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Резюме

Ожоговая травма и ее последствия являются важной медицинской и социальной проблемой, учитывая высокие 
показатели летальности и инвалидности. Ведущей причиной смерти у пострадавших с обширными и глубокими 
ожогами остается ожоговая септикотоксемия. Материал и методы. Материалом послужила сердечная мышца 
передней, задней и боковой стенок левого желудочка умерших от ожоговой болезни в период септикотоксемии. 
В контрольную группу вошли случаи летальности мужчин в результате «острой коронарной смерти». Прово-
дили исследование ультраструктуры эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда. Результаты и их об-
суждение. Ультраструктурным анализом эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда показано, что при 
ожоговой септикотоксемии отмечаются процессы внутриклеточной деградации в виде набухания цитоплазмы 
и органелл, снижения концентрации везикулярных структур, а также активация аутофагии (появление в цито-
плазме аутофагосом и аутолизосом). Активацию аутофагии следует рассматривать как закономерно развива-
ющуюся компенсаторную реакцию, направленную на сохранение клеточного пула эндотелиоцитов кровенос-
ных капилляров миокарда в ответ на альтеративное воздействие, обусловленное ожоговой септикотоксемией. 
Заключение. Полученные данные могут служить обоснованием проявления сократительной недостаточности 
левого желудочка, являющейся следствием эндотелиальной дисфункции и микроциркуляторных расстройств в 
миокарде при ожоговой септикотоксемии. 
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Abstract

Burn injury and its consequences are an important medical and social problem, given the high mortality and disability 
rates. The leading cause of death in patients with extensive and deep burns is burn septicotoxemia. Material and 
methods. The material was the heart muscle of the anterior, posterior and lateral walls of the left ventricle of those who 
died from burn disease during septicotoxemia. The control group included cases of male mortality as a result of “acute 
coronary death”. The study of the ultrastructure of endotheliocytes of blood capillaries of the myocardium has been 
carried out. Results and discussion. Ultrastructural analysis of endotheliocytes of blood capillaries of the myocardium 
showed that in burn septicotoxemia, intracellular degradation processes are observed in the form of swelling of the 
cytoplasm and organelles, a decrease in the concentration of vesicular structures, as well as activation of autophagy 
due to the appearance of autophagosomes and autolysosomes in the cytoplasm. Activation of autophagy should be 
considered as a naturally developing compensatory reaction aimed at preserving the cellular pool of endotheliocytes of 
the blood capillaries of the myocardium in response to the alterative effect caused by burn septicotoxemia. Conclusion. 
The obtained data can serve as a justification for the manifestation of left ventricular contractile insufficiency, which is 
a consequence of endothelial dysfunction and microcirculatory disorders in the myocardium in burn septicotoxemia.
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Введение

Ожоговая травма и ее последствия по-
прежнему остаются важной медицинской и со-
циальной проблемой, учитывая высокие показа-
тели летальности и инвалидности [1, 2]. Ведущей 
причиной смерти у пострадавших с обширными 
и глубокими ожогами является ожоговая септико-
токсемия и ожоговый шок [1].

Развитие ожоговой септикотоксемии характе-
ризуется резорбцией продуктов распада тканей, 
некротизированных и инфицированных, пора-
женных термическим воздействием, в кровоток, 
что сопровождается тяжелейшей интоксикацией 
[2]. Основными токсинами являются пептиды 
средней молекулярной массы. Будучи продук-
тами протеолиза и фибринолиза, они оказыва-
ют прямое кардио-, нефро-, гепатотоксическое 
действие. Кроме того, патогенное значение при 
ожоговой септикотоксемии имеет их агрессивное 
аутоиммунное действие, а также токсический эф-
фект продуктов гемолиза форменных элементов 
крови. Таким образом, ожоговая септикотоксе-
мия сопровождается тяжелейшей интоксикацией, 
приводящей к развитию полиорганной недоста-
точности [3]. При этом одним из основных ор-
ганов, который реагирует на тяжелую ожоговую 
септикотоксемию, является сердце, нарушение 

бесперебойной работы которого приводит к смер-
ти [2].

