
70 Клінічна хірургія. — 2013. — № 9

ÓÄÊ 616—001.3/6—06:616.155.32—091.8]—092.9

ÂÏËÈÂ ÏÎË²ÒÐÀÂÌÈ ÍÀ ÄÈÍÀÌ²ÊÓ Ï²ÇÍÜÎÃÎ ÀÏÎÏÒÎÇÓ ÒÊÀÍÈÍÍÈÕ
Ë²ÌÔÎÖÈÒ²Â
Ä. Â. Êîçàê, À. À. Ãóäèìà
Òåðíîï³ëüñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ ². ß. Ãîðáà÷åâñüêîãî

THE IMPACT OF POLYTRAUMA ON DYNAMICS OF LATE APOPTOSIS 
IN THE TISSUE LYMPHOCYTES
D. V. Kozak, À. À. Gudyma

ÐÅÔÅÐÀÒ
Â åêñïåðèìåíò³ âèâ÷åí³ çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ï³çíüîãî àïîïòîçó
ë³ìôîöèò³â, âèä³ëåíèõ ç ð³çíèõ îðãàí³â, ï³ä âïëèâîì ïîë³òðàâ-
ìè. Ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ñòîòíî á³ëüøîþ âèÿâèëàñÿ
³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ó
ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ñåðöÿ òà ïå÷³íêè. Â äèíàì³ö³ ïîë³òðàâìè
äëÿ ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ñåðöÿ òà ïå÷³íêè õà-
ðàêòåðí³ íåçíà÷í³ çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ âïðîäîâæ 2 ãîä — 3 ä³á
ïîñòòðàâìàòè÷íîãî ïåð³îäó ç ñóòòºâèì çá³ëüøåííÿì ÷åðåç 7
ä³á, çìåíøåííÿì — íà 14—21—øó äîáó ³ ïîâòîðíèì çá³ëüøåí-
íÿì — íà 28—ìó äîáó. Öå íàéá³ëüø õàðàêòåðíå äëÿ ë³ìôîöèò³â
ëåãåíü, çíà÷íî ìåíøå — ñåðöÿ, ùå ìåíøå — ïå÷³íêè.
ÊÊëëþþ÷÷îîââ³³  ññëëîîââàà::  ïîë³òðàâìà; ï³çí³é àïîïòîç; ë³ìôîöèòè; ëåãåí³;
ñåðöå; ïå÷³íêà; åêñïåðèìåíò.

SUMMARY
The changes in the late apoptosis intensity in lymphocytes,
obtained from various organs under polytrauma impact, were stud-
ied in experiment. In laboratory animals of a control group the late
apoptosis intensity appeared essentially bigger in pulmonary lym-
phocytes, comparing with those from the heart and the liver.
Nonsignificant changes of intensity prolong 2 h — 3 days with
essential increase in 7 days, decrease — on the 14—21th days and
repeated increase — on the 28th day were characteristic in the
polytrauma dynamics for late apoptosis in the lymphocytes,
obtained from the lungs, the heart and the liver. It is more charac-
teristic for pulmonary lymphocytes, significantly less — for those
from the heart and even lesser — from the liver.
ÊÊeeyy  wwoorrddss::  polytrauma; late apoptosis; lymphocytes; lungs; heart;
liver; åxperiment.

