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В динамике бактериальных инфекций и инток-
сикаций, в том числе чумной, вслед за инициирую-
щим воздействием специфических патогенных фак-
торов инфекционных возбудителей, как правило, воз-
никают вторичные неспецифические функциональные
и метаболические расстройства, определяющие тя-
жесть течения и исход патологии [2, 4].

Установлено, что в механизмах развития особо
опасных заболеваний, в частности чумной инфекции,
важнейшая роль должна быть отведена комплексу
патогенных факторов: бактериальному эндотоксину,
«мышиному» токсину, ферментам чумного микроба
(гиалуронидазе, нейраминидазе, фибринолизину, фос-
фолипазе, протеазе широкой субстратной специфич-
ности, коагулазе, уреазе, пероксидазе, каталазе, аль-
долазе, рибонуклеазе, дифосфопиридиннуклеотида-
зе, гемолизину и др.) [3, 5].

Указанный факт в значительной мере затрудня-
ет экспериментальную оценку характера биологичес-
ких эффектов тех или иных токсических факторов воз-
будителя чумы и, соответственно, разработку пато-
генетически обоснованных принципов терапии этого
грозного заболевания. В связи с этим несомненна
значимость экспериментальных исследований, на-
правленных на изучение общих закономерностей и
особенностей патогенных эффектов различных ток-
синов и ферментов чумного микроба, их взаимопо-
тенцирующего действия.

Как известно, характерной особенностью чум-
ной инфекции и интоксикации, независимо от кли-
нических проявлений чумы, является гипоксия
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сложного генеза. Последняя обусловлена тяжелы-
ми расстройствами системной гемодинамики, ре-
гионарного кровотока и микроциркуляции, в осно-
ве которых лежит комплекс патогенных факторов:
прямое миокардиотоксическое действие токсичес-
ких и ферментных факторов возбудителя, а также
изменение реологических свойств, гемостатичес-
кого потенциала крови, активности фибринолитичес-
кой системы, и, соответственно, развитие геморра-
гического синдрома [9]. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что наряду с циркуляторной гипокси-
ей возникает и выраженная гемическая гипоксия.
Последняя обусловлена массивным гемолизом
эритроцитов под влиянием гемолизинов чумного
микроба. В то же время в динамике чумной инток-
сикации формируется тканевая гипоксия, на это
указывают данные литературы относительно повы-
шения проницаемости мембран митохондрий, на-
рушения транспорта электронов в ферментной ды-
хательной цепи [2, 3].

Как известно, для гипоксии характерны актива-
ция свободнорадикального окисления липидов, дес-
табилизация биологических мембран, что, естествен-
но, может явиться одним из патогенетических факто-
ров нарушения внешнего и внутреннего механизмов
формирования прокоагулянтной активности и, соответ-
ственно, коагулянтного потенциала крови [6—8]. В свя-
зи с этим становится очевидной целесообразность ис-
пользования показателей активности процессов ли-
попероксидации (ЛПО) и антиоксидантой системы
(АОС) крови в качестве критериев оценки степени вы-
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раженности цитопатогенных эффектов токсинов и фер-
ментов чумного микроба.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Сравнительная оценка биологических эффектов

комплекса токсических и ферментных факторов па-
тогенности аутолизата вакцинного штамма ЕВ Y.pestis
и эффектов «мышиного» токсина на состояние про-
цессов ЛПО, а также установление патогенетической
взаимосвязи между тяжестью клинических проявле-
ний чумной интоксикации и состоянием антирадикаль-
ной защиты клеток системы циркулирующей крови.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные модели чумной интоксика-

ции достигались внутрибрюшинным введением бес-
породным белым крысам обоего пола массой 150—
200 г чумного аутолизата и «мышиного» токсина в
дозах, эквивалентных ЛД50. Токсины получены из
РосНИПЧИ «Микроб» г. Саратова.

Для решения поставленной задачи прежде всего
было изучено состояние ЛПО и ферментного звена
АОС крови в экспериментах на крысах, затравлен-
ных чумным аутолизатом, содержащим до 29 токси-
ческих субстанций, в частности, эндотоксин, «мыши-
ный» токсин, гиалуронидазу, коагулазу, нейрамини-
дазу и др.

В сравнительных сериях экспериментов исполь-
зовалась модель чумной интоксикации, достигаемая
введением животным фракции FII («мышиного» ток-
сина). По данным Baker E. S. и соавт. (1952), «мыши-
ный» токсин является белком, входящим в состав
водорастворимых поверхностных «оболочечных» ан-
тигенов клетки, и выступает в роли одного из важней-
ших факторов патогенности чумного микроба, опре-
деляющих тяжесть клинических проявлений и харак-
тер метаболических расстройств при чумной инток-
сикации [1].

