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Резюме. Світова тенденція військової хірургії останніх десятиліть — поліпшення результатів лікування 
бойової травми, зниження як ранньої, так і пізньої летальності, що пов’язують з навчанням учасників 
бойових дій надання першої медичної допомоги, самодопомоги, поліпшенням медичної логістики, упро-
вадженням принципів хірургії контролю ушкоджень і ранньої ресусцитації, етапністю допомоги. Однак 
у структурі летальності, особливо пізньої, провідні позиції, як і раніше, посідають гостре ушкодження 
легень, гострий респіраторний дистрес-синдром, поліорганна недостатність, патогенезу яких і присвя-
чено цей огляд. Понятійний інструмент даного огляду виходить за межі звичайного хірургічного. Однак 
як бойова травма потребує мультисистемного підходу, так і проблема поліорганної недостатності 
може бути вирішена лише при взаємодії різних дисциплін, тому лише такий рівень розуміння відкриває 
перспективу подальшого розвитку.
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Травма — порушення цілісності й функцій тканин/
органів унаслідок зовнішнього впливу факторів навко-
лишнього середовища, що перевищують межу витри-
валості біологічних структур, з розвитком місцевих і 
загальних реакцій. Бойова травма в 35 % випадків має 
поєднаний/множинний або комбінований характер, 
становлячи вищий ступінь ушкодження тканин люди-
ни, і зумовлює загибель 60 % поранених безпосеред-
ньо в момент поранення, 25 % — протягом перших 24 
годин після поранення (у разі ненадання допомоги, а 
також під час початкових реанімаційних заходів) і ще 
1–30 % — на етапах надання медичної допомоги [1–3]. 
Провідними причинами смерті на полі бою є ушко-
дження головного мозку, геморагічний шок, обструкція 
дихальних шляхів, гостра дихальна недостатність [4]. 
При цьому миттєва смерть асоційована з анатомічними 
змінами, несумісними з життям, смерть у найближчі 
години обумовлена зривом механізмів компенсації ана-
томо-функціональних наслідків ушкодження. Причи-
ною смертності на пізніх термінах є поліорганна недо-
статність (ПОН), патогенез якої відбувається часом на 
субклітинному рівні і тісно пов’язаний із початковими 

компенсаторно-пристосувальними реакціями, які, був-
ши пролонгованими в часі, трансформуються у свою 
протилежність, підтверджуючи філософський закон 
боротьби та єдності протилежностей. Доречно нагадати, 
що адаптаційні синдроми є ключовими механізмами 
захисту, виживання і відновлення після агресії. Отже, 
загальний характер міркувань демонструє той факт, що 
в процесі лікування по змозі необхідно прагнути най-
швидшого відновлення гомеостазу, оскільки механізми 
адаптації мають властивість не тільки виснажуватися, а 
й ініціювати нові circulus vitiosus.

Біль, кровотеча/крововтрата, пізніше інфекція — 
первинні ініціатори наступних патофізіологічних 
зрушень при травмі. Кожен із зазначених феноменів 
спочатку має власні закони розвитку, проте надалі їх 
причинно-наслідкові ефекти підпорядковуються уні-
версальним закономірностям синдрому системної за-
пальної реакції/поліорганної недостатності — події, у 
якій сходяться вектори порушень незалежно від три-
герних механізмів.

Біль — суб’єктивне переживання неприємного від-
чуття різного ступеня вираженості в певній частині тіла, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-4224-0294
https://orcid.org/0000-0003-4540-5207
https://orcid.org/0000-0002-0304-1209
https://orcid.org/0000-0001-9411-994X
https://orcid.org/0000-0002-9428-7684
https://orcid.org/0009-0000-2085-3228


555Vol. 20, No. 7, 2024 https://emergency.zaslavsky.com.ua

Науковий огляд  /  Scientific Review

що формує поведінку, яка спрямована на полегшення 
чи припинення переживання [5]. Відома роль болю в 
активації симпатоадреналової системи й гіпоталамо-
гіпофізарно-тиреоїд-адреналової осі як компенсаторно-
пристосувальної відповіді на стрес, спричинений трав-
мою [6, 7]. Підвищення тонусу симпатичної нервової 
системи ініціює тахікардію, артеріолоспазм, збільшує 
силу серцевих скорочень [11]. Вплив на дихальну сис-
тему зводиться до гіпервентиляції, розширення бронхів 
[8]. Зазначені зміни мають адаптивне значення в ши-
рокому діапазоні подій від реакції «біжи або бий» [6] до 
геморагічного шоку [7]. У першому випадку для форсо-
ваної фізичної активності клітинам потрібна підвищена 
кількість глюкози й кисню, що досягається перерозпо-
ділом кровопостачання на користь головного мозку, 
серця і м’язів за рахунок шкіри, органів спланхнічного 
басейну. Наднормальний рівень глюкози досягається 
контрінсулярною дією горомонів стресу, адреналіном, 
кортизолом, кортикостероном, секреція яких підви-
щується внаслідок активації гіпоталамо-гіпофізарно-
адреналової системи.