В поддержании гомеостатических показате-
лей органов системы кровообращения важную 
роль играет эндотелиальная система, расстрой-
ство функционирования которой, так называмая 
эндотелиальная дисфункция, рассматривается на 
современном этапе как фактор риска при самой 
различной патологии, особенно при заболевани-
ях, ассоциированных с системой кровообращения 
[4]. Уникальное расположение эндотелиоцитов 
позволяет им осуществлять тесный контакт меж-
ду циркулирующей кровью и клетками органов, 
одновременно подвергая эндотелиальные клетки 
альтерации при воздействии различных патоген-
ных факторов со стороны как кровотока, так и 
поврежденных тканей. Эндотелиоциты первыми 
реагируют на повышение или понижение онкоти-
ческого или осмотического давления, гипоксию, 
токсическое воздействие, а также на агрессивное 
воздействие активных форм кислорода [5, 6].

Одним из важнейших факторов, приводящих 
к повреждению эндотелия, является воспаление 
[6]. При этом эндотелиальная система актив-
но участвует в компенсаторных процессах при 
воспалении. Именно эндотелиоциты реагируют 
одними из первых на активацию воспаления по-
средством белковых рецепторов – молекул меж-
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клеточной адгезии, молекул сосудистой адгезии и 
молекул эндотелиальной лейкоцитарной адгезии, 
а также выделяемых в просвет сосудов модифи-
цированных липопротеидов, Р- и Е-селектинов, 
цитокинов и вазоактивных пептидов [6, 7].

Учитывая, что эндотелий кровеносных ми-
крососудов миокарда играет важную роль в 
кровоснабжении мышцы сердца, определяемую 
его трофическими и функциональными возмож-
ностями, нам представилось целесообразным 
провести ультраструктурный анализ эндотелио-
цитов кровеносных микрососудов при ожоговой 
септикотоксемии. Кроме того, при планировании 
проведения ультраструктурного исследования 
эндотелия кровеносных микрососудов миокарда 
в случаях тяжелой ожоговой септикотоксемии 
учитывали важность выявления и оценки вну-
триклеточных регуляторных механизмов в эндо-
телиоцитах. При этом определенный интерес был 
связан с аутофагией − важным защитным внутри-
клеточным механизмом при альтерации, вызван-
ной ожоговой септикотоксемией. 

Цель исследования – провести ультраструк-
турную оценку изменений эндотелиоцитов кро-
веносных капилляров различных отделов мио-
карда, связанных с аутофагией, при ожоговой 
септикотоксемии.

Материал и методы

Фрагменты миокарда забирали в танатоло-
гическом отделе ГБУЗ НСО «Новосибирское об-
ластное клиническое бюро судебно-медицинской 
экспертизы» при проведении раннего секционно-
го исследования через 2 часа после констатации 
биологической смерти у пациентов с заключи-
тельным клиническим диагнозом «ожоговая бо-
лезнь, стадия септикотоксемия» из Новосибир-
ского областного комбустиологического центра. 
Аутопсийный материал миокарда получен у че-
тырех мужчин и одной женщины, возраст умер-
ших – от 35 до 45 лет. Контрольную группу со-
ставили три случая скоропостижно умерших от 
«острой коронарной смерти» мужчин, возрастная 
категория 35–45 лет. Образцы для исследования 
взяты из области передней, задней и боковой сте-
нок левого желудочка сердца.

Исследование трупов и забор материала осу-
ществлялись на основании Приказа Министер-
ства здравоохранения и социального развития 
Российской Федерации от 12 мая 2010 г. № 346н 
«Об утверждении Порядка организации и произ-
водства судебно-медицинских экспертиз в госу-
дарственных судебно-экспертных учреждениях 
Российской Федерации», в частности, ст. 38. «Экс-
пертиза трупа может быть начата лишь после по-
явления ранних трупных изменений…», ст. 72.1 

«… в обязательном порядке производится взятие 
объектов трупа и его частей и направление их для 
судебно-гистологической экспертизы в случаях 
наступления смерти в организациях здравоохра-
нения», ст. 49. «…для проведения лабораторных 
и (или) инструментальных экспертных исследо-
ваний из трупа могут быть взяты какие-либо его 
части, внутренние органы и ткани…», ст. 50. «…
перечень и количество биологических объектов, 
виды инструментальных и (или) лабораторных 
исследований определяет эксперт…».

При выполнении работы с трупным материа-
лом соблюдались требования и условия, изложен-
ные в Федеральном законе «О погребении и похо-
ронном деле» с изменениями от 28 июля 2012 г., в 
частности, ст. 5 «Волеизъявление лица о достой-
ном отношении к его телу после смерти…». Кро-
ме того, были соблюдены требования и условия, 
изложенные в Хельсинкской декларации Всемир-
ной Медицинской Ассоциации (2000 г.).

