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Введение. Эндотоксин (ЭТ), представляет собой липополисахарид (ЛПС ), который является обязатель
ным компонентом мембраны грамотрицательных бактерий кишечной микрофлоры и обладает высокой 
биологической активностью. Избыточная концентрация ЭТ  в системном кровотоке, получившая название 
«эндотоксиновая агрессия», индуцирует системное воспаление и является универсальным фактором  па
тогенеза заболеваний и синдромов. Цели  и задачи. Мы провели поиск лекарственных средств и лечебных 
процедур, способных уменьшать содержание ЭТ  в общей гемоциркуляции. Методы. Применялись обще
принятые клинические и серологические методы исследования, а также ЛА Л -те с т  в авторской модифика
ции, адаптированный к клиническим условиям, результаты  которых статистически обрабатывались при по
мощи критерия Стьюдента. Результаты . Комплексная терапия лямблиоза в 2,5 раза снизила содержание 
ЛП С  в кровотоке больных, но не привела к уменьшению средних показателей концентрации ЭТ  до  норма
тивных величин. Курс иммуномодулятора у  14 волонтёров с персистирующей вирусной инфекцией обусло
вил небольшое снижение концентрации ЛП С  в крови. Энтеросорбция снизила концентрацию ЭТ  в кровото
ке у  20 волонтёров (64,5%). Курс эубиотика снизил концентрацию ЛПС  в гемоциркуляции у  четырёх во
лонтёров из 11 (в 36,4%). Использовании диуретика не обнаружено значимых различий в средних показа
телях концентрации ЭТ, однако у  четырёх волонтёров (в 23,5%) происходило снижение содержания ЛПС  
в общем кровотоке. Курс адеметионина обусловил снижение содержания ЛП С  в сыворотке крови 11 во
лонтёров  (в 52%).
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Введение

Эндотоксин (ЭТ), представляет собой липополисаха-
рид (ЛПС), который является обязательным компонен-
том мембраны грамотрицательных бактерий кишечной 
микрофлоры и обладает высокой биологической активно-
стью. Общность свойств ЭТ различного происхождения 
определяется наличием в структуре молекулы всех ЛПС 
уникального гидрофобного фрагмента [1], получившего 
название: «липид А» или «Re-гликолипид» (рисунок). 
Именно эта часть молекулы ЛПС  в составе хиломикронов 
поступает из кишечника в общий кровоток [2] и обеспе-
чивает физиологический уровень активности адаптивных 
систем (иммунной, свёртывающей, центральной нер-
вной) в том числе за счёт способности активировать ре-
цепторы врождённого иммунитета [3]. Однако избыточ-
ная концентрация ЭТ в системном кровотоке, получив-
шая название «эндотоксиновая агрессия» (ЭА), индуци-
рует системное воспаление и является универсальным 
фактором патогенеза заболеваний и синдромов [3], что 
находит подтверждение в результатах уже весьма много-
численных клинических исследований отечественных и 
зарубежных автором [4—20]. Исходя из этого, мы сочли 
целесообразным провести поиск лекарственных средств и 
лечебных процедур, способных уменьшать содержание 
ЭТ в общей гемоциркуляции, поскольку они потенциаль-
но могут явиться элементами «антиэндотоксиновой со-
ставляющей» (АЭС) лечения и профилактики заболева-

ний. Для достижения поставленной цели предстояло 
определить направления поиска средств, которых теоре-
тически может быть всего шесть: уменьшающих поступ-
ление ЛПС  из кишечника в портальный и общий крово-
ток, усиливающих выведение ЭТ с желчью и мочой1, сни-
жающих концентрацию  ЛПС  при помощи иммунопрепа-
ратов с высоким содержанием нативных антител к  ЭТ и 
селективной гемосорбции.

Кишечный вектор АЭС  рассматривался нами в крат-
ком  варианте и исключительно в пяти направлениях: али-
ментарный, антипаразитарный, противовирусный, энте-
росорбция и коррекции микробиоциноза кишечника.

