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Дисбаланс окислительных и антиокислительных
процессов является одним из основных звеньев патогене�
за развития таких угрожающих жизни больного состоя�
ний, как массивная кровопотеря, сепсис, острый респира�
торный дистресс�синдром, синдром полиорганной
недостаточности [1—4]. Совокупность всех окислителей
радикальной и не радикальной природы в организме че�
ловека объединена термином «активированные кисло�
родные метаболиты» (АКМ). По современным представ�
лениям, АКМ выполняют в организме физиологические
функции, направленные на поддержание жизненно важ�
ных процессов на уровне, способствующем сохранению
организма как целостной структуры [5, 6]. Высокие кон�
центрации АКМ приводят к биохимическим и структур�
ным нарушениям, которые обуславливают развитие ги�
поксии тканей, функциональной и органной
недостаточности. Постоянный уровень АКМ поддержи�
вается за счет функционирования многокомпонентной
системы антиоксидантной защиты. Наиболее активными
антиоксидантами являются металлопротеины: церуло�

плазмин, лактоферрин, ферритин, трансферрин, которые
элиминируют ионы металлов с переменной валентнос�
тью, катализирующих реакции образования гидроксил�
радикалов; и ферменты: супероксиддисмутаза, каталаза,
глутатионпероксидаза, глутатион�S�трансфераза, дейст�
вующие внутри клетки и катализирующие образование
малоактивных соединений или предотвращающие обра�
зование высокоактивных соединений [7].

Тяжелая сочетанная травма (ТСТ) приводит к на�
рушению практически всех видов обмена веществ [8, 9].
Обусловленная травмой массивная кровопотеря сопро�
вождаются выраженной активацией окислительных
процессов и перекисного окисления липидов (ПОЛ) и
прогрессирующим истощением антиоксидантной сис�
темы, что в литературе обозначают термином «окисли�
тельный стресс» [10—12]. Применяемые в настоящее
время синтетические антиоксиданты — ретинол, α�то�
коферол, аскорбиновая кислота, β�каротин, α�липоевая
кислота, N�ацетилцистеин, аллопуринол, глутамин — не
обладают эффективностью, достаточной для коррекции
его [7, 13—15]. Антиоксидантный препарат «Лапрот»
изготовлен на основе лактоферрина женского молока в
виде лекарственной формы для внутривенного введе�
ния. Лактоферрин представляет собой железосодержа�
щий гликопротеин, который выполняет в организме че�
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Objective: to define the degree of activation of lipid peroxidation in patients with severe concomitant injury and to deter:
mine whether they could be corrected with the antioxidant agent Laprot. Subjects and methods. The time course of changes
in lipid peroxidation parameters and clinical data was studied in 68 patients with severe concomitant injury, in 35 of whom
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ловека многие физиологические функции: участвует в
метаболизме и транспорте ионов железа, обладает спо�
собностью связываться с поверхностью бактерий, виру�
сов, грибов и простейших, а также со специфическими
рецепторами на клетках крови, печени, сосудов и дру�
гих. Эти свойства лактоферрина определяют важней�
шие функции: антиоксидантную, антибактериальную и
иммуномодулирующую. 

Цель работы — определить степень активации пе�
рекисного окисления липидов у больных с тяжелой со�
четанной травмой и возможность их коррекции антиок�
сидантным препаратом «Лапрот».

Материалы и методы
В проспективное рандомизированное клиническое иссле�

дование были последовательно включены 68 больных с ТСТ.
Величину кровопотери определяли косвенно по номограммам
и непосредственно — гравиметрическим методом. Критерии
включения в исследование: тяжесть состояния более 15 бал�
лов по шкале APACHE II, кровопотеря 20% и более расчетно�
го объема циркулирующей крови (ОЦК), клиника травмати�
ческого шока. Критерии исключения: возраст менее 18 или
более 80 лет; тяжелая черепно�мозговая травма; термическая
травма; беременность. Всем больным проводили стандартизи�
рованное лечение травматического шока и острой кровопоте�
ри [3]. Больных разделили на две группы: I — клиническая
(n=35) и II — контрольная (n=33). В клинической группе
стандартизированное лечение дополнили введением препара�
та «Лапрот» в дозе 50 мг внутривенно капельно через 12 часов
(суммарная доза составляла от 300 до 700 мг).