Кровотеча залишається головною причиною бойо-
вих втрат [8]. Унаслідок втрати внутрішньосудинного 
об’єму знижується венозне повернення, що призво-
дить до зменшення серцевого викиду і, як наслідок, 
зниження артеріального тиску, що погіршує тканин-
ну перфузію [9]. При гіповолемічному/геморагічному 
шоку також відбувається перерозподіл крові, однак у 
цій ситуації вирішується принципово інше завдання — 
це спроба привести у відповідність об’єм циркулюю-
чої крові й об’єм судинного русла з метою підтримки 
кровопостачання життєзабезпечувальних органів — 
головного мозку й серця [10]. З одного боку, включа-
ються адаптивні механізми, націлені на збільшення 
загального периферичного опору судин/скорочення 
об’єму судинного русла, що реалізується через вазо-
констрикторний вплив симпатичної нервової системи 
й гуморальної регуляції, а з іншого — розвиваються ре-
акції, спрямовані на поповнення об’єму циркулюючої 
крові, які мають декілька рівнів реалізації: залучення 
інтерстиціальної рідини до судинного русла (наслідок 
артеріоло-/веноспазму), залучення депонованої крові 
паренхіматозних органів і вен (ефект веноспазму), за-
тримка рідини в організмі (реалізується через гіпота-
ламо-гіпофізарно-адреналову вісь) [11]. Зазначений 
феномен, відомий як централізація кровообігу, відбу-
вається за рахунок зниження кровопостачання шкіри, 
м’язів, органів спланхнічного басейну, нирок, що може 
виступати пусковим механізмом розвитку ускладнень у 
постшоковому періоді, таких як гостра ниркова, гостра 
печінкова, гостра ентеральна недостатність, синдром 
системної запальної реакції, респіраторний дистрес-
синдром дорослих, ПОН. Тривалий периферичний 
артеріолоспазм призводить до зниження доставки 
кисню і нутрієнтів до тканин, розвитку гіпоксії/іше-
мії, переключення метаболізму клітин на анаеробний 
гліколіз, накопичення лактату, неорганічних фосфатів, 
кисневих радикалів і зрештою — до розвитку ацидо-
зу [12], що зрушує криву дисоціації оксигемоглобіну 
вправо (ефект Бора) і полегшує віддачу кисню ткани-

нам [13]. Неспроможність анаеробного гліколізу ефек-
тивно забезпечити клітину енергією є однією з причин 
гіпотермії, яка зміщує криву дисоціації гемоглобіну 
вліво [13]. Отже, залежно від вираженості гіпотермії та 
ацидозу дисоціація оксигемоглобіну посилюється або 
послаблюється, що частково пояснює різну чутливість 
поранених щодо реанімаційних заходів [14].

Фізіологічно артеріоли функціонують у певному діа-
пазоні напруги кисню крові, їх адаптація до гіпоксії та 
ацидозу інституційно невелика на відміну від венул. 
Унаслідок цього відбувається паретичне розширення 
артеріол при венулоспазмі, що зберігається. Виникає 
ситуація, коли приплив посилений, а відтік утрудне-
ний [15]. Отже, всередині капіляра виникає градієнт 
тиску, що є різницею між інтракапілярним гідроста-
тичним і колоїдно-осмотичним тиском і гідростатич-
ним і колоїдно-осмотичним тиском інтерстиціального 
простору [16], що є одним з механізмів екстравазації 
плазми, формених елементів крові. Клінічною мані-
фестацією цієї події є декомпенсація шоку, хоча він все 
ще може бути оборотним. У цей момент відбувається 
зародження багатьох процесів, що призводять до нега-
тивних наслідків: порушення реологічних властивостей 
крові; активація лейкоцитів; сладжування еритроцитів 
і агрегація тромбоцитів; прогресування гіпоксії/ішемії; 
ішемічне, а надалі — імунне цитокін-опосередковане 
місцеве або дистантне ушкодження ендотелію; розвиток 
ДВЗ-синдрому; ініціація синдрому системної запальної 
реакції та ПОН.

