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5 ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. Подавляющее   количество   заболеваний   в своей 
основе имеют такой типовой патологический процесс, как воспаление [1] . Обычно воспалительная реакция начинается с локальных проявлений, в основе которых лежат специфические и неспецифические реакции клеточного и гуморального иммунитета, выброс цитокинов и пр. [2] .
В том случае, если компенсаторных сил организма оказывается недостаточно для ограничения воспаления в месте первичной локализации, медиаторы воспаления выходят в кровяное русло, способствуя генерализации воспалительного процесса [3; 4] . Как следствие, развивается синдром системного воспалительного ответа, клинически характеризуемый увеличением частоты сердечных сокращений (более 90 уд/мин), изменением температуры тела (ниже 36°С либо выше 38°С), увеличением частоты дыхательных движений (более 20 раз/мин) или снижением парциального давления углекислого газа в крови (менее 32 мм. рт. ст.), резким изменением содержания лейкоцитов менее (4000 клеток/мм3 либо более 12000 клеток/мм3) или присутствием более 10% незрелых нейтрофилов [5] .
При нарушениях в системах регуляции и некоррегируемом течении синдрома системного воспалительного ответа развивается одно из наиболее грозных его осложнений - полиорганная недостаточность [3; 6] . В общей структуре смертности больных реанимационного профиля клинические признаки полиорганной недостаточности составляют 50 - 80% [7] . Кроме того, показано, что наличие двух симптомов синдрома системного воспалительного ответа предполагает возникновение органной дисфункции у 1,8% пациентов с гнойно-воспалительной патологией, а при обнаружении трех и более симптомов в течение суток частота развития тяжелого сепсиса возрастает до 22,5%, летальность составляет 2% [8].
Таким образом, поиск и уточнение патогенетических механизмов развития синдрома системного воспалительного ответа, путей его коррекции

6 является важной задачей, поскольку именно этот начальный этап генерализации воспаления является решающим в последующем развитии септического шока и смерти больного.
В последние годы на культурах иммунных клеток была показана
возможность	регуляции	воспаления        через	холинергический
противовоспалительный механизм [9] . Доказано, что при воздействии ацетилхолина на N-холинорецепторы макрофагов и глиальных клеток уменьшается синтез и выброс провоспалительных цитокинов - главное значение имеет снижение продукции TNF-α, HMGB1. В дальнейших исследованиях уточнили, что за реализацию такого пути угнетения воспаления ответственна альфа-7 субъединица N-холинорецепторов [10; 11] .
Известно, что одинаково неблагоприятен как недостаточный воспалительный ответ, ведущий, например, к вторичной инфекции, так и избыточный, ведущий к системным повреждениям. Считают, что обнаруженный холинергический противовоспалительный механизм может регулировать величину воспалительного ответа, удерживая его в определенных границах [12] .
Следовательно,	изучение	эффективности        холинергического
противовоспалительного пути в целостном организме, выяснение тонких механизмов данного регуляторного звена может внести весомый вклад в понимание закономерностей развития синдрома системного воспалительного ответа.
Необходимость получения таких знаний обусловлена и тем, что принципы холинергической регуляции воспалительной реакции могут быть положены в основу разработки прямой и опосредованной N-холинорецептор-ориентированной терапии синдрома системного воспалительного ответа.
Возможно,	в	целостном	организме	холинергический
противовоспалительный эффект вегетативной нервной системы обусловливает торможение развития системного воспалительного процесса.

7 Поэтому представляется перспективным одновременное изучение изменений в активности вегетативной нервной системы и ее N-холинергических эффектов в эксперименте. Тем более, что в настоящее время стал доступен метод неинвазивной оценки выраженности вегетативных влияний с помощью спектрального анализа вариабельности сердечного ритма [13] .
Проблема,   однако,   состоит   в   том,   что   стандарты   использования спектрального анализа разработаны только для клинического применения [14]. При работе с экспериментальными животными   упомянутый метод также применим, но его использование требует специальной адаптации [15; 16] .