Ó ïàòîãåíåç³ òðàâìàòè÷íî¿ õâîðîáè âàæëèâå
ì³ñöå ïîñ³äàº àïîïòîç êë³òèí, òêàíèí ³ îðãàí³â, ÿêèé
çóìîâëþº ïîë³îðãàííó äèñôóíêö³þ ³ íåäîñòàòí³ñòü
[1], çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ òà âè-
íèêíåííÿ ³ìóíîñóïðåñ³¿ ó ïîñòòðàâìàòè÷íîìó ïåð³îä³
[2]. Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî,
ùî â óìîâàõ ïîë³òðàâìè çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ³íòåí-
ñèâí³ñòü ðàííüîãî àïîïòîçó òêàíèííèõ ë³ìôîöèò³â
ïå÷³íêè, ñåðöÿ ³ ëåãåíü âïðîäîâæ 28 ä³á ïîñòòðàâìà-
òè÷íîãî ïåð³îäó, ÿêà çá³ëüøóºòüñÿ ÷åðåç 7 ä³á ï³ñëÿ
ïîë³òðàâìè, çìåíøóºòüñÿ — ÷åðåç 14 ä³á ³ â ïîäàëüøî-
ìó ìåíø âèðàæåíî çá³ëüøóºòüñÿ ÷åðåç 21 äîáó [3].
Ïðîòå, ðàíí³é àïîïòîç â³äîáðàæàº ò³ëüêè ñèãíàëüíèé
ïðîàïîïòîòè÷íèé âïèâ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, éî-
ãî âèçíà÷àþòü çà äîïîìîãîþ òåñòó ç àíåêñèíîì. Çà
öèì òåñòîì âèÿâëÿþòü ðàííþ ñòàä³þ àïîïòîçó, êîëè
âèíèêàþòü çì³íè ò³ëüêè ó ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³
êë³òèíè, à ñàìå, ìåìáðàííèé ôîñôîë³ï³ä ôîñôàòè-
äèëñåðèí ïåðåì³ùóºòüñÿ ç âíóòð³øíüî¿ ïîâåðõí³
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íà ¿¿ çîâí³øíþ ïîâåðõíþ ç
çáåðåæåííÿì ö³ë³ñíîñò³ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè. Ï³çí³
ñòàä³¿ àïîïòîçó, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíå ïîðóøåííÿ
ö³ë³ñíîñò³ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, îö³íþþòü çà äîïîìî-
ãîþ â³òàëüíèõ áàðâíèê³â (ïðîï³ä³þ éîäèäó) [4]. Ñàìå
ï³çí³é àïîïòîç â³äîáðàæàº ãëèáèíó âòðàòè ôóíêö³é
îðãàí³â ³ ñèñòåì, ùî ìàº âàæëèâå ä³àãíîñòè÷íå çíà-
÷åííÿ.

Ìåòà ðîáîòè: âèâ÷èòè ³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî
àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â, îòðèìàíèõ ç òêàíèíè ëåãåíü,
ñåðöÿ ³ ïå÷³íêè, â äèíàì³ö³ ïîë³òðàâìè.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåí³ íà 109 íåë³í³éíèõ á³ëèõ

ùóðàõ—ñàìöÿõ, ÿêèõ óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòíîìó
ðàö³îí³ â³âàð³þ. Ó êîíòðîëüíó ãðóïó âêëþ÷åí³ 20 òâà-
ðèí, ó äîñë³äíèõ ãðóïàõ áóëî ïî 8—14 îñîáèí. 

Ïîë³òðàâìó ìîäåëþâàëè çà ìåòîäèêîþ Ä. Â. Êîçàê
[5] â óìîâàõ íàðêîçó ò³îïåíòàë—íàòð³ºì (40 ìã/êã ìà-
ñè ò³ëà òâàðèíè). Òâàðèí, ùî çàëèøèëèñü æèâèìè, âè-
âîäèëè ç åêñïåðèìåíòó íà 2—ãó ãîäèíó, ÷åðåç 1, 3, 7,
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14, 21 ³ 28 ä³á ìåòîäîì òîòàëüíîãî êðîâîïóñêàííÿ ç
ñåðöÿ â óìîâàõ íàðêîçó. Äëÿ âèä³ëåííÿ ë³ìôîöèò³â ç
îðãàí³â ïðîìèò³ ó ôîñôàòíî—ñîëüîâîìó áóôåð³ ëå-
ãåí³, ñåðöå òà ïå÷³íêó ãîìîãåí³çóâàëè â ïîäð³áíþâà÷³
òêàíèí, ãîìîãåíàò öåíòðèôóãóâàëè ïðîòÿãîì 20 õâ ç³
øâèäê³ñòþ 8000 îá./õâ. Ç íàäîñàäîâî¿ ð³äèíè âèä³ëÿ-
ëè ôðàêö³¿ ë³ìôîöèò³â íà ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ ô³êîë—
òð³óìáðàñòó 1,077. Äëÿ îö³íêè ðåàë³çàö³¿ ï³çíüîãî
àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ñåðöÿ òà ïå÷³íêè âèêî-
ðèñòîâóâàëè ïðîï³ä³þ éîäèä ç íàáîðó ðåàãåíò³â
"Annexin V Fitc" ("Beckman Coulter", Ôðàíö³ÿ). Àíàë³ç
ïðîá ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîìó öèòîìåòð³ Epics XL
("Beckman Coulter", Ôðàíö³ÿ).

