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Резюме Тяжелая сочетанная травма на протяжении многих лет представляет собой большую демогра-
фическую и медицинскую проблему, являясь причиной высокой смертности трудоспособного 
населения. Одномоментное образование массива разрушенных тканей «запускает» системную 
воспалительную реакцию, которая на фоне травматического и геморрагического шока приводит 
к дисбалансу иммунной реактивности и предрасполагает к развитию септических осложнений. В 
обзоре представлены основные понятия о посттравматических реакциях и нарушениях баланса 
клеточных и гуморальных иммунных механизмов, приводящих к развитию осложнений.
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АТФ	 — аденозинтрифосфорная кислота
ВИЧ/СПИД — вирус иммунодефицита человека/синдром 

приобретенного иммунодефицита человека
ДНК	 — дезоксирибонуклеиновая кислота
мтДНК	— митохондриальная ДНК
ИЛ (IL)	— интерлейкин
микроРНК — молекулы микрорибонуклеиновой кислоты

НФ	 — нейтрофилы
ПСА	 — полисахарид А
ССВО	 — синдром системного воспалительного ответа
ФНО-α (TNF-α) — фактор некроза опухоли α
ЧМТ	 — черепно-мозговая травма
Т-reg	 — регуляторные Т-лимфоциты

Тяжелая травма — одна из главных причин смерт-
ности населения во всем мире. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, на травмы приходится 
10% смертей и 16% инвалидности во всем мире — зна-
чительно больше, чем на малярию, туберкулез и ВИЧ/
СПИД вместе взятые [1]. Доля смертей, вызванных трав-
мами, продолжает расти, и по относительно недавним 
прогнозам, к 2020 году только дорожно-транспортные 
происшествия должны были стать пятой по величине 
причиной смерти и инвалидности [2]. 

В этом обзоре будут представлены основные поня-
тия о посттравматической реакции и описаны некото-
рые события врожденного иммунитета, реализуемые 
в ранние сроки после тяжелой сочетанной травмы 
(политравмы), а также нарушения иммунных защит-
ных механизмов, приводящих к развитию септических 
осложнений.

Системная реакция на тяжелую травму включа-
ет взаимодействие между иммунной, эндокринной, 
нервной системами и коагуляционно-литической сис-
темой, усугубляя начальное повреждение, вызванное 
гипоперфузией (шоком) и реперфузией. Эндотелий, 

активированный воздействием воспалительных цито-
кинов, становится более пористым, позволяя медиато-
рам повреждения тканей получать доступ в межклеточ-
ное пространство. Нарушение макро- (таких как кожа) 
и микробарьеров (таких как клеточные мембраны) 
вызывает мгновенную активацию врожденного имму-
нитета. Последующая комплексная реакция, направ-
ленная на ограничение дальнейшего повреждения и 
стимулирование заживления, также является основ-
ным провоцирующим фактором развития осложнений 
и смертельного исхода после травмы [3–6]. 