Таким образом, актуальным является более глубоко изучить влияние вегетативной регуляции на течение системного воспалительного ответа in vivo и выяснить, опосредованы ли эти эффекты N-холинорецепторным противовоспалительным механизмом.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в рамках плановой научно-исследовательской работы Центральной научно-исследовательской лаборатории Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького „Визначити роль вегетативної нервової, гуморальної регуляції та особливост1 окислювального метаболізму у забезпеченні індивідуальної стійкості організмів в екстремальних умовах” (державний реестраційний номер 0104U010590).
Цель исследования: выявить закономерности влияния вегетативной нервной системы на течение синдрома системного воспалительного ответа.
Для достижения поставленной цели были сформулированы такие задачи исследования:
1. Модифицировать метод спектрального анализа вариабельности сердечного ритма для применения у крыс.
2. Изучить взаимосвязь между исходным состоянием вегетативной нервной    системы,    ее    реактивностью    в    ответ    на    стимуляцию    а-
3. 
8 адренорецепторов и выживаемостью крыс при развитии синдрома системного воспалительного ответа.
3.	Определить изменения вегетативной регуляции при развитии
синдрома системного воспалительного ответа и их взаимосвязь с
выживаемостью.
4. Оценить биохимические изменения в тканях внутренних органов крыс в условиях синдрома системного воспалительного ответа и установить их взаимосвязь с параметрами активности вегетативной нервной системы.
5. Выяснить возможности управления течением синдрома системного воспалительного ответа путем стимуляции N-холинорецепторов.
Объект исследования: синдром системное воспалительного ответа.
Предмет исследования: состояние вегетативной регуляции у крыс с синдромом системного воспалительного ответа.
Методы исследования: физиологический эксперимент (моделирование синдрома системного воспалительного ответа с помощью перевязки и пункции слепой кишки), функциональные (ЭКГ), математические (спектральный анализ вариабельности сердечного ритма), биохимические (спектрофотометрическое определение активности катепсина Д, лактатдегидрогеназы, содержания малонового диальдегида, α-токоферола, активности каталазы в тканях внутренних органов), статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые обнаружено, что до воспроизведения модели системного воспалительного ответа высокоустойчивые животные характеризуются выраженным приростом активности парасимпатического звена вегетативной нервной системы в ответ на фармакологическую стимуляцию α-адренорецепторов.
Впервые описаны особенности перестройки вегетативной регуляции у крыс при развитии синдрома системного воспалительного ответа. У высокоустойчивых крыс, в отличие от погибших, в первые часы эксперимента наблюдается рост мощности обоих звеньев вегетативной регуляции.

        9 Выявлен характер изменений биохимических процессов во внутренних органах крыс в первые часы развития синдрома системного воспалительного ответа. Растет внутритканевая активность катепсина Д, причем наиболее ранняя и выраженная активация данного фермента имеет место в печени и почках. Активность лактатдегидрогеназы увеличивается пропорционально давности патологического процесса; прирост активности данного фермента в группе высокоустойчивых животных менее выражен, а в ткани легких и почек - отсутствовал. Рост содержания малонового диальдегида сочетается с повышением активности каталазы. В группе низкоустойчивых животных истощаются запасы эндогенного α-токоферола в печени.
Впервые обнаружено, что рост активности катепсина Д и лактатдегидрогеназы, содержания малонового диальдегида и α-токоферола, активности каталазы во внутренних органах после моделирования синдрома системного воспалительного ответа обратно коррелирует с активностью парасимпатической нервной системы.
Впервые показано, что селективная фармакологическая стимуляция N-холинорецепторов в условиях синдрома системного воспалительного ответа тормозит активацию лактатдегидрогеназы и катепсина Д во всех внутренних органах, частично предотвращает интенсификацию перекисного окисления липидов и активизацию антиоксидантной системы, улучшает показатели выживаемости крыс в условиях модели синдрома системного воспалительного ответа.
Обоснованность и достоверность научных положений, выводов и рекомендаций. Исследование выполнено на 183 крысах-самцах линии Вистар, содержавшихся в стандартизированных условиях. В соответствии с задачами исследования использовали современные методы оценки вегетативной регуляции (спектральный анализ вариабельности сердечного ритма) и выраженности биохимических процессов в тканях внутренних органов (спектрофотометрия). Синдром системного воспалительного ответа воспроизводили с помощью известной модели перевязки и пункции слепой

10 кишки, так как она является полиэтиологичной (бактериальный компонент, ишемия кишечной стенки) и сопровождается вовлечением в патологический процесс всех внутренних органов.
