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Проблеме изучения патологических изменений в
организме при терминальных состояниях, возникаю!
щих при кровопотере, в последние десятилетия уделя!
ется большое внимание, вследствие актуальности в свя!
зи с ростом числа пациентов этого профиля, широким
распространением аллергических заболеваний, а также
изменением иммунного статуса населения в силу раз!
личных причин [1, 2]. Перенесенное терминальное со!
стояние неблагоприятно отражается на процессах им!

муногенеза. Однако проблема влияния самих иммуни!
зирующих агентов на течение постреанимационной па!
тологии в исследованиях последних лет практически не
освещается, за исключением единичных работ [3]. Экс!
перименты по изучению влияния предварительной им!
мунизации анатоксинами на состояние ткани миокарда
носили единичный характер. Имеются лишь работы, в
которых указывается на отсутствие каких!либо отрица!
тельных эффектов на общее состояние организма или

Цель. Изучить влияние предварительной иммунизации столбнячным, дифтерийным и стафилококковым анатоксиI
нами на постреанимационную патологию миокарда. Материалы и методы. Хронические эксперименты (5 недель)
проведены на 51 беспородных собаках, иммунизированных столбнячным, дифтерийным и стафилококковым анаI
токсинами. Моделью умирания служила острая одномоментная кровопотеря. Оживление собак проводилось аутоI
генной кровью по комплексной методике В. А. Неговского с соавт. В постреанимационном периоде проводили моI
ниторинг (электрофизиологические методы исследования миокарда и термодилюция). Проводилось
морфологическое исследование, электронная микроскопия. Результаты. Выявлено стимулирующее влияние
столбнячного анатоксина на сердечноIсосудистую систему, наилучшая выживаемость после реанимации, при менее
выраженных дистрофических изменениях миокарда; угнетение сердечной деятельности, при иммунизации дифтеI
рийным анатоксином, выраженные морфологические изменения, снижающие выживаемость животных после реаI
нимации; ухудшение синоатриальной проводимости, преходящие дистрофические и некробиотические изменения
в миокарде, при иммунизации стафилококковым анатоксином. Заключение. Предварительная иммунизация столбI
нячным анатоксином оказывает стимулирующее действие на миокард в постреанимационном периоде, улучшает
выживаемость животных, иммунизация дифтерийным анатоксином ухудшает восстановление сердечной деятельI
ности и отрицательно влияет на выживаемость после реанимации, при иммунизации стафилококковым анатоксиI
ном, отмечены преходящие патоморфологические изменения в миокарде, не влияющие отрицательно на выживаеI
мость после реанимации. Ключевые слова: реанимация, острая кровопотеря, миокард, столбнячный анатоксин,
дифтерийный анатоксин, стафилококковый анатоксин. 

Objective: to study the impact of preimmunization with tetanus, diphtheria, and staphylococcal anatoxins on postresusciI
tative myocardial pathology. Materials and methods. Chronic (5Iweek) experiments were made on 51 mongrel dogs immuI
nized with tetanus, diphtheria, and staphylococcal anatoxins. Acute oneIstage blood loss served as a model of dying. The
dogs were resuscitated using autoblood by the complex procedure described by V. A. Negovsky et al. Monitoring (elecI
trophysiological studies of the myocardium and thermodilution) was performed in the postresuscitative period. A morI
phological study and electron microscopy were made. Results. The authors revealed the stimulating effect of tetanus anaI
toxin on the cardiovascular system, the best survival after resuscitation, with less pronounced myocardial dystrophic
changes; depressed cardiac performance after immunization with diphtheria anatoxin, significant morphological changes
lowering postresuscitative animal survival; deteriorated sinoatrial conduction, transient myocardial dystrophic and
necrobiotic changets after immunization with staphylococcal anatoxin. Conclusion. Preimmunization with tetanus anaI
toxin has a myocardial stimulating impact in the postresuscitative period, improves animal survival; immunization with
diphtheria anatoxin deteriorates the recovery of cardiac performance, and negatively affects postresuscitative survival;
immunization with staphylococcal anatoxin causes transient myocardial pathomorphological changes, without negatively
affecting the survival rates after resuscitation. Key words: resuscitation, acute blood loss, myocardium, tetanus anatoxI
in, diphtheria anatoxin, staphylococcal anatoxin.