На ранних стадиях после травмы причиной гибели 
пострадавших является тяжелое повреждение несколь-
ких жизненно важных органов, гипоксия и гипово-
лемия в результате массивной острой кровопотери 
и травма головы с повреждениями структур мозга. 
При этом неконтролируемое кровотечение — основная 
причина смерти. Первый час после серьезной травмы 
с массивным кровотечением, безусловно, является 
решающим периодом в оказании жизнесохраняющей 
помощи [7, 8]. Геморрагический шок ведет к гипо-
перфузии тканей и физиологическим изменениям, 
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которые в конечном итоге приводят к дисфункции 
органов и смерти. Следовательно, мероприятия по 
борьбе с повреждениями должны быть прежде всего 
направлены на остановку массивного кровотечения 
[9]. Несмотря на различия в протоколах восполне-
ния кровопотери, большинство из них рекомендует 
использование эритроцитарного концентрата, све-
жезамороженной плазмы в соотношении 1:1, затем 
тромбоцитов и криопреципитата [10]. Но известно, 
что в результате хранения нормальные гладкие легко 
деформируемые и изгибающиеся дисковидные эрит-
роциты, легко проходящие через микрососуды, изме-
няются до сфероэхиноцитов — клеток сферической 
формы с выступами, которые являются жесткими 
и с бóльшей вероятностью прилипают к эндотелию 
капилляров [11, 12]. Высвобождающиеся при хранении 
микрочастицы — фрагменты клеточной мембраны и 
гемоглобина субмикронного размера — являются теми 
компонентами повреждения, которые стимулируют 
воспаление и поглощают оксид азота, регулирующий 
многие процессы в организме, включая расслабление 
гладких мышц стенок сосудов. В результате не про-
исходит вазодилятации и увеличения кровотока [13]. 
Следует отметить, что в последние годы возвращается 
интерес к восполнению острой кровопотери цельной 
кровью. Показано, что переливание цельной крови, а 
не ее компонентов, обеспечивало лучшую выживае-
мость у взрослых пациентов с травмами по сравнению 
с пациентами, которым кровопотеря была восполнена 
компонентами крови [14].  

Однако остановка кровотечения и восстановление 
кровяного давления не являются гарантией того, что 
опасность миновала. Причиной смерти двух третей 
пациентов, умерших после серьезной травмы, явля-
ется не обескровливание, а последствия системной 
воспалительной реакции, вызванной травмой, которая 
включает острый, неспецифический иммунный ответ, 
связанный впоследствии, как это ни парадоксально, со 
снижением устойчивости к инфекции, что приводит к 
сепсису и дальнейшей активации деструктивной вос-
палительной реакции [3]. Присоединение инфекции, 
ишемия/реперфузия или операции могут еще больше 
усилить провоспалительный иммунный ответ, кото-
рый определяется как синдром системного воспали-
тельного ответа (ССВО). При дисбалансе механизмов, 
регулирующих активность воспаления, могут повреж-
даться и разрушаться ткани в органах, не затронутых 
первоначальной травмой, с последующим развитием 
полиорганной дисфункции и септических осложне-
ний, что коррелируют с высокой летальностью в более 
поздние сроки после травмы [15–17].

ССВО начинается в течение 13 минут после серь-
езной травмы и является воспалительной реакцией 
на потерю крови и повреждение тканей, а не на 
инфекцию. Системный ответ возникает в результате 
высвобождения эндогенных факторов, называемых 
молекулярными паттернами, связанными с поврежде-
нием тканей (DAMP) [18, 19]. Они секретируются акти-
вированными иммунными клетками, такими как ней-
трофилы и тканевые макрофаги [20–23]. Эндогенные 
молекулы DAMP при разрушении местных барьеров 
воспринимаются системами комплемента и коагу-
ляции и индуцируют активацию иммунных клеток, 
что приводит к мгновенному клеточному иммунному 
ответу. В идеале сбалансированная провоспалительная 
и противовоспалительная реакция приводит к быст-
рому очищению от клеточного «мусора» и индукции 
эффективного восстановления и регенерации тканей 

[24]. Однако часто этот баланс нарушается, что и ведет 
к развитию ранней (асептической) или поздней (сеп-
тической) полиорганной дисфункции.