Для проведения трансмиссионной электрон-
ной микроскопии материал, взятый из трех раз-
личных участков миокарда, делили на фрагменты 
размером до 1 мм3, фиксировали в 4%-м раство-
ре параформальдегида, приготовленном на сре-
де Хенкса, после чего дополнительно дофикси-
ровали в течение 1 часа в 1%-м растворе ОsO4 
на фосфатном буфере (pH 7,4). Затем материал 
дегидратировали в растворах этилового спирта 
возрастающей концентрации, начиная с 30- до 
100%-го раствора, дегидратированные образцы 
заливали эпоксидной смолой Epon (Serva, Герма-
ния). Из полученных блоков (по 10 блоков на каж-
дый участок миокарда от каждого пострадавшего 
в группе) готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм на ультратоме Leica UC7/FC7 (Германия/
Швейцария), окрашивали толуидиновым синим. 
Следующим этапом была выборка под световым 
микроскопом Leica DME участков миокарда с 
капиллярами для ультраструктурного исследова-
ния. Полученные ультратонкие срезы толщиной 
70−100 нм изучали в электронном микроскопе 
JEM 1400 (Япония), предварительно выполнив 
контрастирование насыщенным водным раство-
ром уранилацетата и цитратом свинца. Цифровые 
микрофотографии фрагментов цитоплазмы эндо-
телиоцитов кровеносных капилляров миокарда 
получали при увеличении ×30000. Электроно-
граммы (n = 50 на каждый исследуемый участок 
миокарда) морфометрировали с помощью ком-
пьютерной программы ImageJ. Определяли объ-
емные плотности аутофагосом, аутолизосом при 
использовании открытой тестовой системы с ша-
гом 60 нм.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
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метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение

Эндотелиоциты кровеносных микрососудов 
капилляров миокарда левого желудочка группы 
контроля имели характерное строение капилля-
ров непрерывного типа. В клетках хорошо про-
сматривалась цитоплазма с везикулоподобными 
структурами.

Эндотелиоциты микрососудов кровеносных 
капилляров различных отделов миокарда левого 
желудочка при ожоговой септикотоксемии отли-
чались от клеток контрольной группы наличием 
отека цитоплазмы и меньшей объемной плотно-
стью транспортных везикул (в передней, боковой 
и задней стенке – соответственно в 3,2, 2,3 и 1,9 
раза (p < 0,05)), а также увеличением объемной 
плотности мультивезикулярных телец.

При ультраструктурном анализе миокар-
да умерших от септикотоксемии выявлены из-
менения эндотелия кровеносных капилляров в 
виде аутофагии различной степени выраженно-
сти (рис. 1). Во всех отделах левого желудочка 
отмечали значительное увеличение объемной 
плотности аутофагосом в цитоплазме эндотели-
альных клеток у умерших от септикотоксемии, 
развившейся после ожоговой травмы. Аутофаго-
сомы содержали фрагменты цитоплазмы, мито-
хондрии везикулы и липиды (рис. 2). В эндотелии 
капилляров миокарда наблюдали аутолизосомы, 
в которых идентифицировали частично дегради-
рованный материал и липиды (рис. 3). Объемная 
плотность аутолизосом при ожоговой септико-
токсемии была выше всего в боковой стенке ле-
вого желудочка (см. рис. 1).

Существенным при проведении ультраструк-
турного исследования оценки особенностей 
аутофагии было выявление митофагии как важ-
ного процесса регуляции качественного и коли-
чественного состава митохондрий, необходимо-
го для обеспечения жизнедеятельности клеток 
и способствующего их обновлению. Митофагия 
позволяет избегать накопления дегенеративно из-
мененных митохондрий, которое сопровождается 
дистрофическими изменениями клеток и может 
привести к их дегенерации [8, 9]. Митохондрии, 
будучи основными внутриклеточными потреби-
телями кислорода, продуцируют активированные 
кислородные метаболиты в процессе клеточного 
дыхания [10−12]. Согласно данным G. Filomeni et 
al., именно митохондрии следует рассматривать 
как один из основных опосредованных регулято-
ров аутофагии, учитывая их роль в метаболизме 
кислорода и, в частности, в генерации активиро-
ванных кислородных метаболитов, которые явля-
ются непосредственными индукторами аутофа-
гии [13].