Показатель Значение показателей в группах
Контроль АС АДм АСо

(n=9) (n=11) (n=12) (n=10)

Масса, кг 13,1±1,5 11,1±1,0 11,6±1,1 10,0±1,2
Кровопотеря, мл\кг 49,4±1,8 53,8±2,6 52,4±3,4 45,4±6,7
Длительность умирания, с 335,0±45,9 351,6±69,7 388,0±67,0 495,0±79,4*
Длительность угасания роговичных рефлексов, с 190,0±24,5 198,9±48,7 118,3±23,8* 315,0±58,2*
Длительность угасания  сердечной деятельности, с 263,4±33,4 299,6±55,9 293,3±62,3 420,0±73,6*
Длительность клинической смерти, с 201,3±15,1 237,0±16,5 197,2±3,7 203,3±2,7
Летальность при оживлении (в %) 11,0 18,2 16,7 —
Летальность в 1!е сутки (в %) 22,0 — 33,3 30,0
Выживаемость (в %) 67,0 81,8 50,0 70,0
Время восстановления сердечной деятельности, с 45,8±3,9 40,4±5,0 41,3±3,2 50,0±1,8
Время восстановления самостоятельного дыхания, с 360,0±104,0 156,0±43,0* 272,7±103,8 115,0±2,0**
Время восстановления роговичных рефлексов, с 1019,2±244,6 639,4±105,7** 963,6±195,1 700,0±16,2**
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наличие незначительных колебаний гомеостаза [4]. В
литературе имеются сведения, отражающие изменения
сердечной деятельности при иммунизации, при нор!
мальной реактивности организма, выражающиеся в по!
вышенной лабильности, анизотропии процесса возбуж!
дения, развитии экстрасистол [5]. 

Цель исследования. Исследовать механизмы дейст!
вия анатоксинов на организм, в целом, и, в особенности,
на миокард в условиях измененной реактивности, данные
при терминальных состояниях в динамике умирания,
оживления и длительного постреанимационного периода
на модели клинической смерти от острой кровопотери.

Материалы и методы 
Работа выполнена на кафедре патофизиологии Башкир!

ского государственного медуниверситета. Хронические экспе!
рименты (5 недель) проведены на 51!й беспородной половоз!
релой собаке, разделенных на 4 основные группы: 

1!я группа — иммунизированные столбнячным анатокси!
ном (АС) в дозе 20 ЕС /10кг двукратно с интервалом в 10 дней,
перенесшие клиническую смерть (11 собак); 

2!я группа — предварительно иммунизированные дифте!
рийным анатоксином (АДм) в дозе 5 Lf /10 кг двукратно с ин!
тервалом в 15 дней, перенесшие клиническую смерть (12 собак); 

3!я группа — предварительно иммунизированные стафило!
кокковым анатоксином (АСо) в дозе 5 ЕС /10 кг трехкратно с ин!
тервалом в 7 дней, перенесшие клиническую смерть (10 собак); 

4!я группа — контрольные животные, которым в те же сроки
вводили 0,5 мл физиологического раствора, перенесшие терми!
нальное состояние без предварительной иммунизации (9 собак); 

дополнительно исследовали 3 группы животных — кон!
троль иммунизации (собаки, забитые после перенесенной имму!
низации вышеперечисленными анатоксинами) — по 3 собаки. 

Опыты проводили через 2—3 недели после последней инъ!
екции анатоксина на высоте иммунизации. Наличие эффектив!
ной иммунизации оценивали в реакции кольцепреципитации и в
НСТ!тесте. В качестве модели умирания была использована ос!
трая одномоментная кровопотеря. Оживление собак проводи!
лось аутогенной кровью по комплексной методике, предложен!
ной В.А. Неговским с соавторами. За 24—48 часов до опыта
животным прекращали давать пищу, но в воде не ограничивали.
В качестве обезболивающего средства перед началом экспери!
мента внутримышечно вводили кетамин из расчета 8—13 мг/кг
массы тела. Болевую часть опытов проводили под местной анес!
тезией 0,25% раствором новокаина. В качестве стабилизатора

