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введение
тяжелая скелетная травма, как известно, сопрово-

ждается комплексом патофизиологических сдвигов, 
важнейшими из которых являются иммунные наруше-
ния, в том числе включающие изменение продукции 
цитокинов  [1, 2]. учитывая важнейшую роль иммунной 
системы в регуляции репарации [3, 4, 5, 6], становятся 
понятными причины  развития в ряде случаев пост-
травматических осложнений, прежде всего инфекци-
онных, и замедление репаративных процессов. Нако-
пленный опыт многолетних исследований показывает, 
что существуют методы лабораторного иммунологи-
ческого мониторинга и иммунокоррекции указанных 
нарушений [7, 8], а появляющиеся новые лечебно-
диагностические технологии открывают новые пер-
спективы в лечении тяжелых и осложненных скелетных 
и сочетанных травм. В частности, известны иммуно-
стимулирующие свойства ряда физических факторов, 
в том числе новой технологии восстановительного 
лечения – динамической электронейростимуляции 
(дЭНс), иммунотропные эффекты которой, преиму-
щественно направленные на т-клеточное звено, были 
показаны ранее [9, 10]. цель работы – выявить новые 
механизмы иммунных нарушений при тяжелой скелет-
ной травме и оценить эффективность иммунокорриги-
рующего воздействия дЭНс.

материалы и методы
Исследование проведено на 44 беспородных кры-

сах, которые содержались в стандартных условиях 
вивария. животным выполняли закрытый перелом 
бедра в условиях легкого наркоза рометаром. затем 

вводили пирогенал (100 мг/100 г массы) с целью вос-
произведения системного воспалительного ответа 
[11]. данная модель по своим патофизиологиче-
ским механизмам и клинико-лабораторным показа-
телям соответствовала  известному в клинической 
практике осложненному течению скелетной травмы. 
часть животных (основная группа, n=22) сразу после 
травмы подвергали воздействию дЭНс в области 
кожи хвоста и зоны перелома аппаратом диадЭНс 
(регистрационное свидетельство  № Фс-2005/004 от 
2005 г.) с частотой 7 Гц, мощностью 3 усл.ед., дли-
тельностью воздействия – 10 мин, на курс – 7 про-
цедур. контрольные животные не получали такой 
терапии. состояние крыс контролировали по стан-
дартным лабораторным показателям. Общеклиниче-
ский анализ крови выполняли на гематологическом 
анализаторе MEK 6400 K Nihon Konden по стандарт-
ному протоколу. уровень фибриногена и раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМк) 
определяли в клоттинговых тестах с использованием 
реагентов «технология-стандарт» и с регистрацией 
результатов на оптическом коагулометре «Solar» 
(Россия). 

для оценки иммунной реактивности определяли 
спонтанную и митоген-стимулированную продукцию 
цитокинов: фактора некроза опухолей альфа (ФНОа) 
и интерлейкина-4 (Ил-4) в культуре лимфоцитов 
периферической крови. Использованы  тест-системы   
(«Вектор-Бест», Россия). 

статистическая обработка результатов выполня-
лась на основе принципов вариационной статистики с 
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использованием непараметрического критерия колмо-
горова-смирнова.

результаты и их обсуждение
Проведенное исследование позволило выявить 

у экспериментальных животных в разные сроки пост-
травматического периода ряд стереотипных лабора-
торных признаков (таблица 1), характерных для ске-
летной травмы: на 3 сутки после перелома отмечались 
нейтрофильный лейкоцитоз и активация системы 
гемостаза, о чем свидетельствовало нарастание 
уровня РФМк. Различий между основной и контроль-
ной группой в данный срок не обнаружено. к 7 суткам 
интенсивность лейкоцитарной реакции снижалась, 
причем в основной группе число нейтрофильных лей-
коцитов и показатели гемостаза возвращались к нор-
мальным значениям до операции. При этом в кон-
трольной группе сохранялся умеренный лейкоцитоз. 

учитывая многочисленные данные об иммуноло-
гических нарушениях при тяжелой травме, нам пред-
ставился принципиальным вопрос об их молекулярных 
механизмах. для решения данной задачи был исполь-
зован метод продукции цитокинов в стимулирован-
ной культуре лимфоцитов на 7 сутки после травмы 
(таблица 2). В контрольной группе заметно повышалась 
митоген-стимулированная продукция ФНОа – важней-
шего провоспалительного агента. Возможно, такая 
активация  клеточного звена иммунной системы носит 
патологический характер и обуславливает тяжелое или 
осложненное течение посттравматического периода. 
Продукция Ил-4 в данной группе животных не меня-
лась. Под влиянием дЭНс активация синтеза ФНОа 
была менее выраженной, чем в контрольной группе, а 
продукция Ил-4 усиливалась. 