При заболеваниях органов системы крово-
обращения и при воспалении повышается про-
дукция активных форм кислорода и развивается 
окислительный стресс [14]. Окислительная моди-
фикация липопротеинов низкой плотности спо-
собствует формированию и прогрессированию 
атеросклероза сосудов, который, в свою очередь, 
приводит к развитию различных форм ишемиче-
ской болезни сердца и цереброваскулярной пато-
логии [15]. В результате окислительного стресса 
происходит накопление окисленных липидов в 
субэндотелиальном пространстве [15], в последу-
ющем при рецептор-опосредованном эндоцитозе 
они поглощаются эндотелиоцитами [16, 17], что 
объясняет роль эндотелиальной дисфункции в 
атерогенезе [18]. Возможно, в исследуемых нами 
случаях липофагия в эндотелиальных клетках 
кровеносных капилляров мышцы сердца и даль-

Рис. 1.  Результаты морфометрии объемной плотно-
сти аутофагосом и аутолизосом в контроль-
ной группе и при ожоговой септикотоксемии 
в передней, боковой и задней стенках левого 
желудочка миокарда. Vv – объемная плот-
ность, %; * – отличие от величины соответ-
ствующего показателя группы контроля ста-
тистически значимо при р < 0,05

Fig. 1.  Results of morphometry of the volumetric density of 
autophagosomes and autolysosomes in the control 
group and in burn septicotoxemia in the anterior, 
lateral and posterior walls of the left ventricle 
of the myocardium. Vv – volumetric density, %; 
* - significantly differs from control
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Рис. 2.  Аутофагосомы с везикулярными структурами (а) и липидами (б), аутолизосома с частично дегради-
рованным материалом и липидами в эндотелиоцитах кровеносных капилляров миокарда при ожоговой 
септикотоксемии (стрелки)

Fig. 2.  Autophagosomes with vesicular structures (а) and lipids (б) in endotheliocytes of myocardial blood capillaries 
in burn septicotoxemia (arrows)

Рис. 3.  Аутолизосома с частично деградированным 
материалом и липидами в эндотелиоцитах 
кровеносных капилляров миокарда при ожо-
говой септикотоксемии (стрелка)

Fig. 3.  Autolysosome with partially degraded material 
and lipids in endotheliocytes of myocardial blood 
capillaries in burn septicotoxemia (arrow)

нейшая резорбция липидов в лизосомах являются 
способом защиты от эндотелиальной дисфунк-
ции.

Нарушения процессов аутофагии может 
играть важную роль в клеточном ответе при 
стрессовом воздействии на организм человека, 
иногда аутофагия позволяет нормализовать со-
кратительную функцию миокарда, в некоторых 
случаях способствует развитию различных за-
болеваний, в том числе патологии органов систе-
мы кровообращения [4, 19]. Доказано, что ауто-
фагический процесс в эндотелии регулируется 
рядом биологических факторов и химических 
соединений, поэтому возможно использование 
лекарственных препаратов, воздействующих на 
аутофагию, может оказать значительное влияние 
на функционирование эндотелиальных клеток, 
что будет способствовать эффективному лечению 
болезней сердца [19].

Таким образом, выявление активации аутофа-
гии при ожоговой болезни является закономер-
ным в связи с альтеративным воздействием на эн-
дотелиальные клетки в результате интоксикации, 
обусловленной ожоговой септикотоксемией.
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Заключение

Ультраструктурным анализом эндотелиоци-
тов кровеносных капилляров миокарда показано, 
что при ожоговой септикотоксемии отмечаются 
процессы внутриклеточной деградации в виде 
набухания цитоплазмы и органелл, снижения 
концентрации везикулярных структур, а также 
происходит активация аутофагии (в цитоплазме 
увеличивается количество аутофагосом и ауто-
лизосом). Последнее следует рассматривать как 
закономерно развивающуюся компенсаторную 
реакцию, направленную на сохранение клеточно-
го пула эндотелиоцитов кровеносных капилляров 
миокарда в ответ на альтеративное воздействие, 
обусловленное ожоговой септикотоксемией. По-
лученные данные могут служить обоснованием 
проявления сократительной недостаточности 
левого желудочка, являющейся следствием эндо-
телиальной дисфункции и микроциркуляторных 
расстройств в миокарде при ожоговой септико-
токсемии. 
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