Унаслідок ішемічного ушкодження тканин із клітин 
починають вивільнятися і надходити в системний кро-
вотік молекулярні патерни, пов’язані з ушкодженням 
(англ. damage-asociated molecular patterns, DAMPs), — 
мітохондріальна ДНК і формілпептиди — ініціатори за-
палення [17]. Вважається, що мітохондрії є еволюційно 
закріпленими ендосимбіонтами, що мають бактеріальне 
походження і, як наслідок, подібну до бактеріальної 
послідовність нуклеотидів у нуклеїнових кислотах або 
амінокислот у поліпептидах [18]. У результаті DAMPs 
здатні активувати поліморфноядерні нейтрофіли через 
формілпептид-рецептор-1 і Toll-подібний рецептор, 
TLR 9 — патернрозпізнавальні рецептори [17], що в 
підсумку призводить до трансміграції та дегрануляції 
поліморфноядерних нейтрофілів. Даний пул DAMPs 
є другою генерацією, оскільки зазначені патерни пер-
винно утворюються в результаті прямого травматичного 
ушкодження.

Другий шлях активації поліморфноядерних лей-
коцитів пов’язаний з молекулярними патернами, що 
асоційовані з патогенами (англ. pathogen-asociated 
molecular patterns, РAMPs), він задіює ті ж рецепто-
ри і той же внутрішньоклітинний шлях активації, що і 
DAMPs [19]. Зазначені механізми мають захисний ха-
рактер, оскільки спрямовані на елімінацію чужорідних 
антигенів або змінених автоантигенів — флогогенів, 
відповідальних за розвиток запалення і в подальшо-
му — за регенерацію, вони реалізуються через фагоци-
тоз, генерування нейтрофільних позаклітинних пасток, 
активних форм кисню й азоту. Отже, DAMPs і РАМРs є 
первинними індукторами запалення при травмі й кро-
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вотечі. Активовані моноцити, макрофаги, нейтрофіли, 
ендотеліоцити починають продукувати широкий спектр 
біологічно активних речовин, ферментів і цитокінів, що 
мають різнобічний вплив на запальний процес, а також 
на репаративну регенерацію. TNF-α, підвищуючи про-
дукцію оксиду азоту (NO), активує циклооксигеназний 
шлях, зумовлює синтез тромбоксанів, простагландинів 
і тромбоцит-активуючого фактора, роблячи внесок у 
підвищення коагуляційного потенціалу. IL-6 сприяє 
синтезу С-реактивного білка, прокальцитоніну, фібри-
ногену, факторів комплементу. Крім того, IL-6 регулює 
ріст і диференціювання лімфоцитів, активацію нату-
ральних кілерів і нейтрофілів. IL-8 бере участь у рекру-
тингу лейкоцитів та активації цих клітин у зонах ушко-
дження. Рівні IL-8 корелюють із розвитком гострого 
респіраторного дистрес-синдрому в травмованих [20]. 
IL-10, синтезований лімфоцитами й моноцитами, — 
протизапальний цитокін, здатний повністю блокувати 
продукцію TNF-α, IL-6, IL-8.