крови использовали 4% раствор гепарина «Биохеми» (1:5000) из
расчета 250—300 Ед/кг, который вводили внутривенно до крово!
пускания. Продолжительность клинической смерти варьирова!
ла от 3 до 4 мин 40 секунд в зависимости от длительности аго!
нального периода. Началом клинической смерти считали
момент последнего агонального вдоха, эффективная сердечная
деятельность прекращалась раньше. Внутриартериальное цент!
рипетальное нагнетание аутогенной крови начиналось ритмич!
но под давлением 110—120 мм рт. ст. и продолжалось до восста!
новления сердечной деятельности. Через 10—20 секунд после
начала артериального нагнетания, внутриартериально вводили
0,5 мл 0,1% адреналина с 0,5 мл физиологического раствора. По!
сле восстановления сердечной деятельности система переклю!
чалась на внутривенное переливание (10—15 мм рт. ст.). Искус!
ственную вентиляцию легких проводили с помощью аппарата,
создающего активный вдох и пассивный выдох из расчета 40—50
мл воздуха на 1 кг массы тела собаки. Частота искусственного
дыхания 25!35 вдохов в минуту. После восстановления и стаби!
лизации самостоятельного дыхания аппаратное дыхание прекра!
щалось. Наблюдение за общим состоянием животных проводи!
лось непрерывно до конца первых суток постреанимационного
периода и продолжалось в последующие дни, в течение 5 недель
после эксперимента. Во время умирания, клинической смерти,
оживления и в различные сроки постреанимационного периода
проводили мониторинг с регистрацией фоновой электроэнцефа!
лографии, реоэнцефалографии (РЭГ) и интегральной тетрапо!
лярной реографии (ТРГ), части животных проводилось исследо!
вание гемодинамики методом термодилюции с использованием
катетера Сван!Ганса, одновременно регистрировались показате!
ли ЭКГ в стандартных и грудных отведениях. Результаты прове!
денных экспериментов подвергали статистической обработке с
применением критерия Стьюдента. 

С целью изучения структурных нарушений в миокарде
проводили забой животных. Фрагменты миокарда забирали из
стенки левого желудочка, правого желудочка, левого и правого
предсердий, межжелудочковой перегородки. Использовали
стандартную окраску срезов гематоксилин!эозином. Для выяв!
ления ранних ишемических изменений миокарда использовали
окраску по Селье [6]. У части животных проводили электрон!
но!микроскопическое исследование клеток миокарда. 

Результаты и обсуждение 

При анализе полученных данных выявлено, что
при предварительной иммунизации столбнячным ана!
токсином, в динамике умирания, оживления и постреа!
нимационного периода (по данным ТРГ и термодилю!

Таблица 1
Восстановление жизненных функций после 12Iи минут остановки сердца у крыс самцов и самок (M±m)

Примечание. * — p<0,05; ** — p<0,01.
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ции), отсутствуют нарушения проводимости миокарда
в постреанимационном периоде. Основные показатели
умирания и восстановления жизненных функций ука!
заны в табл. 1, а анализ нарушений ритма у собак приве!
ден в табл. 2. Анализ полученных данных показал, что
предварительная иммунизация столбнячным анатокси!
ном улучшает течение постреанимационного периода
после перенесенной клинической смерти от острой кро!
вопотери. Это подтверждается быстрым и полным, в
сравнении с контролем, восстановлением показателей
АД, отсутствием нарушения проводимости сердца, от!
мечается быстрое и полное восстановление гемодина!
мики, при сохраненном тонусе сосудистой стенки, про!
исходит улучшение выживаемости животных до 81,8%.
При этом в период первичной гиперперфузии (первые
15 минут после начала реанимации) минутный объем
сердца растет в пределах наилучшего благоприятство!
вания для восстановления функций мозга в пост!ише!
мический период, отсутствуют нарушения проводимос!
ти миокарда, сохранен тонус сосудистой стенки, что
подтверждалось проведенным нами анализом данных,
полученных при проведении интегральной ТРГ. Приве!
денные данные согласуются с результатами исследова!
ний К. Г. Гапочко с сотр., 1991 [7]. Вакцинация предъяв!
ляет повышенные требования к механической функции
миокарда, что выражается в увеличении минутного
объема сердца. В качестве компенсаторной реакции
происходит снижение периферического сопротивления
сосудов. Это позволяет организму обеспечивать опти!
мальное кровоснабжение тканей и поддерживать опре!