Забор венозной крови для определения показателей
ПОЛ и антиоксидантной системы (АОС) осуществляли при
госпитализации больных в реанимационное отделение, на 4�е,
7�е, 14�е сутки лечения. Концентрацию малонового диальде�
гида определяли тиобарбитуровым методом, концентрацию
лактоферрина — методом твердофазного иммуноферментного
анализа в «сэндвич» варианте. Количественное содержание
лактоферрина рассчитали по калибровочной кривой. Актив�
ность церулоплазмина оценивали по оксидазной активности
белка, используя в качестве субстрата окисления ортофени�
лендиамин. Активность каталазы оценивали по ее способнос�
ти разлагать до воды перекись водорода, образующую с мо�
либдатом аммония окрашенные комплексные соединения.
Для оценки состояния АОС у больных ТСТ были выбраны
следующие показатели: активность церулоплазмина, актив�
ность каталазы, концентрация лактоферрина. Церулоплазмин
(ЦП) обладает супероксиддисмутазной активностью, то есть
участвует в диспропорционировании супероксиданион ради�
кала. В отличие от супероксиддисмутазы, локализованной на
мембранах клеток, ЦП инактивирует радикалы в биологичес�
ких жидкостях. Каталаза (Кат) инактивирует перекись водо�
рода образующуюся при диспропорционировании суперокси�
данион радикала и других химических реакциях.
Лактоферрин (ЛФ) — железосодержащий гликопротеид, ко�
торый предотвращает образование наиболее активного окис�
лителя — гидроксил радикала из перекиси водорода путем
связывания катализатора этой реакции — ионов двухвалент�
ного железа. Таким образом, отобранные показатели характе�
ризуют конечное состояние окислительных процессов и ак�
тивность эндогенных компонентов, влияющих на ключевые
звенья свободнорадикальных превращений кислорода в орга�
низме. Совокупность окислительных и антиокислительных
процессов в организме выражается уравнением окислительно
— антиокислительного баланса, а коэффициент этого уравне�
ния (Каос — коэффициент антиокислительной системы) от�
ражает соотношение интенсивности этих процессов.

ЛФб/ЛФн•ЦПб/ЦПн•Катб/КатнКаос = —————————————————————————————————————————, где
МДАб/МДАн

МДАб и МДАн — концентрация малонового диальдегида
в сыворотке крови больных с ТСТ и здоровых доноров, соот�
ветственно;

ЛФб и ЛФн — концентрация лактоферрина в сыворотке
крови тех же больных и доноров;

ЦПб и ЦПн — активность церулоплазмина в сыворотке
крови тех же больных и доноров;

Катб и Катн — активность каталазы в плазме крови тех же
больных и доноров.

Полученные показатели ПОЛ и АОС сравнивали между
группами и с показателями, полученными нами ранее теми же
методами у 20�и здоровых добровольцев (15 мужчин, 5 женщин,
25—45 лет) [16]. Полученные у добровольцев данные принима�
ли за нормальные значения. Определение биохимических пока�
зателей проводили энзиматическим методом на автоматическом
биохимическом анализаторе Architeсt 8000 фирмы ABBOTT
LABORATORIES S.A. (США). Кислотно�основное состояние и
газовый состав артериальной и смешанной венозной крови оце�
нивали на газоанализаторе ABL 800 фирмы Radiometеr (Да�
ния). Показатели центральной гемодинамики определяли мето�
дом интегральной реографии с использованием компьютерного
комплекса РПКА2�01 фирмы ЗАО НТЦ «МЕДАСС» (Россия).

Для статистического анализа использовали компьютер�
ную программу Statistica 6.0. Выборочные параметры пред�
ставлены как среднее ± стандартное отклонение; размер анали�
зируемой популяции представлен как n; достигнутый уровень
значимости представлен как р. Критическое значение двусто�
роннего уровня значимости принимали равным 5%. Достовер�
ность различий между параметрическими критериями оцени�
вали с помощью t�теста Стьюдента. Для исследования
корреляционных связей использовали r�коэффициент корре�
ляции Пирсона.