Тяжка травма модифікує функціональний стан ней-
трофілів, пейзаж мембранних рецепторів і тривалість 
життя лейкоцитів, що потенційно сприяє розвитку 
ускладнень, таких як синдром системної запальної ре-
акції та ПОН [21]. У роботах [22] продемонстровано 
поєднання травми й крововтрати з підвищеною експре-
сією генів, відповідальних за активацію про- і протиза-
пальних реакцій вродженого імунітету, і пригніченням 
адаптивного імунітету. Дана реакція була визначена ав-
торами як геномний шторм, що супроводжується зміне-
ною експресією понад 80 % транскриптому лейкоцитів 
протягом 28 днів після травми, з найбільшим підвищен-
ням експресії рецепторів інтегринів, екстравазації лей-
коцитів, сигнальних рецепторів IL-6, toll-fs [23]. У ре-
зультаті молекулярні патерни, асоційовані з патогеном 
(PAMPs), а також молекулярні патерни, асоційовані з 
травмою (DAMPs), призводять до активації ендотелію. 
Альтернативний шлях активації ендотелію реалізується 
прозапальними цитокінами TNF-α, IL-6, IL-1, IL-8, 
компонентами комплементу, нейтрофільними екстра-
целюлярними пастками, а також ангіотензином II, які, 
активуючи нуклеарний фактор κB, ініціюють підвищен-
ня рівнів експресії молекул адгезії: VCAM-1, ICAM-1, 
Е-селектину, Р-селектину з подальшою адгезією моно-
цитів та їх субендотеліальною міграцією, яка здійсню-
ється завдяки взаємодії білка хемоатрактанта моноци-
тів MCP-1 і його рецептора — хемокінового рецептора 
C-C 2-го типу. Результатом є підвищення місцевого чи 
системного проадгезивного, прозапального й проапоп-
тичного ефектів [24]. Вищезазначені події асоційовані зі 
зниженою експресією молекул, відповідальних за пре-
зентацію антигенів та активацію Т-лімфоцитів. Отже, 
нове розуміння подій при травмі зводиться до того, що 
в результаті ушкодження відбувається швидка рання 
індукція про- і протизапальних реакцій уродженого іму-
нітету з одномоментним пригніченням адаптивного 
імунітету, що видозмінює парадигму, згідно з якою клі-
нічний перебіг посттравматичного періоду визначається 
співвідношенням SIRS/CARS. Крім того, існує гіпотеза, 
що нормальна відповідь на тяжку травму на системному 
рівні супроводжується активацією протизапальних, а 

на місцевому — прозапальних реакцій, що є профілак-
тикою генералізації запалення. Загальновизнано, що 
імунна відповідь контролюється нейроендокринною, 
нервовою та імунною системами. Прозапальні цитокіни 
IL-1, IL-6, IL-2, TNF-α, IL-12 здатні активувати гіпота-
ламо-гіпофізарно-адреналову вісь, що супроводжується 
підвищеними рівнями секреції адренокортикотропного 
гормону й кортизолу. Останній здатний безпосередньо, 
а також опосередковано, за рахунок глюкокортикої-
дів, інгібувати синтез багатьох прозапальних цитокінів, 
включно з TNF-α. Глюкокортикоїдам приписують здат-
ність викликати циркуляторну нейтрофілію в поєднанні 
з лімфопенією, а також інгібувати апоптоз нейтрофілів. 
Адренокортикотропний гормон, як передбачається, має 
прямий протизапальний ефект. Взаємодію з нервовою 
системою здійснюють цитокіни й гормони, що про-
никають через гематоенцефалічний бар’єр у гіпофіз, 
забезпечуючи сенсорну (аферентну) функцію. Другий 
механізм реалізується через пряму взаємодію медіаторів 
запалення із сенсорними нейронами вегетативної нер-
вової системи, які по провідних волокнах блукаючого 
нерва досягають стовбура мозку [25]. Еферентні сигнали 
направляються в черевне сплетення, де взаємодіють з 
адренергічними клітинами селезінкових нервів, аксони 
яких, викидаючи норадреналін, активують певні клони 
Т-клітин, які через низку сигнальних молекул спри-
яють зменшенню синтезу TNF-α, IL-1 макрофагами 
селезінки. Крім того, симпатичні нервові волокна за 
допомогою викиду адренергічних нейротрансмітерів у 
тканині здатні безпосередньо впливати на клітини вро-
дженого імунітету, що експресують α- і β-адренергічні 
рецептори, що викликає модуляцію синтезу цитокінів 
[26]. Доведено [27] вплив блукаючого нерва шляхом 
регуляції викиду допаміну на моноцити й макрофаги, 
що експресують допамінові рецептори, який полягав у 
зниженні синтезу TNF-α при стимуляції ліпополісаха-
ридом. Зазначена кооперація нейроендокринної, нерво-
вої та імунної систем дозволила низці авторів говорити 
про «запальний рефлекс» [25].

Ендотелій і глікокалікс мають важливе значення в 
становленні адаптивних реакцій і розвитку ускладнень. 
Глікокалікс є мережею розчинних компонентів, яка 
вистилає поверхню ендотелію, виступаючи в просвіт 
судини [28]. У неушкодженому стані глікокалікс відпо-
відає за модуляцію тонусу судин, передачу клітинних 
сигналів, регуляцію проникності й обміну рідиною в 
мікросудинах, управління міжклітинними взаємодія-
ми. Клітинна мембрана представлена сульфатованими 
протеогліканами, що складаються з центрального білка 
і бокових відгалужень — глікозаміногліканів: гепаран-
сульфату, гіалуронової кислоти, хондроїтинсульфату 
[29], що пояснює феномен автогепаринізації при руй-
нуванні глікокаліксу [30]. Центральний білок є також 
джерелом ендогенного гепарансульфату [31]. Поверхня 
несе негативний заряд [32]. У фізіологічних умовах по-
зитивно заряджені розчинні плазмові білки, ферменти, 
фактори росту, цитокіни, амінокислоти, катіони й вода 
затримуються в глікокаліксі, формують ендотеліальний 
бар’єр між рецепторами й лігандами [33], запобігаючи 
лейкоцитарно-/тромбоцитарно-ендотеліальній адгезії. 
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Останніми десятиліттями вважають, що протеоглікани 
глікокаліксу накопичують ферменти, здатні інактиву-
вати активні форми кисню [34].