Äëÿ îö³íêè äîñòîâ³ðíîñò³ â³äì³ííîñòåé âèêîðèñ-
òîâóâàëè t—êðèòåð³é Ñò’þäåíòà òà êðèòåð³é Â³ëêîêñî-
íà — Ìàííà — Ó¿òí³ [6].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ñòîòíî á³ëüøîþ áóëà

³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü ó
ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ñåðöÿ òà ïå÷³íêè —â³äïîâ³äíî íà
42,9 ³ 59,3% (äèâ. òàáëèöþ, ðèñ. 1—3). Íàéíèæ÷îþ áó-
ëà ³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â
ïå÷³íêè (Ð < 0,001). 

Ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ïîë³òðàâìè ÷åðåç 2 ãîä, 1 ³ 3
äîáè ïîñòòðàâìàòè÷íîãî ïåð³îäó ³íòåíñèâí³ñòü
ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü äîñòîâ³ðíî íå

â³äð³çíÿëàñÿ â³ä àíàëîã³÷íî¿ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, ÷å-
ðåç 7 ä³á âîíà çíà÷íî çá³ëüøèëàñÿ é ñóòòºâî ïåðåâè-
ùóâàëà òàêó ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà â óñ³ ïîïåðåäí³
ñòðîêè ñïîñòåðåæåííÿ.

Íà 14—òó ³ 21—øó äîáó âåëè÷èíà äîñë³äæóâàíîãî
ïîêàçíèêà ³ñòîòíî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä àíàëîã³÷íî¿ ó
êîíòðîë³, ïðîòå, íà 28—ìó äîáó — çíîâó çá³ëüøóâàëà-
ñÿ. Ó ö³ ñòðîêè ñïîñòåðåæåííÿ ³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî

Äèíàì³êà ³íòåíñèâíîñò³ ï³çíüîãî àïîïòîçó òêàíèííèõ ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ñåðöÿ ³ ïå÷³íêè  
ó â³äïîâ³äü íà ïîë³òðàâìó  

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà, % )mx( ±  ó ñòðîêè ñïîñòåðåæåííÿ  Ï³çí³é 

àïîïòîç 

ë³ìôîöèò³â  
2 ãîä  

(n=6) 

1 äîáà  

(n=8) 

3 äîáè 

(n=5) 

7 ä³á  

(n=6) 

14 ä³á  

(n=6) 

21 äîáà  

(n=6) 

28 ä³á 

(n=5) 

Êîíòðîëü 

Ëåãåíü 0,78±0,09 0,68±0,13 0,77±0,24 10,93±1,64
***

 0,79±0,06 0,80±0,04 5,99±1,30
***

 0,91±0,09 

Ñåðöÿ 1,11±0,13
***

 1,35±0,04
***

 1,65±0,27
***

 6,38±0,64
***

 0,72±0,07
***

 1,05±0,21
***

 2,90±0,20
***

 0,52±0,05 

Ïå÷³íêè 1,99±0,13
***

 0,64±0,05
***

 2,86±0,40
***

 14,90±2,48
***

 0,49±0,10
***

 0,55±0,06
***

 1,36±0,08
***

 0,37±0,03 

Ïðèì³òêà.  Ð³çíèöÿ ïîêàçíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (
*
 – Ð < 0,05; 

**
 – Ð < 0,01; 

***
 – Ð < 0,001).  

Рис. 1. Інтенсивність пізнього апоптозу лімфоцитів легень 

у динаміці політравми. Тут і на рис. 2, 3 � достовірність

відмінностей у порівнянні з показником відповідно через 

2 год, 1, 3, 7, 14 і 21 добу після політравми (Р < 0,05).

Рис. 3. Інтенсивність пізнього апоптозу лімфоцитів печінки у

динаміці політравми. 

