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Высокореактогенным компонентом эндотокси-
нов различных грамотрицательных бактерий, в том 
числе возбудителя чумы, является липополисахарид 
(ЛПС), обладающий полимодальными биологиче-
скими эффектами в виде расстройств системной ге-
модинамики, регионарного кровотока, микроцирку-
ляции, нарушений тромбоцитарно-сосудистого, коа-
гуляционного гемостаза и развития циркуляторной 
гипоксии [3, 5, 9, 13, 15]. 

Установлено, что эфферентным звеном гипокси-
ческого некробиоза тканей является активация про-
цессов липопероксидации (ЛПО), сопровождающая-
ся дестабилизацией цитоплазматических, митохон-
дриальных и лизосомальных мембран, закономер-
ными последствиями которой является нарушение 
функций клеток и развитие цитолиза [1, 2, 10, 11]. 

До настоящего момента остается неизученной 
роль недостаточности антирадикальной защиты кле-
ток крови в механизмах нарушений реологических 
свойств, расстройств микроциркуляции при чумной 
ЛПС-интоксикации.

Целью настоящей работы явилось установление 
взаимосвязи между изменением интегративных по-
казателей состояния реологических свойств крови 
при различных скоростях сдвига, а также состоянием 
активности антиоксидантной системы (АОС) крови, 
в частности количеством эритроцитов, степенью вы-
раженности нарушений стабильности их мембран в 
динамике чумной ЛПС-интоксикации, уровнем ак-
тивности супероксиддисмутазы и содержанием ви-
тамина Е в крови. 

Материалы и методы 

Исследования проведены на стадиях ранних 
и тяжелых клинических проявлений чумной ЛПС-
интоксикации, которые развивались, соответственно, 
спустя 1,5–2 и 4 ч после внутрибрюшинного введе-
ния беспородным белым мышам обоего пола массой 

18–20 г фракции ЛПС эндотоксина в дозе, эквива-
лентной ЛД50. ЛПС приготовлен в ФГУЗ «РосНИПЧИ 
«Микроб» Роспотребнадзора из штамма Yersinia pes-
tis 358/12 методом Вестфаля-Людеритца и осажден 
смесью спирта и ацетона [5, 13]. 

Для оценки состояния АОС системы крови ис-
следовали активность супероксиддисмутазы (СОД) 
цельной крови, уровень витамина Е сыворотки кро-
ви, а также перекисную резистентность эритроцитов 
(ПРЭ) общепринятыми спектрофотометрическими 
методами [4, 6, 12].

Количественные и качественные характеристи-
ки форменных элементов периферической крови из-
учены с помощью аппарата Sysmex К-1000. 

Для изучения вязкости крови использован ана-
лизатор крови реологический (АКР-2, АОЗТ «Мелт», 
Россия). Оценка состояния реологических свойств 
крови проведена при различных скоростях сдвига 
(от 5 до 300 с‾¹) с последующим расчетом индексов 
деформируемости (ИДЭ) и агрегации (ИАЭ) эритро-
цитов [8]. 

Результаты и обсуждение 

При исследовании реологических свойств крови 
в экспериментах, проведенных спустя 1,5–2 ч после 
введения ЛПС белым мышам, обнаружено снижение 
вязкости крови при всех скоростях сдвига (р…р<0,001) 
(рис. 1), а также ИДЭ (р<0,001) и ИАЭ (р<0,001).

Как известно, основными факторами, опреде-
ляющими состояние реологических свойств крови, 
являются количество эритроцитов, деформируе-
мость их мембран, содержание высокомолекулярных 
белков, полисахаридов в крови, а также адгезивно-
агрегационная способность клеток крови и эндоте-
лия сосудов [8]. 

Касаясь механизмов развития выявленного нами 
феномена уменьшения вязкости крови при низких 
скоростях сдвига при чумной ЛПС-интоксикации, 
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следует отметить, в соответствии с данными литера-
туры, определенную патогенетическую значимость 
снижения коагуляционного потенциала крови, акти-
вации процессов фибринолиза и уменьшения уровня 
фибриногена [7].