Дослідження [35, 36] показали, що однією з ранніх 
реакцій на політравму, геморагічний шок є злущування 
ендотеліального глікокаліксу, що ініціюється шедазами 
(від англ. shed — злущуватися): матриксними метало-
протеїназами, гепараназами, гіалуронідазами, протеа-
зами, які відповідальні за запальні зміни й підвищену 
проникність ендотелію. Крім того, деградація мембрани 
глікокаліксу супроводжується вивільненням у кровотік 
структурного компонента центрального білка синде-
кану-1, який може виступати як молекулярний патерн, 
асоційований з ушкодженням (DAMPs) [37]. Зазначені 
події призводять до ендотеліального ушкодження по 
другому колу й ускладнюють шок і запалення, буду-
чи незалежними предикторами смерті в поранених і 
травмованих [38]. Наступним ушкоджуючим впливом 
є вивільнення фактора фон Віллебранда (vWF) з тілець 
Вайбеля — Паладе клітин ендотелію при його деграда-
ції, що призводить до агрегації та адгезії тромбоцитів 
після зв’язування з тромбоцитарним глікопротеїном 
(GP) 1b [39].

Глікокалікс робить внесок у створення градієнта 
колоїдного тиску між інтраваскулярним просвітом і 
інтерстиціальним відсіком, впливаючи на проникність 
і вектор руху рідини, що лежить в основі адаптивної 
гідремічної реакції, спрямованої на залучення інтер-
стиціальної рідини в судинне русло, і навпаки, при 
руйнуванні глікокаліксу має місто субендотеліальна 
ретенція рідини з подальшою екстравазацією — меха-
нізм, що посилює гіповолемію [16] й обумовлює сек-
вестрацію рідини в третьому просторі (у тому числі 
в трахеобронхіальному дереві й альвеолах), набряки 
периваскулярного простору, погіршення транспорту 
кисню і нутрієнтів і, зрештою, обтяження гіпоксії, ме-
таболічних розладів. Агрегація тромбоцитів та індукція 
коагуляційного каскаду також є похідними ендотелі-
ального ушкодження.

Декілька досліджень було присвячено перевірці 
гіпотези, що активація симпатоадреналової систе-
ми сприяє ендотеліальному ушкодженню. Показа-
но [40], що ступінь тяжкості геморагічного шоку, 
будучи оціненим за дефіцитом основ або рівнем 
сироваткового лактату, корелює з масивністю злу-
щування глікокаліксу, про яку можна судити за кон-
центраціями сироваткових синдекану-1 і розчинно-
го тромбомодуліну — деривату ендотелійзв’язаного 
білка — рецептора тромбіну, а тяжкий геморагічний 
шок призводить до ендотеліального ушкодження 
ще до початку ресусцитації. Xu et al. в експери-
ментальній тваринній моделі слідом за кровоте-
чею виконували хімічну симпатичну денервацію 
та виявили зниження рівнів сироваткових синде-
кану-1 і розчинного тромбомодуліну, що вказує на 
захисний, протизапальний і антифібринолітичний 
ефекти блокади симпатичного впливу [41]. Отже, 
активація симпатоадреналової системи на певному 
етапі втрачає адаптивний характер, набуваючи пря-
мого ушкоджуючого впливу на ендотелій [42]. Це ж 

дослідження констатує, що активація симпатоадре-
налової системи й ендотеліопатія є незалежними 
предикторами смерті в поранених і травмованих.

Клінічними еквівалентами ендотеліальної дисфункції 
є потреба об’ємної волемічної підтримки, застосування 
вазопресорів, ознаки коагулопатії, зниження кількості 
тромбоцитів периферичної крові, позитивний водний 
баланс [43]. У тих, хто вижив, явища ендотеліального 
ушкодження піддавались зворотному розвитку про-
тягом 7 діб [44, 45]. 