деленный уровень тканевого обмена, способствует уве!
личению притока крови в капилляры мозга и уменьше!
нию значения первичной гипоперфузии в повреждении
нервных клеток [1].

При предварительной иммунизации дифтерий!
ным анатоксином, восстановление кровообращения
носит замедленный характер. При длительной гипо!
перфузии, продолжительной вазодилатации, на фоне
значительных нарушений атриовентрикулярной про!
водимости миокарда, выживаемость животных снижа!
ется до 50%. В динамике умирания, оживления и пост!
реанимационного периода отмечается замедленный
характер восстановления АД, длительная и значитель!
ная гипоперфузия, особенно выраженная в церебраль!
ном кровотоке к концу периода наблюдения (35 суток),
выраженные нарушения атриовентрикулярной прово!
димости по данным ЭКГ, худшая выживаемость живот!
ных, на фоне продолжительного пареза сосудистой
стенки. У животных, перенесших клиническую смерть
на фоне иммунизации дифтерийным анатоксином на!
рушения атриовентрикулярной проводимости в виде
блокад I степени наблюдались во все сроки наблюде!
ния с 15 минут до 7!х суток после реанимации, причем
на 7!е сутки усугублялись до блокады II степени (тип
Мобиц I), сочетаясь с нарушением внутрижелудочко!
вой проводимости в виде блокад ножек пучка Гиса (так
называемые бифасцикулярные блокады), что является
гемодинамически неблагоприятным прогностическим
признаком [8], выживаемость животных снижается до
50% (р<0,01). Длительно сохраняются выраженные на!

Показатель Значение показателей в группах
Во время реанимации Постреанимационный период

(15 минI1 ч) ранний (1—3 сут) поздний (3—35 сут)
в % n в % n в % n

АВ!блокада 1—2 ст. АС 63,6 7 нет нет нет нет
АДм 33,3 4 100 12 100 12
АСо нет нет нет нет нет нет
контрольные 100 9 55,6 5 нет нет

БНПГ АС нет нет нет нет нет нет
АДм 16,7 2 16,7 2 нет нет
АСо 50 5 нет нет нет нет
контрольные 55,6 5 нет нет нет нет

СА!блокада 1—2 ст. АС нет нет нет нет нет нет
АДм нет нет нет нет нет нет
АСо нет нет 100 10 100 10
контрольные нет нет нет нет нет нет

СА!блокада 3 ст. и брадикардии (<60 в мин) АС нет нет нет нет нет нет
АДм нет нет нет нет нет нет
АСо нет нет 50 5 100 10
контрольные нет нет нет нет нет нет

Экстрасистолия АС нет нет нет нет 100 11
АДм нет нет нет нет нет нет
АСо нет нет 50 5 нет нет
контрольные нет нет нет нет нет нет

Тахикардия АС 63,6 7 нет нет нет нет
АДм 16,7 2 нет нет нет нет
АСо 50 5 нет нет нет нет
контрольные 100 9 100 9 нет нет

Таблица 2
Нарушения ритма сердца у иммунизированных анатоксинами

и контрольных собак в динамике постреанимационного периода
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рушения регионарного кровотока, перфузии тканей,
несмотря на стабилизацию АД на безопасном уровне.
Это ведет к развитию постреанимационной патологии
после острой кровопотери [2, 9]. Известно, что дифте!
рийный токсин оказывает кардиотоксическое дейст!
вие, вызывая некрозы клеток миокарда, влияя на ульт!
раструктуру кардиомиоцитов, поражая мембраны
клеток и лизосом, нарушая энергетический обмен в
клетке [5]. Данные эффекты иммунизации дифтерий!
ного анатоксина можно объяснить сродством его к кле!
точным мембранам [10]. Являясь ингибитором синтеза
белка дифтерийный анатоксин влияет как на непроли!
ферирующие, так и, особенно, на пролиферирующие
клетки [10, 11], учитывая, что восстановление структу!
ры миокарда в постреанимационном периоде происхо!
дит за счет внутриклеточной регенерации [12], это име!
ет значение в изучаемых нами процессах. Повреждение
клеточных мембран миокардиоцитов ведет к сниже!
нию сократительной способности и снижению минут!
ного объема сердца в постреанимационном периоде. На
модели клинической смерти от острой кровопотери —
это приводит к низкой выживаемости животных вслед!
ствие развития острой сердечной недостаточности в
ранний постреанимационный период [13]. 