Пептиды и митохондриальная ДНК (мтДНК), 
высвобождающиеся при повреждении или некрозе 
клеток и тканей, вызывают особенно сильную реакцию 
иммунной системы. На сегодняшний день большая 
часть исследований митохондрий сосредоточена на их 
роли в качестве клеточных органелл, ответственных 
за выработку энергии, синтез белка, катаболизм и 
гибель клеток [25, 26]. Однако исследования послед-
них лет показали, что компоненты митохондрий из 
клеток, поврежденных в результате травмы, являются 
ключевым компонентом для развития ССВО в асепти-
ческих условиях [27, 28]. Примеры известных стимуля-
торов иммунного ответа включают ДНК, белки группы 
высокой подвижности 1 и белки теплового шока [29]. 
Наибольший интерес вызвала мтДНК — молекула, спо-
собная стимулировать иммунный ответ посредством 
взаимодействия с толл-подобным рецептором TLR9 и 
инфламмасомами [27, 29]. В последние годы появилось 
много научной литературы о том, что мтДНК не только 
высвобождается в условиях критического заболевания, 
но является независимым предиктором смертельных 
исходов у тяжелобольных пациентов и способствует 
развитию воспалительной реакции, наблюдаемой при 
сепсисе [30]. Поэтому высока вероятность того, что 
определение концентрации мтДНК можно использо-
вать как прогностический фактор тяжести заболевания 
или предиктора развития септических осложнений 
и смертельных исходов у тяжелопострадавших паци-
ентов. Группой авторов [32] установлено, что значи-
тельное повышение уровня мтДНК в плазме крови 
у пациентов с тяжелой политравмой происходило в 
течение первых 24 часов. При этом выявлены статис-
тически значимые различия плазменной концент-
рации мтДНК у пациентов с развившимися позднее 
бронхо-легочными инфекционными осложнениями 
и у пациентов, не имевших таких осложнений, уже в 
первые 12 часов. Это позволило авторам рекомендо-
вать измерение мтДНК в первые сутки после травмы 
для прогнозирования развития инфекционных ослож-
нений. 

Изменения в иммунном ответе после множествен-
ной травмы, посттравматического сепсиса и хирурги-
ческого вмешательства признаются физиологическими 
реакциями организма на восстановление гомеостаза. 
Выраженность этих иммунологических изменений 
коррелирует со степенью повреждения тканей, а также 
с тяжестью кровотечения и ишемии [8, 32]. Основными 
регулирующими и неотъемлемыми компонентами 
этого иммунного ответа являются цитокины. Похоже, 
что их баланс или дисбаланс частично контролируют 
клиническое течение у пациентов с тяжелой травмой. 
Перепроизводство либо провоспалительных, либо 
противовоспалительных цитокинов может привести 
к дисфункции органов. Основные провоспалительные 
цитокины, участвующие в реакции на травму и хирур-
гическое вмешательство, включают фактор некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкин-1β (ИЛ-β), ИЛ-6 
и ИЛ-8 [33]. Эти цитокины, преимущественно проду-
цируемые моноцитами и макрофагами, опосредуют 
множество часто перекрывающихся эффектов, и их 
действие может быть аддитивным. ФНО-α и ИЛ-1β 
являются ранними регуляторами иммунного ответа и 
оба индуцируют высвобождение вторичных цитоки-
нов, таких как ИЛ-6 и ИЛ-8. 
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Функционирование иммунной системы построено 
по принципу обратных связей, что необходимо для вос-
становления гомеостаза. ССВО связан с компенсатор-
ной противовоспалительной реакцией, характеризую-
щейся повышением уровней противовоспалительных 
цитокинов (например, ИЛ-10), трансформирующего 
фактора роста бета (TФР-β) и антагонистов цитокинов 
(например, ИЛ-1-Ra) [34]. Другими важными проти-
вовоспалительными медиаторами являются раство-
римые рецепторы ФНО и антагонист рецептора ИЛ-1, 
которые препятствуют эффектам ФНО-α и ИЛ-1β [35]. 
В зависимости от баланса про- и противовоспалитель-
ных факторов реакция может вернуться к исходному 
уровню или прогрессировать до стойкого гиперак-
тивного воспаления, иммуносупрессии и синдрома 
катаболизма с повышенным риском полиорганной 
дисфункции и сепсиса [36]. Риск развития усиленной и 
не поддающейся стабилизации воспалительной реак-
ции возрастает с возрастом при сопоставимой тяжес-
ти травмы [37]. Пожилые люди имеют значительно 
худший прогноз после травмы независимо от харак-
тера или тяжести травмы даже с учетом поправки на 
сопутствующие заболевания [38].