Патологоанатомічні зміни представлені інтерстиці-
альним набряком внутрішніх органів, поліморфноядер-
ною інфільтрацією, особливо легень і кишечника [46].

Експериментальними роботами [47] доведено част-
кове відновлення глікокаліксу трансфузією заморо-
женої плазми. На сьогодні раннє застосування ком-
понентів крові при геморагічному шоку, політравмі є 
загальновизнаним і призвело до значного скорочення 
ранньої смертності [28, 48].

Рекрутування лейкоцитів до місця запалення/
ушкодження відбувається шляхом екстравазації та 
міграції, які забезпечуються молекулами клітинної 
адгезії та хемотаксисом [49]. Рекрутинг відбувається 
в кілька етапів: 1) захоплення лейкоцита запаленим 
ендотелієм венул; 2) ролінг; 3) повільний ролінг; 4) 
повна активація та зупинка. Процес повної активації 
та зупинки нейтрофілів потребує різкого збільшення 
спорідненості інтегринів до лігандів, експонованих 
на ендотеліальних клітинах [50]. Інтегрини — транс-
мембранні рецептори, що опосередковують адгезію 
«клітина — клітина» та «клітина — позаклітинний ма-
трикс». β2-інтегрини циркулюючих лейкоцитів неак-
тивні. Під час ролінгу по запаленому ендотелії венул 
вони частково активуються, що викликано взаємодією 
з рецептором ролінгу P-селектин глікопротеїновим 
лігандом-1 (PSGL-1) [51], що критично значуще для 
зупинки ролінгу нейтрофілів. Активація інтегрину іні-
ціюється хемокіновими рецепторами й молекулами 
адгезії [52]. Хемокіни, зокрема IL-8, вивільняються ма-
крофагами й іммобілізуються на поверхні ендотелію. 
Лейкоцити, що котяться, експресують комплементарні 
рецептори IL-8, негайно зупиняються [53], після чого 
сплощуються і починають «повзати» по ендотелію, 
шукуючи сприятливе місце для трансміграції крізь ен-
дотеліальний бар’єр. Одночасно відбувається процес 
поляризації цитоплазматичної мембрани, унаслідок 
якої формуються ламеліподії, спрямовані в бік хемо-
таксичного градієнта, що зумовлює вектор міграції 
[54]. Подальший маршрут прокладається між сусідніми 
ендотеліоцитами, парацелюлярно або безпосередньо 
через ендотеліоцит, трансцелюлярно. У процес діапе-
дезу залучаються молекули адгезії ендотелію: ICAM-1, 
-2, молекула адгезії судинного ендотелію 1-го типу, 
сполучні молекули адгезії JAM-A і JAM-C, PECAM-1, 
CD99 та ендотеліальна клітинно-селективна молекула 
адгезії [55]. Після встановлення міцної адгезії взаємодії 
між нейтрофілами й ендотеліоцитами здійснюються 
відповідно через β2-інтегрин та ICAM-1, що викликає 
фосфорилювання судинно-ендотеліального кадгерину 
і, зрештою, ослаблення міжклітинних з’єднань ендо-
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теліоцитів [56]. Згодом лейкоцити мігрують через стик 
ендотеліоцитів за допомогою послідовних взаємодій з 
адгезивними молекулами JAM-A [57] і потім PECAM 
[16] ендотелію. Кількісний внесок трансцелюлярного 
шляху може змінюватись залежно від судинного рус-
ла, а також від інтенсивності запалення тканини [58]. 
Нарешті лейкоцити долають шар перицитів, базальну 
мембрану венул і досягають запалених інтерстиціаль-
них тканин [59]. Слід зазначити, що нейтрофіли здатні 
залишати вогнище запалення в разі його деескала-
ції [60], а також мігрувати у віддалені від первинного 
афекту органи й тканини, сприяючи генералізації за-
палення [61].

Хемотаксис обумовлюють хемоатрактанти: хемо-
кіни, анафілотоксини комплементу, деривати ліпі-
дів і N-формілпептидази різного походження [62]. 
Продукт активації комплементу C5a, найбільш по-
тужний хемотаксичний анафілатоксин, взаємодіє з 
рецептором C5aR1, експресія якого підвищується при 
політравмі й геморагічному шоку [63]. Зв’язування 
рецептора C5aR1 стимулює хемотаксис, вивільнення 
ферментів внутрішньоклітинних гранул, внутрішньо-
клітинний вихід Ca2+ й утворення супероксиду [64] і 
має виражену прозапальну спрямованість. Блокада 
C5a-C5aR1 осі стабілізувала функціональний стан 
нейтрофілів, знижувала ймовірність розвитку ПОН, 
поліпшувала результати експериментального сепсису 
[42, 65].