Результаты проведенных нами эксперименталь-
ных исследований количественных сдвигов со сторо-
ны красной крови на стадии ранних клинических про-
явлений ЛПС-интоксикации, действительно свиде-
тельствуют о развитии эритропении (р<0,001) (рис. 2), 
увеличении процента гемолизированных эритроцитов 
(таблица), что, безусловно, указывает на гемолитиче-
ское происхождение выявленной анемии.

В связи с этим очевидна важная роль обнару-
женных нами количественных изменений со стороны 
эритроцитарного звена в нарушениях вязкости крови 

на ранней стадии чумной ЛПС-интоксикации.
Известно, что вязкостные свойства крови при 

высоких скоростях сдвига в значительной степени 
определяются не только количеством эритроцитов, 
но и состоянием структуры их мембран, способно-
стью эритроцитов к адгезии, агрегации и деформи-
руемости [8]. 

В проведенных нами ранее исследованиях в ана-
логичных условиях экспериментов установлено из-
быточное накопление в крови промежуточных про-
дуктов ЛПО, обеспечивающих модификацию липид-
ных и белковых компонентов цитоплазматических 
мембран клеток крови и эндотелия сосудов [1, 2].

В связи с этим не исключено, что обнаруженное 
нами снижение вязкости крови при средних и высоких 
скоростях при чумной интоксикации связано с дезор-
ганизацией структуры эритроцитарных мембран на 
фоне активации ЛПО и недостаточности АОС клеток 
крови. Однако до настоящего момента в литературе 
мы не встретили данных, устанавливающих патогене-
тическую взаимосвязь между недостаточностью АОС 
крови и нарушением ее реологических свойств.

Как показали результаты проведенных нами далее 
исследований, дестабилизация эритроцитарных мем-
бран и развитие гемолиза эритроцитов в ранний пе-
риод интоксикации происходили на фоне уменьшения 
содержания α-токоферола в сыворотке крови экспе-
риментальных животных. Известно, что α-токоферол 
является одним из неферментных антирадикальных 
факторов, способных нейтрализовать кислородные 
радикалы на этапах продолжения и разветвления це-
пей свободнорадикального окисления [4, 11]. 

В последующих экспериментах представлялось 
целесообразным установить, сохраняется ли выяв-
ленная нами закономерность взаимосвязи сниже-
ния вязкости крови при высоких и низких скоростях 
сдвига с недостаточностью антирадикальной защи-
ты клеток крови по мере прогрессирования чумной 
ЛПС-интоксикации. 

Как оказалось, утяжеление клинических про-
явлений патологии, развитие адинамии, лихорадки, 
цианоза, единичных летальных исходов эксперимен-

Рис. 1. Изменения вязкости крови у белых мышей в динамике 
чумной ЛПС-интоксикации (ЛПС в дозе, эквивалентной ЛД50):

 – контроль;  – через 1,5–2 ч;  – через 4 ч

Рис. 2. Количество эритроцитов в крови белых мышей  
в динамике чумной ЛПС-интоксикации  

(ЛПС в дозе, эквивалентной ЛД50):
1 – контроль; 2 – через 1,5–2 ч; 3 – через 4 ч

Показатели активности антиоксидантной системы крови  
при чумной ЛПС-интоксикации (доза ЛПС, эквивалентная ЛД50)

Показатели
Контроль

Стадии патологии
через 1,5–2 ч через 4 ч

M±m M±m M±m
Каталаза (плазма), 
мкатал/мл

110,9±2,2 120,3±4,6 104,2±3,7

Каталаза (эритроциты), 
мкатал/мл 

1288,4±36,8 1377,9±16,9** 1344,7±60,5

СОД (цельная кровь), 
усл.ед

356,8±3,7 389,9±5,7* 332,5±6,9*

а-токоферол, Ед/мл
(сыворотка крови)