Исследования проведены в динамике развития
интоксикаций: на ранней стадии доклинических про-
явлений патологии, среднетяжелой и тяжелой стади-
ях патологии. В различных модификациях экспери-
ментов исследовали концентрации гидроперекисей
липидов (ГПЛ) и малонового диальдегида (МДА) в
плазме крови и эритроцитах, а также показатели, ха-
рактеризующие АОС, — активность супероксиддис-
мутазы (СОД) и каталазы крови общепринятыми спек-
трофотометрическими методами.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В процессе развития интоксикации, достигаемой

введением чумного аутолизата, выявлена значитель-
ная активация процессов ЛПО. Об этом свидетель-
ствовало выраженное накопление ГПЛ и МДА в плаз-
ме крови и эритроцитах экспериментальных живот-
ных уже на ранней стадии патологии до развития

геморрагического и гипоксического синдромов. Ре-
зультаты исследований, проведенных спустя 4 часа
после введения чумного аутолизата, на фоне выра-
женных клинических проявлений (общей интоксика-
ции, адинамии, одышки) указывали на дальнейшую
активацию свободнорадикального окисления: уро-
вень ГПЛ в плазме крови, эритроцитах и МДА в эрит-
роцитах оставался стабильно высоким, а МДА в плаз-
ме крови прогрессирующе возрастал. По мере раз-
вития интоксикации (спустя 24 часа) на фоне тяже-
лых проявлений гипоксического синдрома, нарастал
уровень ГПЛ и МДА в плазме крови и эритроцитах не
только по сравнению с таковыми показателями конт-
роля, но и предшествующей среднетяжелой стади-
ей интоксикации.

Касаясь механизмов выявленного нами повы-
шения содержания в крови промежуточных продук-
тов перекисного окисления липидов, необходимо от-
метить, что чрезмерная активация процессов ЛПО в
условиях воздействия чумного аутолизата может
иметь сложный генез. С одной стороны, очевидна
возможность избыточного образования свободных
радикалов в результате цитопатогенного воздействия
токсинов и ферментов чумного микроба на биологи-
ческие мембраны, в частности митохондриальные и
эндоплазматические, где возможно образование ак-
тивных форм кислорода при прогрессирующей ги-
поксии в процессе одно- и трехэлектронного восста-
новления кислорода. В то же время очевидна воз-
можность развития недостаточности антиоксидант-
ной защиты клеток в связи с подавлением активно-
сти ферментного звена под влиянием свободных
радикалов.

Для частичного решения этого вопроса преж-
де всего изучена активность ферментов: СОД и ка-
талазы периферической крови на различных стади-
ях чумной интоксикации, индуцируемой введением
чумного аутолизата. Как оказалось, в динамике ин-
токсикации возникала активация каталазы эритроци-
тарной массы, сохраняющаяся стабильной по мере
развития патологии. Лишь на тяжелой стадии инток-
сикации отмечено повышение активности каталазы
плазмы крови, что свидетельствовало о возникно-
вении синдрома цитолиза, поскольку указанный
фермент имеет в основном внутриклеточную лока-
лизацию.

Активность СОД крови не претерпевала суще-
ственных изменений на ранней стадии интоксикации
и повышалась с равной интенсивностью спустя 4 и
24 часа после введения чумного аутолизата.

В связи с этим можно сделать заключение, что
обнаруженное повышение активности СОД цельной
крови и каталазы эритроцитов в условиях моделиро-
вания интоксикации с использованием чумного ауто-
лизата явно неадекватно степени интенсификации
процессов ЛПО и не предотвращает дестабилизиру-
ющего воздействия на биологические мембраны из-
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быточного количества свободных радикалов, в част-
ности, продуктов перекисного окисления липидов.

Таблица 1
Состояние процессов липопероксидации

и антиоксидантной защиты крови
при экспериментальной интоксикации,

вызванной введением чумного аутолизата
Стадии интоксикации 

Контроль доклиниче-
ская 

средне-
тяжелая тяжелая Показатели 

M ± m M ± m M ± m M ± m 
МДА(плазма), 
мкмоль/мл 1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,1 0,9 ± 0,1 2,0 ± 0,3*** 

МДА(эритроциты), 
мкмоль/мл 6,7 ± 0,4 8,6 ± 0,6*** 7,1 ± 0,2 6,3 ± 0,3 

ГПЛ  (плазма), 
Ед/мл 1,4 ± 0,1 2,9 ± 0,1* 3,4 ± 0,2* 10,4 ± 0,9* 

ГПЛ (эритроциты), 
Ед/мл 25,0 ± 1,9 30 ± 2,3* 51,0 ± 0,7* 99,0 ± 1,7* 

Каталаза (плазма), 
катал/мл 108 ± 6 97 ± 4 57 ± 6* 95 ± 4 

Каталаза  
(эритроциты),  
катал/мл 

1300 ± 37 1432 ± 17* 1438 ± 15* 1407 ± 17** 

СОД  
(цельная кровь), 
Ед/мл 

336 ± 10 321 ± 8* 385 ± 9 408 ± 13° 

 * Достоверные различия с соответствующими по-
казателями контрольной серии р < 0,001; ** р < 0,01;
*** р < 0, 02; ° р < 0,05.