Наиболее тяжелая дисфункция отдельных звеньев 
иммунной системы у пациентов с множественными 
травмами проявляется в первые два дня после полу-
чения повреждений. Однако даже на 5-й день иммун-
ная система все еще не полностью работоспособна и 
дисбаланс цитокинов сохраняется. В связи с тем, что 
выявлена корреляция между уровнями в крови ИЛ-6 и 
ИЛ-8 и возникновением посттравматических инфек-
ционных осложнений, их мониторинг может помочь 
выявить пациентов, восприимчивых к инфекции в 
первые два дня госпитализации. Авторы считают, что 
наиболее полезными прогностическими параметрами 
являются уровень ИЛ-6 в первый день после травмы и 
уровень С-реактивного белка на второй день [33].

Парадоксально, но чрезмерный неспецифический 
иммунный ответ при ССВО сопровождается подав-
лением способности организма создавать защиту 
от вторгающихся патогенов. Результатом является 
повышенная восприимчивость к инфекции, при этом 
вторгающиеся микробы дополнительно стимулируют 
иммунные клетки с помощью их молекулярных струк-
тур, связанных с патогенами (PAMPs), например, таких 
как липополисахарид. Возникает порочный круг, когда 
ССВО приводит к воспалению и иммунопараличу, что, 
в свою очередь, приводит к сепсису с дальнейшим уси-
лением воспаления и риском полиорганной дисфунк-
ции. Воспалительная реакция также включает быструю 
активацию системы комплемента, но за начальной 
активацией следует потребление и последующий дис-
баланс компонентов каскада комплемента [39], что 
является одним из многих факторов, снижающих спо-
собность организма защищаться от микроорганизмов.

Нельзя не учитывать важную роль тромбоцитарных 
факторов в активации иммунного ответа. Тромбоциты 
под влиянием травмы высвобождают провоспали-
тельные медиаторы, которые стимулируют иммунную 
систему, тем самым способствуя ССВО. Активация 
иммунной системы увеличивает активность тромбо-
цитов, создавая самоподдерживающийся цикл [40]. 
Тромбоциты образуют лейкоцитарно-тромбоцитарные 
агрегаты, которые являются мощными активаторами 
иммунных клеток и вызывают повреждение эндоте-
лиальных клеток [41]. Тромбоциты [42] и нейтрофи-
лы (НФ) [43] также являются основными источника-
ми микровезикул и экзосом, которые экспрессируют 

поверхностные маркеры и могут содержать различные 
молекулы (включая цитокины, микроРНК, метаболиты 
и липиды) [44], которые усиливают ССВО. Гуморальные 
элементы путей коагуляционно-литической и компле-
ментарной систем действуют совместно, инициируя 
воспалительную реакцию, при этом C3a, C5a компо-
ненты комплемента и фибрин, как известно, являют-
ся хемоаттрактантами нейтрофильных клеток [24]. 
Экскреция активированными НФ протеаз (в том числе 
эластазы) и активных форм кислорода сопровождается 
повреждением здоровых тканей. Этот процесс усугуб-
ляет воспаление и приводит к развитию локализован-
ного повреждения органов, подобного тому, что и при 
остром респираторном дистресс-синдроме [45]. Было 
показано, что нейтрофилы высвобождают свою ДНК 
в составе внеклеточной сети для улавливания и унич-
тожения патогенов [46]. Однако эта противоинфек-
ционная функция нейтрофильных сетей в некоторой 
степени сводится на нет гистонами, присутствующими 
в этих сетях, и действующими как амортизаторы, ини-
циирующие дальнейшее воспаление. Важно отметить, 
что хотя нейтрофилы первоначально активируются в 
результате ССВО, их бактерицидная функция заметно 
нарушается в более поздние сроки [47, 48]. 

За последнее десятилетие было показано, что 
кинетика и амплитуда острых воспалительных реак-
ций регулируются также небелковыми эффекторами, 
включая липидные медиаторы, такие как протектины, 
марезины, резольвины и микроРНК [49].