Результаты и обсуждение

Средний возраст больных составил 35,2±10,1 лет
(от 18 до 55 лет). Средняя тяжесть состояния при их
госпитализации составила 17,2±5,5 баллов по шкале
АРАСНЕ II. Средний объем кровопотери составил
42±15% ОЦК и достоверно не различался в клиничес�
кой и контрольной группах. 

Динамика показателей кровообращения характе�
ризовалась проявлениями травматического шока раз�
личной степени тяжести в 1�е сутки исследования, ко�
торые ликвидировали к 4�м суткам. Показатели
артериального давления и частоты сердечных сокра�
щений в обеих группах статистически значимо не от�
личались. Доставка кислорода была умеренно сниже�
на в первые сутки, достигала нормальных значений к
4�м суткам и сохранялась стабильной в дальнейшем в
обеих группах. Потребление кислорода было умеренно
повышено и статистически значимо не отличалось на
всех этапах исследования в обеих группах. Отмечали
достоверное снижение коэффициента экстракции кис�
лорода в основной группе в сравнении с контрольной
к 4�м суткам исследования (28,9±3,5 против 35,0±2,4;
р<0,05). В дальнейшем на этапах исследования эти по�
казатели стабилизировались на нормальных значени�
ях (табл. 1).

Характерным следствием травматического шока
явилось развитие декомпенсированного метаболичес�
кого ацидоза в 1�е сутки исследования в обеих группах.



Показатель Группа больных Значения показателей на этапах исследования (сутки)
1:е 4:е 7:е 14:е

АДср., мм рт. ст. I 72,2±3,9 92,6±3,1 89,7±3,4 88,8±8,6
II 68,6±5,5 88,2±3,5 81,3±5,0 84,4±6,8

ЧСС, в минуту I 97,2±3,1 87,7±4,1 80,9±2,9 91,2±2,9
II 99,0±5,5 93,8±3,8 86,1±6,5 96,2±5,7

PvO2, мм рт. ст. I 35,5±3,5 39,02±2,3 40,7±3,1 41,5±2,1
II 41,3±3,2 35,7±2,8 41,01±2,2 36,2±3,8

SvO2,% I 62,4±6,7 67,3±5,2*# 70,5±3,2* 75,1±2,7*
II 66,0±5,8 63,1±4,7 71,1±3,3 74,6±3,1

DO2, мл/мин•м2 I 483,1±15,7 573,7±14,5* 588,4±19,2* 568,8±14,1*
II 463,5±17,2 561,9±16,7 590,2±18,7 560,7±13,6

VO2, мл/мин•м2 I 200,5±20,2 215,5±16,7 196,8±17,4 192,1±16,9
II 191,2±18,3 221,6±19,3 224,2±15,8 185,4±17,5

КЭК, % I 36,6±3,6 28,9±3,5**# 28,3±3,4** 27,4±2,7*
II 36,7±3,4 35,0±2,4 29,1±4,0 28,3±3,1

В дальнейшем, на этапах исследования, показатели рН
смешанной венозной крови статистически значимо не
отличались и имели закономерную динамику (рис. 1).
Однако, дефицит буферных оснований (ВЕ) смешан�
ной венозной крови к 4�м и к 7�м суткам исследования
был достоверно ниже в клинической группе в сравне�
нии с контрольной (�1,3±0,2 против �2,6±0,4; р<0,05, и
�0,8±0,2 против �2,8±0,3; р<0,05, соответственно) и нор�
мализовался только к 14�м суткам исследования (рис. 2).
Сходную динамику имел уровень насыщения смешан�
ной венозной крови, что было расценено как позитив�
ный эффект, свидетельствующий о снижении потребле�
ния кислорода в процессах окисления (табл. 1).
Достоверных различий показателей производительнос�

ти сердца в сравниваемых группах не наблюдали. К 7�м
суткам исследования в клинической группе отмечали
стабилизацию СИ в пределах нормальных значений, а в
контрольной — тенденцию к его повышению (рис. 3).