В том случае, если полученные данные были нормально распределены, достоверность различий в группах оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Если распределение отличалось от нормального, применяли критерии Манна-Уитни и Вилкоксона Во всех случаях уровень значимости р=0,05.
Научное значение работы заключается в том, что дополнительно к уже изученным гуморальному и клеточному механизмам запуска и развития системного воспаления необходимо учитывать и нервный, вегетативный компонент, который во многом определяет исход данного патологического процесса.
Рассмотрение	механизмов	синдрома	компенсаторного
противовоспалительного ответа необходимо дополнить N-холинергическим противовоспалительным путем, в инициировании работы которого существенная роль отводится вегетативной нервной системе.
Полученные данные о протективной роли парасимпатической нервной системы при развитии синдрома системного воспалительного ответа служат патофизиологическим обоснованием для поиска фармакологических средств, снижающих интенсивность воспаления посредством прямой стимуляции вагуса или избирательно N-холинорецепторов.
Практическое значение полученных результатов. Проведенное комплексное исследование по адаптации технологии спектрального анализа вариабельности сердечного ритма для применения у лабораторных животных позволило разработать стандартные требования к использованию данного метода при оценке активности вегетативной нервной системы у крыс: определена оптимальная длительность анализируемых участков кардиоритмограммы; рекомендованы частотные диапазоны для оценки симпатических и парасимпатических влияний; доказана возможность и

11 целесообразность оценки спектрального анализа вариабельности сердечного ритма под общим наркозом; определены особенности влияния различных анестетиков на показатели спектрального анализа вариабельности сердечного ритма.
Данные о разной реактивности вегетативных отделов в ответ на стимуляцию α-адренорецепторов у крыс с благоприятным и неблагоприятным прогнозом позволяют проводить подобную классификацию животных при проведении исследований синдрома системного воспалительного ответа.
Одновременно, благодаря наличию корреляционных связей между состоянием вегетативной регуляции и биохимическими показателями во внутренних органах исследователь получает возможность прогнозировать тяжесть органных повреждений при воспроизведении синдрома системного воспалительного ответа с помощью перевязки и пункции слепой кишки.
Чтобы получить возможность изучать репаративные процессы при благоприятном разрешении системного воспалительного процесса исследователь может затормаживать развитие воспаления с помощью стимуляции N-холинорецепторов путем сочетанного введения неостигмина (100 мкг/кг п/к) и атропина (50 мкг/кг п/к).
Внедрение результатов исследования в практику. Материалы диссертации внедрены в учебный процесс на кафедре патологической физиологии Крымского государственного медицинского университета (акт внедрения от 12 лютого 2007 р.) и на кафедре патологической физиологии Одесского государственного медицинского университета (акт внедрения от 13 квітня 2007 р.).
Личный вклад соискателя. Автор самостоятельно выполнил информационный поиск, сформулировал цель и задачи исследования, выбрал методы исследования, спланировал и выполнил эксперименты, провел статистическую обработку результатов исследования, обобщил полученные данные и оформил рукопись.

        12 Апробация результатов диссертации. Материалы диссертации были доложены на ІV Национальном конгрессе патофизиологов Украины с международным участием (Черновцы, май 2004 г.), III-м конгрессе патофизиологов России (Москва, октябрь 2004 г.), научно-практической конференции «Нейроендокринні і імунні механізми регуляції гомеостазу в нормі та патології» (Запоріжжя, травень 2005 р.), научно-практической конференции «Эндотоксикоз: природа, диагностика, принципы коррекции» (Волгоград, май 2005 г.), IV-х чтениях им. В.В. Подвысоцкого (Одесса, май 2005 г.), научно-практической конференции «Комп’ютерна медицина - 2005» (Харків, червень 2005 р.), научно-практической конференции «Гомеостаз: физиология, патология, фармакология и клиника» (Одесса, сентябрь 2005 г.), ІІІ-й конференции Украинского общества нейронаук (с международным участием), посвященной 75-летию Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького (Донецк, сентябрь 2005 г.), 5th International Congress of Pathophysiology (Beijing, China, June 28 – July 1, 2006), научно-практической конференции «Актуальні питання патофізіології» (Ялта, октябрь 2006 г.).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 13 работ, из них 6 статей в специализированных научных изданиях, остальные – в материалах и тезисах съездов, научных конференций и конгрессов.