Рис. 2. Інтенсивність пізнього апоптозу лімфоцитів серця у

динаміці політравми. 
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àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü ³ñòîòíî ïåðåâèùóâàëà
òàêó ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè
â³äçíà÷àëè ÷åðåç 2 ãîä, 1, 3, 14 ³ 21 äîáó ñïîñòåðåæåí-
íÿ (Ð < 0,05), ïðîòå, áóëà ìåíøîþ, í³æ íà 28—ìó äîáó
â 1,82 ðàçó (P < 0,05). 

²íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ñåð-
öÿ ó äîñë³äíèõ ãðóïàõ â óñ³ ñòðîêè ïîñòòðàâìàòè÷íî-
ãî ïåð³îäó ñóòòºâî ïåðåâèùóâàëà òàêó ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³. ×åðåç 2 ãîä, 1 ³ 3 äîáè âîíà ïîñòóïîâî çá³ëüøó-
âàëàñÿ, ïðîòå, ð³çíèöÿ íåäîñòîâ³ðíà (Ð > 0,05). Íà 7—
ìó äîáó â³äçíà÷àëè ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ñåðöÿ — ó 12,3 ðàçó, í³æ
ó êîíòðîë³ (Ð < 0,001), âîíà ³ñòîòíî ïåðåâèùóâàëà
àíàëîã³÷íó âåëè÷èíó ó ïîïåðåäí³ ñòðîêè ñïîñòåðå-
æåííÿ (Ð < 0,05). Íà 14—òó äîáó âåëè÷èíà ïîêàçíèêà
çíà÷íî çìåíøèëàñÿ ³ ëèøå íà 38,5% ïåðåâèùóâàëà òà-
êó ó êîíòðîë³ (Ð < 0,001) òà âèÿâèëàñÿ ³ñòîòíî ìåíøîþ
ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ó ïîïåðåäí³ ñòðîêè ñïîñòåðå-
æåííÿ (Ð < 0,05). Ó ïîäàëüøîìó, íà 21—øó ³ 28—ìó äî-
áó ïîêàçíèê çíîâó çá³ëüøóâàâñÿ, äîñÿãàþ÷è íà-
ïðèê³íö³ åêñïåðèìåíòó ð³âíÿ, ÿêèé ó 5,57 ðàçó ïåðåâè-
ùóâàâ òàêèé ó êîíòðîë³ (Ð < 0,001) òà ó ïîïåðåäí³
ñòðîêè ñïîñòåðåæåííÿ (Ð < 0,05), ïðîòå, áóâ ñóòòºâî
ìåíøèì, í³æ íà 7—ìó äîáó — íà 54,5% (Ð < 0,05). 

²íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â
ïå÷³íêè íà òë³ òðàâìè çá³ëüøèëàñÿ ³ äîñòîâ³ðíî ïåðå-
âèùóâàëà òàêó ó êîíòðîë³ (Ð < 0,001). ×åðåç 2 ãîä, 1—7
ä³á ¿¿ âåëè÷èíà çì³íþâàëàñÿ íåð³âíîì³ðíî, çá³ëüøóâà-
ëàñÿ — ÷åðåç 2 ãîä, çìåíøóâàëàñÿ — ÷åðåç 1 äîáó,
çá³ëüøóâàëàñÿ — ÷åðåç 3 äîáè, äîñÿãàëà ìàêñèìóìó —
÷åðåç 7 ä³á (Ð < 0,05). Â ïîäàëüøîìó äîñë³äæóâàíèé
ïîêàçíèê ³ñòîòíî çìåíøóâàâñÿ, äîñÿãàþ÷è ëèøå
132,4% ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèì ó êîíòðîë³ (Ð < 0,001) ç
ïîäàëüøèì ïîñòóïîâèì çá³ëüøåííÿì äî 28—¿ äîáè
ïîñòòðàâìàòè÷íîãî ïåð³îäó (Ð < 0,05) ó ñòðîêè 2 ãîä,
1, 3, 14 ³ 21 äîáó, ùî âèÿâèëîñÿ ³ñòîòíî ìåíøèì, í³æ
÷åðåç 7 ä³á (íà 52,4%, Ð < 0,05).