В 1�е сутки после травмы отмечали выраженные
нарушения кислородного баланса, гипоксию тканей,
что проявлялось снижением PvO2, SvO2 и высоким ко�
эффициентом экстракции кислорода в обеих группах
(табл. 1). 

Известно, что в условиях гипоксии происходит
блокада аэробных процессов окисления с переходом на
анаэробное [10, 17]. В результате митохондрии произво�
дят большое количество свободных кислородных ради�
калов, которые не утилизируются в процессах аэробного
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Таблица 1
Изменения показателей гемодинамики и кислородного баланса

в группах больных, М±σσ

Примечание. АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; DO2 — доставка кислорода; VO2 — потреб�
ление кислорода; КЭК — коэффициент экстракции кислорода. * — р<0,05; ** — р<0,01 по сравнению с 1�ми сутками; # — р<0,05;
## — р<0,01 по сравнению с контрольной группой.

Рис. 1. Динамика изменения показателей pH в исследуе:
мых группах.

Рис. 2. Динамика изменения показателей BE в исследуе:
мых группах.



окисления. Ферментные системы эндоплазматического
ретикулума также вносят свой вклад в образовании сво�
бодных кислородных радикалов [5, 10, 17]. При увеличе�
нии доставки кислорода к тканям происходит лавинооб�
разный рост образования свободных кислородных
радикалов и активация процессов ПОЛ, а избыточное
потребление кислорода может быть связано как с акти�
вацией процессов окисления, так и с ПОЛ [2, 6, 12, 17]. 

Из полученных данных следует, что ТСТ сопро�
вождается изменениями интенсивности окислительно�
антиокислительных процессов: активацией ПОЛ и дис�
балансом антиоксидантной системы (табл. 2). 

Начиная с первых суток, у больных обеих групп
нарастал уровень малонового диальдегида, достигая
максимума к 7�м суткам. При этом увеличение концен�
трации МДА в основной группе, особенно в 1—4�е сут�
ки, происходило более плавно, чем в контрольной груп�
пе: уровень МДА в основной группе за этот период
увеличивался на 15%, а в контрольной — на 28,6%; мак�
симальные значения МДА на 7�е сутки составили
5,4±0,9 и 6,3±0,9, соответственно (р<0,05). Активация
перекисного окисления липидов свидетельствовала о
развитии окислительного стресса. Одновременно отме�

тили дисбаланс системы антиоксидантной защиты, что
проявлялось снижением активности каталазы ниже
нормы в 1�е сутки в обеих группах. Начиная с 4�х суток
активность каталазы в клинической группе нормализо�
валась, а в контрольной отмечали тенденцию к ее росту
на 7�е сутки до 691±158 у. е., и достижение максимума к
14�м суткам — (767±77 у. е.). 

Динамика оцениваемых показателей антиоксидант�
ной защиты различалась у больных ТСТ в исследуемых
группах. Активность ЦП в 1�е сутки после травмы была
ниже нормы в 1,5 раза у больных обеих групп, что отража�
ло сниженную синтетическую функцию печени. Однако
к 7�м суткам этот показатель нормализовался у больных
основной группы, а к 14�м суткам наблюдения даже пре�
высил нормальные значения (0,62±0,14 у. е.). В то же вре�
мя у больных контрольной группы активность ЦП оста�
валась стабильно низкой и не только не восстановилась к
14�м суткам, но даже снизилась до 0,34±0,3 у. е. 

Лактоферрин в плазму крови попадает, в основ�
ном, в результате выброса нейтрофилами секреторных
гранул, и его концентрация увеличивается в период ос�
трой фазы воспаления. Значительный рост его уровня
(на 37%) у больных контрольной группы к 4�м суткам
наблюдения на фоне снижения у них активности ката�
лазы и значительного увеличения концентрации МДА,
вероятно, является отражением воспалительных реак�
ций, развившихся у больных контрольной группы. Раз�
нонаправленная динамика эндогенных антиоксидантов
отразилась в динамике интегрального показателя окис�
лительно�антиокислительной системы — Каос: в основ�
ной группе он неуклонно возрастал и к 14�м суткам до�
стиг 2,3, что свидетельствует о преобладании в
организме антиокислительных процессов. В то же вре�
мя у больных контрольной группы к 7�м суткам наблю�
дения отмечалось его снижение на 30%, а нормализация
происходила только к 14�м суткам после травмы. Таким
образом, активная антиоксидантная терапия препара�
том «Лапрот», способствовала снижению выраженнос�
ти окислительного стресса. 