При предварительной иммунизации стафилокок!
ковым анатоксином, в сравнении с контролем, в динами!
ке умирания, оживления и постреанимационного перио!
да отмечается быстрое восстановление АД, лучше
выживаемость животных, длительная фаза первичной
общей гиперперфузии со снижением минутного объема
сердца к концу периода наблюдения; выраженные нару!
шения синоатриальной проводимости, парез сосудистой
стенки. У собак нарушения синоатриальной проводимо!
сти наблюдались с 1!х суток, вплоть до блокад 2!й и даже
3!й степени, с эпизодами брадикардии до 56 в минуту на
35!е сутки после оживления. Наблюдаются особенно вы!
раженные изменения в амплитуде и направленности зуб!
ца Т, в течение первых суток после оживления неболь!
шое его увеличение, сменяющееся депрессией до
отрицательных значений на 3—7!е сутки, с большим
подъемом (до 4 раз выше исходных величин) на 21—28!е
сутки после оживления с нормализацией на 35!е сутки.
Динамика остальных показателей ишемии миокарда у
этих животных не была выражена. Данные эффекты ста!
филококкового анатоксина в постреанимационном пери!
оде можно объяснить стимуляцией клеточной пролифе!
рации [14], высокими иммуномодулирующими и
протективными свойствами стафилококкового анаток!
сина, ведущих к более быстрому и полному восстановле!
нию организма после перенесенной клинической смерти.
По нашему мнению, это может свидетельствовать о
включении адаптивных возможностей у животных дан!
ной группы в ранний постреинфузионный период. В то
же время, при реанимации сенсибилизированных живот!
ных нарушения микроциркуляции более выражены, что
может быть одной из причин отягощения восстанови!
тельного периода. Происходят изменения микрососудов
в виде неравномерности на протяжении артериол, утол!

щения сосудистой стенки за счет отека эндотелиоцитов,
застойных явлений в венулах [3], изменения реактивно!
сти сосудов (со склонностью к вазоконстрикции) ведут к
дальнейшей ишемизации пораженного органа и обуслов!
лены неадекватной выработкой оксида азота эндотелием
сосудов организма [7]. Высокая иммуногенность стафи!
лококкового анатоксина, способного и при нормальной
реактивности организма привести к аутоиммунному по!
ражению органов и тканей, способствует увеличению эн!
догенной токсемии и угнетению сердечной деятельности
в постреанимационном периоде [15]. Структуры синусо!
вого узла наиболее чувствительны к ишемии при острой
кровопотере, чем и можно объяснить развитие наруше!
ний синоатриальной проводимости, под влиянием цир!
кулирующих иммунных комплексов, образовавшихся на
мембранах кардиомиоцитов, как вследствие предвари!
тельной иммунизации стафилококковым анатоксином,
так и под влиянием перенесенного терминального состо!
яния [2]. 