Òàêèì ÷èíîì, â äèíàì³ö³ ïîë³òðàâìè äëÿ ï³çíüîãî
àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ñåðöÿ ³ ïå÷³íêè õàðàê-
òåðí³ íåçíà÷í³ â³äõèëåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ âïðîäîâæ 2
ãîä — 3 ä³á ïîñòòðàâìàòè÷íîãî ïåð³îäó, ç çíà÷íèì
çá³ëüøåííÿì ¿¿ ÷åðåç 7 ä³á òà çìåíøåííÿì ÷åðåç 14—
21 äîáó ³ ïîâòîðíèì çá³ëüøåííÿì — íà 28—ìó äîáó.
Öå íàéá³ëüø õàðàêòåðíå äëÿ ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, çíà÷-
íî ìåíøå — ñåðöÿ, ùå ìåíøå — ïå÷³íêè. Ïîð³âíþþ-
÷è îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ç äàíèìè ïðî ðàíí³é àïîïòîç
[3], ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî àêòèâàö³ÿ îáîõ ïðîöåñ³â
íà òë³ ïîë³òðàâìè â³äáóâàºòüñÿ ïàðàëåëüíî. Àíà-
ëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè îäåðæàí³ ³ ùîäî ìàêðîôàã³â
ïå÷³íêè íà òë³ ìåõàí³÷íî¿ òðàâìè ð³çíî¿ òÿæêîñò³ [7]. 

Îòæå, ñóêóïí³ñòü ïàòîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â
ïîë³òðàâìè ñòâîðþº ïåðåäóìîâè äëÿ ðåàë³çàö³¿ ÿê

ðàííüîãî, òàê ³ ï³çíüîãî — íåîáîðîòíîãî àïîïòîçó
òêàíèííèõ ë³ìôîöèò³â. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ñàìå
ï³çí³é àïîïòîç ëåæèòü â îñíîâí³ ôîðìóâàííÿ îðãàí-
íî¿ äèñôóíêö³¿ ³ íåäîñòàòíîñò³, ñïðè÷èíÿº âòîðèííèé
³ìóíîäåô³öèò. Á³ëüøà ÷óòëèâ³ñòü äî ïðîàïîïòîòè÷-
íèõ âïëèâ³â ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, î÷åâèäíî, º îäíèì ç
çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â, ÿêèé ïåðåøêîäæàº ðåàë³çàö³¿
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ç âèä³ëåííÿì ÷åðãîâîãî ïóëó ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â ó òêàíèí³ ëåãåíü, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ¿õ íàáðÿêîì ³ âòðàòîþ ôóíêö³¿.  

ВИСНОВКИ 
1. Ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ñòîòíî á³ëüøîþ

âèÿâèëàñÿ ³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôî-
öèò³â ëåãåíü ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ñåðöÿ òà ïå÷³íêè —
â³äïîâ³äíî íà 42,9 ³ 59,3% (Ð < 0,001). Íàéíèæ÷îþ áó-
ëà ³íòåíñèâí³ñòü ï³çíüîãî àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â
ïå÷³íêè (Ð < 0,001). 

2. Â äèíàì³ö³ ïîë³òðàâìè äëÿ ï³çíüîãî àïîïòîçó
ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ñåðöÿ ³ ïå÷³íêè õàðàêòåðí³ íå-
çíà÷í³ â³äõèëåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ âïðîäîâæ 2 ãîä — 3
ä³á ïîñòòðàâìàòè÷íîãî ïåð³îäó ç çíà÷íèì çá³ëüøåí-
íÿì ¿¿ ÷åðåç 7 ä³á òà çìåíøåííÿì — íà 14—21—øó äî-
áó ³ ïîâòîðíèì çá³ëüøåííÿì — íà 28—ìó äîáó. Öå
íàéá³ëüø õàðàêòåðíå äëÿ ë³ìôîöèò³â ëåãåíü, ³ñòîòíî
ìåíøå — ñåðöÿ, ùå ìåíøå — ïå÷³íêè.

Â ïåðñïåêòèâ³ âàæëèâèì º äîñë³äæåííÿ ³íòåíñèâ-
íîñò³ ï³çíüîãî àïîïòîçó ïàðåíõ³ìàòîçíèõ êë³òèí íà
òë³ ïîë³òðàâìè.
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