Следует отметить, что сочетание множественных 
повреждений анатомических областей тела с череп-
но-мозговой травмой (ЧМТ) существенно влияют 
на развитие инфекционных осложнений у постра-
давших и исход. Повреждение оболочек и структур 
мозга сопровождается гибелью менингеальных кле-
ток, повреждением нейронов и активацией глиальных 
клеток, таких как микроглия и астроциты, которые, 
высвобождая цитокины (например, IL-1β и IL-6), рек-
рутируют нейтрофилы и моноциты крови — макрофа-
ги в поврежденную область, в результате чего развива-
ется воспалительная реакция в головном мозге [50, 51]. 
Причем обширная и устойчивая секреция цитокинов 
может продолжаться до нескольких лет. 

Взаимодействие между мозгом и нервной системой 
является двунаправленным: травмированный мозг 
усугубляет как ССВО, так и иммунную недостаточность 
через парасимпатические и симпатические пути соот-
ветственно [52]. Кроме того, на моделях ЧМТ человека 
и экспериментальных моделях было показано, что 
система комплемента является ранним медиатором 
посттравматического нейровоспаления и вторичного 
повреждения нейронов, что в конечном итоге приво-
дит к поведенческим, эмоциональным и когнитивным 
проблемам [53, 54]. Многофакторное развитие отека, 
повышение внутричерепного давления и снижение 
церебрального перфузионного давления и кровотока 
образуют порочный круг, который усиливает гипок-
сические состояния, нарушающие энергоснабжение 
(АТФ) в головном мозге. Эти внутримозговые измене-
ния часто приводят к дополнительному повреждению 
белого и серого вещества [55], а нарушение нервной 
регуляции сопровождается развитием дисфункции 
многих органов.

Следует отметить, что одним из следствий ЧМТ 
признана дисфункция кишечного барьера [56]. Было 
показано, что тяжелая ЧМТ индуцирует структурные 
изменения ворсинок кишечника и эпителия с нару-
шением кишечного барьера, смещением микробиома 
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кишечника к патобиому и изменению состава местных 
иммунных клеток [56–58]. Кроме того, показано, что 
ЧМТ активирует ось кишечник-мозг и увеличивает 
проницаемость кишечника [59]. Точный механизм, 
с помощью которого ЧМТ изменяет проницаемость 
кишечника, все еще находится в стадии изучения. 
Однако одним из примечательных результатов экспе-
риментального исследования является то, что в кишеч-
нике после ЧМТ накапливаются молекулы внутрикле-
точной адгезии 1 (ICAM-1), активируется продукция 
ФНО-α, ИЛ-6 и других цитокинов [60], что приводит к 
острой воспалительной реакции. 

Возможно, одной из наиболее важных функций 
кишечной микробиоты является обеспечение пос-
тоянной стимуляции иммунной системы кишечни-
ка, что способствует уменьшению воспалительного 
состояния у здоровых людей. Известный человечес-
кий комменсальный микроорганизм Bacteroides fragilis 
продуцирует полисахарид А (ПСА). Воздействие ПСА 
на кишечник приводит к выработке регулирующих 
Т-лимфоцитов (T-reg), увеличению продукции про-
тивовоспалительного ИЛ-10 и снижению экскреции 
провоспалительных факторов, таких как TNF-α, ИЛ-17 
и ИЛ-23 [61]. 

Микробиом, который описывается достаточно 
стабильным филогенетическим составом и относи-
тельным обилием таксонов бактерий, значительно 
изменяется в первые 72 часа после травмы. Это быст-
рое изменение микробиоты кишечника представляет 
собой критическое явление, которое может повлиять 
на исходы после тяжелой травмы и вызвать иммуно-
супрессивное состояние [62, 63]. Дисбактериоз создает 
неравновесие и индуцирует провоспалительный фено-
тип. Патофизиология, лежащая в основе этой иммуно-
модуляции, остается сложной и является предметом 
текущих исследований. Вероятно, здесь задействованы 
как аспекты врожденной, так и адаптивной иммунной 
систем [61]. Сочетание политравмы с ЧМТ существен-
но отягчает течение посттравматического периода, в 
том числе и за счет эндотоксикоза, развивающегося 
в результате нарушения проницаемости кишечника 
и сопровождающего ее дисбактериоза [64]. С учетом 