Одним из интегральных показателей продукции 
цитокинов является индекс стимуляции, который был 
рассчитан по средним арифметическим значениям, 
приведенным в таблице 2. для ФНОа он составил у 

интактных животных в среднем 2,1; после травмы 
в контрольной группе – 5,5, а в основной – 1,4. для 
Ил-4 эти индексы составили соответственно 3,3; 
2,6 и 4,2.  характеризуя полученные данные можно 
заключить, что под влиянием дЭНс в посттравма-
тическом периоде нормализуется нарушенная про-
дукция цитокинов и соотношение между уровнем  
ФНОа и Ил-4, отражающее состояние регуляторных 
популяций т-лимфоцитов. Этим также объясняется 
более быстрое восстановление реакции крови после 
травмы.

Ранее нами было показано, что дЭНс стимулирует 
посттравматическую репарацию костной ткани [9, 10]. 
На основании полученных данных можно полагать, что 
одним из механизмов лечебного действия данного 
физического фактора является иммуномодуляторный 
эффект. В то же время следует отметить тот факт, что 
соотношение ФНОа стимулированная продукция/Ил-4 
стимулированная продукция у крыс основной группы 
снижается в 2 раза в сравнении с интактными живот-
ными, и в 4,9 раз – в сравнении с контрольной груп-
пой. Эти данные вполне согласуются с установленным 
ранее фактом, что «выключение» некоторых меха-
низмов иммунорегуляции в эксперименте (дефицит 
гамма/дельта т-клеток, нокаут гена RAG1−/−) приводит 
к более активному течению посттравматических репа-
ративных процессов в кости и повышению ее биомеха-
нической прочности [3].

Заключение
Проведенное исследование позволяет заключить, 

что осложненная скелетная травма сопровождается 
гиперактивацией иммунной системы, проявляющейся 
в усиленной продукции провоспалительных цитокинов. 
Воздействие дЭНс нормализует иммунные наруше-
ния, и данный иммунотропный эффект вносит опреде-
ленный вклад в оптимизацию восстановительных про-
цессов в костной ткани.

таблица 1. Гематологические показатели крыс при травме

таблица 2. Продукция цитокинов посттравматическом периоде

лабораторные параметры
Показатели  
до травмы

контрольная группа основная группа

3 сут 7 сут 3 сут 7 сут

лейкоциты  109/л 7,4±0,6 12,5±1,3* 8,2±0,3 11,7±2,9* 6,3±0,5

Нейтрофилы 109/л 1,2± 0,4 3,7± 1,1 * 2,6± 0,9* 2,8± 0,7* 1,3± 0,5**

Фибриноген г/л 2,5±0,5 3,5±0,7 4,3±0,6* 3,6±0,8 3,4±0,7

РФМк 4,2± 1,3 9,7± 2,5* 8,8± 3,2 6,9± 0,4* 6,3± 0,5

Показатели интактные животные контрольная группа основная группа

ФНО спонтанная продукция 1,2±0,1 1,4±0,4 2,8±0,5* **

ФНО стимулированная продукция 2,5±0,4 7,7±3,4 * 2,9±0,6**

Ил-4 спонтанная продукция 0,3±0,1 0,5±0,1 0,5±0,1

Ил-4 стимулированная продукция 1,0±0,3 1,3±0,5 2,4±0,5  *

Примечание: * – р< 0,05 в сравнении с показателем до травмы
        ** – р< 0,05 в сравнении с контрольной группой

Примечание: * – р< 0,05 в сравнении с показателем до травмы
                             ** – р< 0,05 в сравнении с контрольной группой 
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реЗЮме
В исследовании показано, что при экспериментальной осложненной травме у крыс нарушается продукция цитоки-

нов – ФНОа и Ил-4. Воздействие динамической электронейростимуляции восстанавливает продукцию цитокинов и 
оптимизирует течение посттравматических восстановительных процессов, в то числе и в костной ткани.

ключевые слова: динамическая электронейростимуляция, травма, цитокины.

ABSTRACT
The study shows that the experimental complicated injury in rats impaired production of cytokines - TNF and IL-4. The impact 

of dynamic electroneurostimulatiom leads to   normalization  of cytokines production  during the regenerative processes in the 
bone tissue.

Keywords: transcutaneous electroneurostimulation, trauma, cytokines.
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