Выявили статистически значимую, сильную пря�
мую корреляционную зависимость между тяжестью со�
стояния больных обеих групп на этапах исследования и
концентрацией малонового диальдегида (r=0,73;
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Рис. 3. Динамика изменения показателей СИ в исследуе:
мых группах.

Показатель Нормальные Группа Значения показателей на этапах исследования (сутки)
значения больных 1:е 4:е 7:е 14:е 

Малоновый диальдегид, мкмоль/л 3,0±0,2 I 3,8±0,7 4,5±1,0**# 5,4±0,9**# 3,8±1,2*
II 4,0±1,1 5,6±1,3* 6,3±0,9* 3,7±0,4

Каталаза, у. е. 550±50 I 479±208 543±170 546±190 624±189
II 460±253 433±199 691±158 767±77

Церулоплазмин, у. е. 0,53±0,04 I 0,4±0,1## 0,4±0,1* 0,6±0,2**# 0,6±0,1**#

II 0,4±0,2 0,4±0,1 0,4±0,2 0,3±0,03
Лактоферрин, мг/л 1,2±0,3 I 3,0±1,8 2,5±1,7# 2,7±1,5 2,6±1,0

II 2,5±1,7 3,9±1,5 2,1±1,1 2,4±0,9
Каос 1,2±0,3 I 1,2±0,4 1,1±0,3 1,4±0,3# 2,3±0,7*

II 1,0±0,5 1,2±0,4 0,8±0,2 1,5±0,3*

Таблица 2
Изменения показателей ПОЛ и антиоксидантной системы в группах больных, М±σσ

Примечание. * — р<0,05; ** — р<0,01 по сравнению с 1�ми сутками; # — р<0,05; ## — р<0,01 по сравнению с контрольной группой.



р<0,05), и статистически значимую, сильную обратную
корреляционную зависимость между тяжестью состоя�
ния больных обеих групп на этапах исследования и
уровнем активности церулоплазмина (r=�0,76; р<0,05).
Это указывает на значимость окислительного стресса
при ТСТ и необходимость лечебных мероприятий по
повышению антиоксидантной защиты.

Нарушения пигментного обмена проявлялись по�
вышенной концентрацией общего билирубина в плазме
крови, что было расценено как недостаточность функ�
ции гепатоцитов. Уровень билирубина к 7�м суткам ис�
следования был достоверно выше в сравнении с 1�ми
сутками в основной на 300% (р<0,05) и контрольной
группах на 210% (р<0,01). У больных клинической
группы концентрация билирубина к 14�м суткам дости�
гала нормальных значений, в то время как у больных
контрольной группы отмечали его достоверный рост с
12,8±8,5 до 47,5±6,8 (р<0,01). 

В обеих группах мы отмечали повышение уровня
аминотрансфераз и креатинфосфокиназы (КФК), что
рассматривают как биохимический показатель гипокси�
ческого повреждения органов и тканей [8, 17]. В 1�е сутки
исследования выявили повышение уровней активности
аминотрансфераз и КФК: в основной группе — АСТ
(129,6±38,1 ед), АЛТ (80,2±18,5 ед), КФК (1877,5±483,2 ед)
и в контрольной группе — АСТ (223,4±57,5 ед), АЛТ
(154,4±56,1 ед), КФК (1495,0±608,3 ед) (табл. 3). Уровень
активности АСТ в обеих группах к 14�м суткам снижался
в 2 раза и составлял в основной группе 61,2±20,9 ед, а в
контрольной — 106,2±31,7 ед. Уровень активности АЛТ в
контрольной группе в течение 14�ти суток исследования
незначительно менялся с 80,2±18,5 ед в 1�е сутки до
68,8±14,1 ед к 14�м суткам. В контрольной же группе он
снизился с 154,4±56,1 ед в 1�е сутки до 115,4±34,4 ед к —
7�м и до 90,8±12,5 ед — к 14�м суткам. Уровень активнос�
ти КФК в обеих группах с 1�х суток нарастал к 4�м сут�
кам, причем в основной группе отмечалось более плавное
нарастание: активность КФК в основной группе за этот
период увеличивалась в 2 раза, а в контрольной — в 3,34
раза; максимальные значения КФК на 4�е сутки состави�
ли 3896,6±863,7 ед и 5035,5±879,3 ед. К 14�м суткам пока�
затели КФК в обеих группах снижались практически до