13,98±0,4 10,18±0,54* 7,44±0,59*

ПРЭ, % 4,54±0,08 20,67±0,28* 47,78±1,59*

Примечания : 
1. Звездочками отмечены достоверные различия с соответствую-

щими показателями контрольной серии: * – р <0,001, ** – р <0,02.
2. n = 15–20 во всех сериях экспериментов.
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тальных животных спустя 4 ч после введения живот-
ным ЛПС в дозе, эквивалентной ЛД50, коррелировало 
с дальнейшим снижением вязкости крови при низких 
и средних скоростях сдвига (рис. 1). Уменьшение 
перекисной устойчивости эритроцитов (таблица), 
ИДЭ (р<0,001), ИАЭ (р<0,001) закономерно сочета-
лось с прогрессирующей анемией (р<0,001) (рис. 2). 
Одновременно усугублялась недостаточность анти-
радикальной защиты клеток: снижалось содержа-
ние α-токоферола в сыворотке крови, уменьшалась 
активность СОД цельной крови как по сравнению с 
таковыми показателями предыдущей стадии инток-
сикации, так и по сравнению с показателями группы 
контрольных животных (таблица).

Таким образом, одним из патогенетических фак-
торов прогрессирующего снижения вязкости крови 
в динамике чумной ЛПС-интоксикации лежит недо-
статочность антирадикальной защиты клеток крови, 
в том числе эритроцитов, и развитие эритропении. 

Касаясь детализации молекулярно-клеточных 
механизмов влияния свободных радикалов на рео-
логические свойства крови, в частности, состояние 
деформируемости и агрегации эритроцитов, следует 
отметить, что активные формы кислорода способны 
модифицировать плазменные белки и, тем самым, 
подавлять их способность к ингибированию сери-
новых лейкоцитарных протеаз широкой субстратной 
специфичности, освобождающихся под влиянием 
летальных доз ЛПС [14].

Однако свободные радикалы, являющиеся ак-
цепторами Н+ и, соответственно, мощными окис-
лителями, обладают способностью прежде всего 
модифицировать липидные и белковые компоненты 
биологических мембран клеток различной морфо-
функциональной организации, обеспечивая повыше-
ние проницаемости цитоплазматических мембран, 
индуцировать процессы дегрануляции клеток крови 
и/или развитие синдрома цитолиза [1]. 

Таким образом, полученные нами результаты 
позволяют заключить, что к числу ведущих патогене-
тических факторов расстройств регионарного крово-
тока и микроциркуляции при чумной интоксикации, 
индуцируемой ЛПС Y. pestis, относятся снижение 
вязкости крови при различных скоростях сдвига, а 
также индексов деформируемости и агрегации эри-
троцитов, коррелирующее с тяжестью клинических 
проявлений патологии. Эфферентным звеном цито-
патогенных эффектов ЛПС чумного микроба являет-
ся активация свободнорадикального окисления. 

На ранней стадии чумной ЛПС-интоксикации 
возникает абсолютный дефицит α-токоферола – не-
ферментного фактора антирадикальной защиты 
клеток различной морфофункциональной организа-
ции. По мере прогрессирования ЛПС-ин то кси ка ции 
присоединяется недостаточность активности СОД – 
одного из ферментов АОС клеток. 

Активация процессов свободнорадикального 
окисления является одним из факторов дестабилиза-
ции биологических мембран клеток крови, повыше-

ния их проницаемости, индукции процессов дегра-
нуляции и/или цитолиза. 
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Among the leading pathogenesis factors of disorders of regional blood 
flow and microcirculation in plague intoxication induced by Y. pestis lipopoly-
saccharide (LPS) are decreases of blood viscosity at various shift rates, indi-
ces of erythrocyte deformation and aggregation that correlate with severity of 
clinical manifestation. Efferent part of LPS cytopathogenic effects of plague 
microbe is enhancement of free-radical oxidation and formation of anti-oxi-
dative system deficiency.
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