Структура диссертации. Диссертация состоит из вступления, 7 разделов, выводов и списка использованной литературы, изложена на 168 страницах печатного текста. Работа содержит 13 таблиц на 7 страницах, 55 рисунков на 24 страницах. Список литературных источников включает 199 отечественных и иностранных наименований на 20 страницах.
ВЫВОДЫ
В диссертационной работе представлено теоретическое обобщение полученных экспериментальных данных о роли вегетативной регуляции в обеспечении устойчивости организма крыс в условиях модели синдрома системного воспалительного ответа.
1. Спектральный анализ вариабельности сердечного ритма позволяет количественно оценить состояние и реактивность различных звеньев вегетативной регуляции у крыс при соблюдении следующих условий: регистрировать 2-х мин стационарные участки ритмокардиограммы, симпатические влияния оценивать в диапазоне низких (от 0,08 до 0,6 Гц), а парасимпатические – в диапазоне высоких (от 0,6 до 3,0 Гц) частот. Применение общих анестетиков улучшает воспроизводимость количественных оценок состояния и реактивности вегетативной регуляции.
2. При моделировании синдрома системного воспалительного ответа с помощью перевязки и пункции слепой кишки погибает 79% крыс. Причем, в исходных условиях высокоустойчивые животные отличаются выраженным (в 4,4 раза) приростом мощности регуляции парасимпатического звена вегетативной нервной системы в ответ на фармакологическую стимуляцию α-адренорецепторов.
3. Развитие синдрома системного воспалительного ответа у высокоустойчивых крыс, в отличие от погибших, в течение 2 ч эксперимента приводит к закономерному росту мощности вегетативной регуляции, причем тонус парасимпатического звена увеличивается в 2 раза, а симпатического – в 3,2 раза.
4. Модель синдрома системного воспалительного ответа приводит к повреждению внутренних органов - растет активность протеолитического фермента катепсина Д, причем наиболее ранняя (первые 2-4 часа) и
5. 
147 выраженная (в среднем 2,5 раза) активация данного фермента имеет место в печени и почках.
5. Синдром системного воспалительного ответа сопровождается интенсификацией перекисного окисления липидов во внутренних органах: внутритканевое содержание малонового диальдегида растет в среднем в 4,3 раза; активность каталазы повышается в среднем в 1,6 раза; в группе низкоустойчивых животных запасы эндогенного α-токоферола в печени в 8 часу эксперимента снижаются в 2,4 раза.
6. Развитие синдрома системного воспалительного ответа в группе низкоустойчивых крыс приводит к активированию лактатдегидрогеназы в тканях внутренних органов в среднем в 1,9 раза, причем степень активирования пропорциональна давности патологического процесса. Прирост активности внутритканевой лактатдегидрогеназы в группе высокоустойчивых животных менее выражен, а в ткани легких и почек -отсутствовал.
7. Крысы, отличающиеся в исходных условиях низким тонусом парасимпатической нервной системы и низкой реактивностью данного отдела на стимуляцию α-адренорецепторов, характеризуются большей активацией катепсина Д и лактатдегидрогеназы, более выраженными изменениями перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы (коэффициенты парной корреляции Спирмена составили от -0,61 до -0,91).
8. Селективная фармакологическая стимуляция N-холинорецепторов при моделировании синдрома системного воспалительного ответа частично предотвращает интенсификацию перекисного окисления липидов и антиоксидантных механизмов, тормозит активацию лактатдегидрогеназы и катепсина Д во всех внутренних органах, что сопровождается увеличением показателя 10-суточной выживаемости крыс на 46%.
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