того, что кишечные микробы защищают от временно 
вторгающихся патогенов, обеспечивая тонизирующую 
стимуляцию врожденной иммунной системы посред
ством передачи сигналов toll-подобного рецептора 
[65, 66], а также тот факт, что у умерших после тяжелой 
сочетанной травмы состав микробиома существенно 
отличался от микробиома выживших [67], правомерны 
попытки повлиять на состав микрофлоры, ускорить 
ее восстановление и тем самым снизить летальность. 
Показано, что лечение пробиотиками, пребиотиками 
и синбиотиками ослабляет системное воспаление за 
счет поддержания микробиоты кишечника, уменьшает 
частоту послеоперационных инфекционных ослож-
нений и пневмоний, связанных с искусственной вен-
тиляцией легких. У тяжелопострадавших пациентов 
отделения интенсивной терапии такое лечение значи-
тельно уменьшило число септических осложнений и 
способствовало модуляции иммунитета [63].

В заключение отметим, что ведение пациентов с 
тяжелыми травмами является одной из самых боль-
ших проблем современной медицины. Для улучше-
ния прогнозирования ранних клинических тенден-
ций после тяжелой сочетанной травмы может служить 
оценка сочетания значений биохимических маркеров, 
полученных из крови, с результатами других клини-
ческих, физических и лучевых методов диагностики. 
Крайне важно надежно контролировать иммунный 
ответ в реальном времени и пространстве, прежде чем 
можно будет эффективно проводить любую терапев-
тическую иммуномодуляцию. Поскольку врожденные 
и адаптивные иммунные реакции могут значительно 
отличаться в зависимости от возраста, сопутствующих 
заболеваний и других ранее перенесенных заболева-
ний, это необходимо учитывать при оценке выявля-
емых нарушений. Кроме того, в эпоху прецизионной 
медицины заключение, основанное на больших дан-
ных, в сложных травматических ситуациях, таких как 
ЧМТ и политравма, может быть осуществимо с помо-
щью инструментов биоинформатики, таких как топо-
логический анализ данных. Такие стратегии могли бы 
улучшить фенотипирование моделей травм, точную 
диагностику и планирование лечения [68].
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Abstract Severe concomitant trauma has been a major demographic and medical problem for many years, being the cause of high mortality of the able-bodied 
population. The simultaneous formation of an array of destroyed tissues triggers a systemic inflammatory reaction, which, against the background of traumatic 
and hemorrhagic shock, leads to an imbalance in immune reactivity and predisposes to the development of septic complications. The review presents the basic 
concepts of post-traumatic reactions and violations of the balance of cellular and humoral immune mechanisms leading to the development of complications.
Keywords: severe concomitant trauma, acute blood loss, systemic inflammatory reaction, cytokines, traumatic brain injury, microbiome
For citation Bulava GV. Pathogenetic Mechanisms of Organ Dysfunction in Severe Concomitant Trauma. Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 
2023;12(1):92–98. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2023-12-1-92-98 (in Russ.)
Conflict of interest Author declare lack of the conflicts of interests
Acknowledgments, sponsorship The study has no sponsorship
Affiliations

Galina V. Bulava Doctor of Medical Sciences, Scientific Consultant, Clinical Immunology Laboratory, N.V. Sklifosovsky Research Institute for 
Emergency Medicine; 
https://orcid.org/0000-0002-1244-2135, gbulava@mail.ru

Поступила в редакцию 10.03.2022
Рецензирование завершено 30.11.2022

Принята к печати 27.12.2022

Received on 10.03.2022
Review completed on 30.11.2022
Accepted on 27.12.2022

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2023;12(1):92–98. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2023-12-1-92-98