Сучасні реанімаційні стратегії призвели до значно-
го скорочення ранньої смертності [48]. Пізня смерт-
ність внаслідок травми зменшується протягом остан-
ніх десятиліть, проте основні причини залишаються 
незмінними: ПОН, гостра легенева недостатність, 
гострий респіраторний дистрес-синдром [66]. Дві по-
дії — системна запальна відповідь і гіпоксія — станов-
лять основу патогенезу поліорганної недостатності 
[67]. Факт, що дисфункція/недостатність розвивається 
паралельно в кількох органах, передбачає єдину па-
тогенетичну закономірність. Дивним виявилося те, 
що при розгорнутій клінічній картині ПОН запаль-
ного генезу функціонально неспроможні органи де-
монстрували мінімальні ознаки загибелі клітин [23], 
що спостерігалося навіть у померлих [68]. Електронна 
мікроскопія не дозволила виявити будь-яких систем-
но відтворюваних специфічних змін, характерних для 
ураженого органа при ПОН на ґрунті синдрому сис-
темної запальної реакції [69]. При цьому відновлен-
ня функції відбувалося досить швидко, навіть якщо 
уражений орган інституційно мав низький регенера-
торний потенціал [70]. Висновок з вищевказаних мір-
кувань зводиться до того, що патологічні зміни, які 
сприяють розвитку ПОН запального генезу, відбува-
ються на субклітинному, часом молекулярному рівні, 
не торкаючись морфології клітин. Навпаки, гіпоксія, 
що супроводжується практично повним пригніченням 
синтезу АТФ, призводить до формування вогнищ не-
крозу в уражених органах [69]. Вищезгадані пускові 
механізми мають взаємопроникні маршрути розви-
тку ПОН, через що важко з певністю говорити про 
первинного «ініціатора» тих чи інших причинно-на-

слідкових подій. Однак це дозволяє зробити висновок, 
що початкові зміни призводять до дисфункції клітин 
і є потенційно оборотними. І лише органоспецифічна 
резистентність до гіпоксії визначає ступінь і час на-
стання ушкоджень плазматичних мембран, супутніх 
щодо ПОН [71]. Дезінтеграція плазматичних мембран 
порушує багато функцій, що призводить до серйозної 
клітинної дисфункції, яка швидко розвивається [72]. 
Цілісність плазматичних мембран є основою клітин-
ного циклу, тому в результаті відбору були закріплені 
механізми відновлення мембран, такі як екзоцитоз, 
ендоцитоз, злущення ектосом і ремоделювання мемб-
рани під дією білків [72], що обґрунтовує висновок, 
що нормальне функціонування органа визначається 
здатністю підтримувати обіг клітин, тобто його репа-
ративно-відновлювальним потенціалом на клітинному 
й субклітинному рівнях.

При системному запаленні імунні клітини виділяють 
у позаклітинну рідину активні форми азоту й кисню, 
здатні атакувати патогени, а також клітини хазяїна, 
основною мішенню при цьому є ліпідний шар плаз-
матичних мембран. Активні форми кисню й азоту та-
кож вивільняються внутрішньоклітинно, їх генерація 
пов’язана з мітохондріальним ланцюгом перенесен-
ня електронів, що генерує O2–, а також із синтазами 
оксиду азоту. O2– і NO служать внутрішньоклітинними 
месенджерами, якщо виробляються у фізіологічних 
кількостях, проте при системній запальній реакції їх 
рівні підвищуються [72], поки не стануть достатніми 
для утворення ONOO — пероксинітриту, який викли-
кає ушкодження мембран мітохондрій та ендоплазма-
тичного ретикулуму, що супроводжується двома ефек-
тами: 1) виділення внутрішньоклітинних ферментів у 
позаклітинну рідину, тобто DAMPs; 2) прогресуюче 
зниження синтезу АТФ, що запускає нові порочні кола 
порушень клітинного метаболізму. При гіпоксичному 
ураженні додатковим активатором окиснювального 
стресу є вивільнення іонів заліза з феритину, які є 
ефективними каталізаторами перекисного окиснен-
ня ліпідів, що необоротно ушкоджує мітохондрії. Цій 
дії можна запобігти шляхом хелатування іонів залі-
за, наприклад NO [73]. Слід зазначити, що NO може 
бути шкідливим у присутності кисню при запаленні, 
утворюючи ONOO — пероксинітрит, і корисним у гі-
поксичних умовах, інактивуючи іони заліза. Також 
показано, що антиоксидантна терапія знижує ризик 
розвитку ПОН [74]. 