В последующих сравнительных сериях экспе-
риментов проведена оценка влияния «мышиного»
токсина на состояние процессов ЛПО и активность
ферментов АОС в динамике интоксикации у белых
крыс.

Таблица 2
Состояние процессов липопероксидации

и антиоксидантной защиты крови
при экспериментальной интоксикации,

вызванной введением «мышиного» токсина
Стадии интоксикации 

Контроль доклини-
ческая 

средне-
тяжелая тяжелая Показатели 

M ± m M ± m M ± m M ± m 
МДА (плазма), 
мкмоль/мл 1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,6 ± 0,1** 

МДА (эритроциты), 
мкмоль/мл  6,4 ± 0,2 6,5 ± 0,4 6,9 ± 0,3 8,1 ± 0,2* 

ГПЛ (плазма),   
Ед/мл 1,5 ± 0,1 3,0 ± 0,3* 3,5 ± 0,1** 3,9 ± 0,04* 

ГПЛ  (эритроциты),  
Ед/мл  27 ± 1 30 ± 1*** 32 ± 2** 39 ± 1* 

Каталаза (плазма), 
катал/мл 116 ± 1 107 ± 2** 108 ± 2? 105 ± 2* 

Каталаза  
(эритроциты),  
катал/мл  

1274 ± 18 1072 ± 12** 1038 ± 9** 976 ± 9** 

СОД  
(цельная кровь) 337 ± 7 387 ± 12* 303 ± 12* 305 ± 10** 

 
Как оказалось, спустя 1,5—2, 4 и 10 часов пос-

ле введения чумного «мышиного» токсина белым
крысам происходит прогрессирующее по мере утя-
желения клинической картины патологии накопле-
ние ГПЛ как в плазме крови, так и в эритроцитах
экспериментальных животных. Значительное повы-

шение уровня МДА в плазме крови и эритроцитах,
превышающее контрольные показатели, было от-
мечено лишь на тяжелой стадии интоксикации. Ка-
талазная активность эритроцитарной массы прогрес-
сирующе уменьшалась по мере утяжеления состо-
яния экспериментальных животных. Активность
СОД превышала контрольные показатели лишь на
легкой стадии интоксикации. На среднетяжелой и
тяжелой стадиях имело место подавление актив-
ности этого фермента. Таким образом, прогресси-
рующее накопление продуктов ЛПО в плазме кро-
ви и эритроцитах экспериментальных животных в
модификациях экспериментов с использованием
«мышиного» токсина происходило на фоне абсо-
лютной недостаточности активности ферментных
звеньев АОС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, эфферентным звеном реализа-

ции цитопатогенных эффектов токсических и фермент-
ных факторов патогенности Y.pestis является актива-
ция процессов ЛПО, усугубляющаяся по мере утя-
желения клинических проявлений интоксикации и раз-
вития гипоксического синдрома.

Активация ферментативного звена АОС крови
при интоксикации, достигаемой введением чумного
аутолизата экспериментальным животным, безуслов-
но, носит адаптационно-приспособительный характер,
но в то же время недостаточна для подавления про-
грессирующего накопления в крови активных форм
кислорода и других свободных радикалов.

Моделирование чумной интоксикации с исполь-
зованием «мышиного» токсина в дозе, эквивалент-
ной ЛД50 и, соответственно, превышающей дозу
«мышиного» токсина в чумном аутолизате в исполь-
зуемой модификации экспериментов, сопровождалось
прогрессирующим в динамике интоксикации сниже-
нием активности СОД и каталазы крови.

Абсолютная или относительная недостаточность
ферментного звена АОС крови, обнаруженная в раз-
личных вариантах моделирования чумной интокси-
кации, является ведущим патогенетическим факто-
ром дезорганизации липидных компонентов биологи-
ческих мембран клеток крови различной морфофунк-
циональной организации, оказывает потенцирующее
воздействие на инициирующие механизмы развития
геморрагического синдрома при изучаемой патоло-
гии за счет нарушения внутреннего и внешнего ме-
ханизмов формирования протромбиназной активнос-
ти крови.
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