нормальных значений: в основной группе — 266,1±66,9 ед,
а в контрольной — 90,8±21,2 ед. 

Несмотря на то, что в обеих группах уровни до�
ставки и потребления кислорода были в пределах
нормальных или повышенных значений, быстрой
нормализации обменных процессов не отметили. Это
могло быть связано с продолжающимся повреждени�
ем клеточных мембран вследствие активации про�
цессов ПОЛ. 

Отметили также тенденцию к уменьшению по�
требности в проведении искусственной вентиляции лег�
ких (ИВЛ) в клинической группе (22 из 35) пациентов в
сравнении с контрольной группой (24 из 33), пациентов
(62,9% против 72,7%) и достоверное уменьшение сред�
ней продолжительности ИВЛ более чем в 2 раза, 3,9±0,7
суток в контрольной группе, и 1,8±0,5 суток в клиничес�
кой группе (р<0,05). У больных клинической группы, в
сравнении с контрольной, наблюдали уменьшение сро�
ков госпитализации в отделении реанимации на 41%
(р<0,05). Средние сроки госпитализации в отделении
реанимации составили в группах: клиническая — 3,5±0,6
и контрольная — 5,9±0,7 суток.

Выводы

1. К 7�м суткам тяжелой сочетанной травмы отме�
чается нарастание концентрации малонового диальдеги�
да более чем в 2 раза с одновременным дисбалансом ан�
тиоксидантной системы: повышением активности
каталазы и снижением активности церулоплазмина. 

2. Тяжесть состояния больных с тяжелой соче�
танной травмой прямо связана с концентрацией мало�
нового диальдегида (r=0,73; р<0,01), и обратно — с
уровнем активности церулоплазмина (r=�0,76; р<0,01).

3. Применение антиоксидантного препарата
«Лапрот» снижает коэффициент экстракции кислоро�
да на 25% на 4�е сутки тяжелой сочетанной травмы,
повышает насыщение смешанной венозной крови
кислородом на 8% на 4�е сутки, уменьшает продолжи�
тельность искусственной вентиляции легких на 62%,
уменьшает сроки госпитализации в отделении реани�
мации на 41%.
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Показатель Группа Значения показателей на этапах исследования (сутки)
1:е 4:е 7:е 14:е 

Билирубин, мкмоль/л I 11,0±6,4 17,3±9,1 34,0±7,4* 14,9±5,6
II 12,8±8,5 19,0±5,5 27,5±5,0** 47,5±6,8**

Креатинин, мкмоль/л I 85,4±25,6 70,5±14,5 94,4±17,7 69,1±11,0
II 109,9±22,4 88,7±10,4 82,4±11,6 58,7±20,1

АСТ, ед. I 129,6±38,1 128,7±40,1 102,5±38,9 61,2±20,9
II 223,4±57,5 252,8±77,8 119,9±41,5 106,2±31,7

АЛТ, ед. I 80,2±18,5 75,3±19,5 82,5±17,2 68,8±14,1
II 154,4±56,1 156,0±62,6 115,4±34,4 90,8±2,5

КФК, ед. I 1877,5±483,2 3896,6±863,7 2940,5±517,4 266,1±66,9
II 1495,0±608,3 5035,5±879,3 2099,5±587,2 90,8±21,2

Таблица 3
Изменения биохимических показателей крови в группах больных на этапах исследования, М±σσ

Примечание. АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; КФК — креатинфосфокиназа. * — р<0,05;
** — р<0,01 по сравнению с 1�ми сутками.
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