Что касается морфологических изменений миокар!
да, то при предварительной иммунизации столбнячным
анатоксином, в ранние сроки после перенесенной реани!
мации (1—5 сут), значительная часть мышечных клеток
была с сохраненной поперечной исчерченностью. Встре!
чались единичные мышечные клетки с гомогенизирован!
ной эозинофильной саркоплазмой, слабо фуксинофиль!
ные при окраске по Селье (±). Эти изменения были
расценены как дистрофические. Отмечались признаки
спазма и дистонии сосудов микроциркуляции. К 3!й не!
деле наблюдений дистрофические изменения миоцитов
ослабевали. Через 5 недель после реанимации дистрофи!
ческие изменения ядер и цитоплазмы мышечных клеток
были еле заметны. У животных, иммунизированных
дифтерийным анатоксином, в ранние сроки в миокарде
наряду с дистрофическими и некробиотическими изме!
нениями — фокусы моноцеллюлярных некрозов. Часть
некротизированных мышечных волокон резко окраши!
валась в красный цвет при окраске по Селье (+++). Еди!
ничные миоциты, располагающиеся между дистрофиче!
ски измененными клетками, интенсивно окрашивались
эозином, некоторые содержали мелкие липидные капли.
Поперечная исчерченность мышечных волокон на зна!
чительных участках была стерта, волокна фрагментиро!
ваны. Наблюдалось паретическое полнокровие венул и
мелких вен, которые, вследствие пареза, были мешковид!
но расширенными. В кровеносных капиллярах определя!
лись стазы эритроцитов, принимающие вид «монетных
столбиков». К 3!й неделе после оживления отмечалась
инволюция изменений. В периваскулярных соедини!
тельнотканных прослойках — очаговое огрубление стро!
мы. Дистрофические изменения мышечных клеток осла!
бевали. К 35!м суткам дистрофические изменения ядер и
цитоплазмы миоцитов были менее заметны. У живот!
ных, иммунизированных стафилококковым анатокси!
ном, обнаруживались менее выраженные изменения, по
сравнению с группой иммунизированной дифтерийным
анатоксином. На 1—5!е сутки после реанимации наблю!
далась дистрофия миоцитов, в значительной их части по!
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перечная исчерченность сохранена. В некоторых волок!
нах отмечалось появление вакуолей. Отмечалась склон!
ность к дистонии сосудов. В кровеносных капиллярах
определялись стазы эритроцитов, которые принимали
вид «монетных столбиков», очаги диапедезных кровоиз!
лияний, неравномерность кровенаполнения капилляров.
На 3!й неделе эксперимента определялась постепенная
инволюция изменений. В миокарде — участки белковой
дистрофии. Через 5 недель дистрофические изменения
ядер и цитоплазмы мышечных клеток были еле заметны.
В периваскулярной строме появлялись единичные фиб!
робласты и гистиоциты, слабо выраженная диффузная
лимфоидная инфильтрация. Встречались пласты и пуч!
ки косо и продольно расположенных гладкомышечных
волокон, признаки дистонии кровеносных капилляров. 

У контрольных, иммунизированных столбнячным
анатоксином, дифтерийным анатоксином и стафилокок!
ковым анатоксином, собак (не перенесших терминальное
состояние) анализируемые показатели незначительно
колебались, достоверно не отличаясь от таковых у кон!
трольных животных перед началом эксперимента.

Возможный, по нашему мнению, механизм дейст!
вия предварительной иммунизации анатоксинами на

постреанимационную патологию сердечно!сосудистой
системы представлен на рисунке.

Заключение 

Таким образом, при изучении влияния предвари!
тельной иммунизации анатоксинами на миокард после
перенесенных терминальных состояний, выявлено сти!
мулирующее влияние столбнячного анатоксина на сер!
дечно!сосудистую систему, обеспечивающее наилуч!
шую выживаемость после реанимации, при наименее
выраженных дистрофических изменениях миокарда;
угнетение сердечной деятельности и проводимости ми!
окарда — при иммунизации дифтерийным анатокси!
ном, с выраженными патоморфологическими измене!
ниями миокарда, сохраняющимися до конца периода
наблюдения и снижающих выживаемость животных
после реанимации; ухудшение синоатриальной прово!
димости и возникновение брадикардии на фоне прехо!
дящих дистрофических и некробиотических измене!
ний миокарда — при иммунизации стафилококковым
анатоксином.

Возможные механизмы действия предварительной иммунизации анатоксинами на течение постреанимационной патологии
сердечноIсосудистой системы.

Столбнячный анатоксин + перенесенное терминальное состояние

Нарушение секреции нейромедиаторов тормозными нейронами

Улучшение нервноIмышечной передачи

Улучшение возбудимости и проводимости миокарда

Увеличение минутного объема сердца и выживаемости животных 
(81,8 % против 67,0 % в контрольной группе)

Дифтерийный анатоксин + перенесенная клиническая смерть 

Действие на клеточные мембраны, мембраны митохондрий и лизосом

Цитотоксическое действие на клетки миокарда

Угнетение минутного объема сердца, нарушение проводимости и ритма сердца

Выраженная гипоперфузия

Уменьшение выживаемости животных (50%)

Стафилококковый анатоксин + перенесенное терминальное состояние

Высокие иммуномодулирующие и протективные свойства

Стимуляция клеточной пролиферации Отложение комплексов АГIАТ,
изменение реактивности сосудов, вазоспазм

Стимулирующее влияние на миокард, Ишемия миокарда, угнетение функции
увеличение минутного объема сердца синусового узла

Уменьшение реперфузионной травмы Нарушение синоатриальной проводимости

Выживаемость животных составляет 70%
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