Фосфоліпази — це сімейство ферментів, які розще-
плюють ефірні зв’язки у фосфоліпідах, вивільняючи 
жирні кислоти й лізофосфоліпіди, що контролюють 
низку сигнальних клітинних шляхів. Виділяють Ca2+-
залежну цитозольну і Ca2+-незалежну секреторну фос-
фоліпази А2. Останню відносять до білків гострої фази, 
її експресія регулюється прозапальними цитокінами 
IL-1, TNF-α. Фосфоліпаза А2 гідралізує фосфоліпіди 
мембран бактерій, а також клітин хазяїна. Їй відводять 
ключову роль у розвитку гострого респіраторного ди-
стрес-синдрому [75].

IL-1 активує внутрішньоклітинну фосфоліпазу А2 
протягом декількох хвилин [76], що веде до ушкоджен-
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ня мітохондрій. Дисфункція мітохондрій призводить до 
зниження рівня АТФ, підвищуючи концентрацію цито-
зольного кальцію, який додатково активує фосфоліпазу. 
Продукти розпаду ліпідів мають детергентний ефект, 
який посилює ушкодження мембран і викликає витік 
внутрішньоклітинного вмісту в позаклітинні рідини, 
являючи собою DAMPs.

Третій механізм ушкодження мембран, що супро-
воджує розвиток ПОН, — взаємодія мембран з так зва-
ними пороутворювальними білками, які використо-
вуються імунною системою для знищення патогенів 

[77]. Представник пороутворювальних білків, gasdermin 
D, активний у нейтрофілах і відіграє вирішальну роль 
у формуванні нейтрофільних позаклітинних пасток. 
Надмірне утворення цих пасток посилює недостатність 
органів у септичних пацієнтів, тоді як його пригнічення 
послаблює ПОН [78]. Представниками пороутворю-
вальних білків є компоненти комплементу (C5, C6, C7 і 
C8), які називаються мембраноатакуючим комплексом. 
Надмірна активація системи комплементу асоціюється 
з прогресуванням ПОН [79]. Схема патогенезу ПОН 
подана на рис. 1.

Рисунок 1. Патогенез ПОН різного генезу за A.V. Kozlov і J. Grillari [80], зі змінами

https://emergency.zaslavsky.com.ua
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Висновки
1. В основі розвитку поліорганної недостатності при 

травмі й крововтраті лежать дві події — гіпоперфузія та 
надмірно виражене запалення зі взаємопроникними й 
взаємодоповнюючими причинно-наслідковими меха-
нізмами.

2. Адаптивні й патологічні реакції мають єдині ме-
ханізми ініціації та, імовірно, є універсальними для всіх 
органів і систем.

3. Патогенез ускладнень бойової травми відбувається 
на системному, органному, клітинному, субклітинному 
й молекулярному рівнях.

4. Поліпшення результатів лікування бойової трав-
ми в даний час пов’язане з упровадженням у практику 
принципів хірургії контролю ушкоджень і ранньої ре-
сусцитації, які впливають на патогенез/танатогенез на 
системному, органному, клітинному рівнях.

5. Подальше поліпшення результатів лікування 
бойової травми можна очікувати за можливості моди-
фікувати індивідуальну відповідь на субклітинному/
молекулярному рівні.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Features of combat trauma pathogenesis

Abstract. The world trend of military surgery of last decades is an 
improvement of treatment outcomes in combat trauma, the reduc-
tion of both early and late mortality, which is associated with the 
training of combatants in providing first aid, self-help, improving 
medical logistics, implementing the principles of damage control 
surgery and early resuscitation, staging of assistance. However, in 
the structure of mortality, especially late, the leading positions, as 
before, belong to acute lung damage, acute respiratory distress syn-

drome, multiple organ failure whose pathogenesis is considered in 
this review. The conceptual tool of this study goes beyond the usual 
surgical one. However, just as combat trauma requires a multisystem 
approach, so the solution to the problem of multiple organ failure 
can be found only with the interaction of various disciplines, and 
therefore only this level of understanding of this problem opens the 
prospect of further development.
Keywords: combat trauma; multiple organ failure; pathogenesis
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