Алиментарный фактор уже анализировался нами на 
страницах журнала «Физиология человека» [2] и обнару-
жил способность ингибиторов желудочно-кишечных ли-
паз снижать концентрацию  ЭТ в общем кровотоке, что 
свидетельствует о важной роли обеднённой животными 
жирами диеты в уменьшении объёма поступления ЛПС 
в кровоток и может рассматриваться как средство профи-
лактики развития ЭА. Полезным для уменьшения поступ-
ления кишечного ЛПС  в общую гемоциркуляцию являет-
ся и лечебное голодание, а значит и определённые вре-
менные ограничения в приёме пищи (посты), которые ре-
комендуются самыми различными религиозными кон-
фессиями, являющимися по своей сути носителями зна-
ний по здоровому образу жизни.

1 Исследование осуществлялось с использованием общепринятых клинических и серологических методов исследования, а также ЛАЛ-теста 
в авторской модификации, адаптированного к клиническим условиям, результаты которых статистически обрабатывались при помощи крите
рия Стьюдента.
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Структура молекулы различных эндотоксинов (липополисахаридов) [1].

Антипаразитарный компонент АЭС  оказался не менее 
важным, который изучался нами на примере часто встре-
чающимся в наши дни заболеванием — лямблиозе2. В ре-
зультате проведённого исследования было обнаружено 
шестикратное увеличение концентрации ЛПС: 2,64 ± 0,07 
при норме: 0,41 ± 0,03 EU/ml (табл. 1). По-видимому, 
причиной того является прямое повреждающее слизи-
стую кишечника действие лямблий, которые «поедают» 
выстилающие её клетки. Проведённая терапия в 2,5 раза 
снижает содержание ЛПС  в кровотоке, но не обусловли-
вает уменьшения средних показателей концентрации ЭТ 
до нормативных величин. Учитывая то обстоятельство, 
что многие паразитарные инвазии, способные повреж-

дать слизистую кишечника, а значит повышать кишечную 
проницаемость, длительное время протекающие «ано-
нимно» (нераспознанно), без явных клинических прояв-
лений, свидетельствующих об их наличии (или маскиру-
ющиеся под иными нозологическими формами), «анти-
паразитарный компонент» АЭС представляется чрезвы-
чайно важным и нуждается в самостоятельном изучении.

Противовирусный компонент кишечного вектора АЭС 
обозначился к  рассмотрению в связи с результатами ис-
следования, проведенными в ИМЧ  АМН  СССР, которые 
обнаружили повышенные концентрации кишечного ЛПС 
в крови детей больных острыми респираторными вирус-
ными инфекциями [7]. В связи с этим, мы предположили, 
что и иные вирусы (в том числе герпеса) длительно или 
пожизненно персистирующие в организме, способны по-
вышать кишечную проницаемость, повреждая её слизи-
стую. Не имея цели и возможности проведения всеобъем-
лющего исследования, мы ограничились выявлением 
способности противовирусного препарата снижать содер-
жание ЭТ в общем кровотоке3. В результате проведённого 
исследования (табл. 2) был обнаружен крайне важный 
факт снижения (хотя и небольшого) концентрации ЛПС 
в крови.

Энтеросорбция как  компонент кишечного вектора 
АЭС изучался нами  на 31 волонтёре — сотрудниках Ин -
ститута общей и клинической  патологии КДО  РАЕН  и 
иных добровольцах, в том  числе и авторах настоящей

Таблица 1
Динам ика  изменения  интегральны х  показателей  концентрации  эндотоксина  

в резуль та те  лечения  де тей , больных  лям блиозом

n Группы исследования Концентрация эндотоксина в крови, EU/ml

Диапазон показателей Средние показатели

1 Контрольная группа 0,3 — 0,6 0,41 ± 0,03

2 До  лечения 2,5 — 3,0 2,73 ± 0,07

Различия между 1 и 2 группами, величина t-критерия

3 После 1 -го  курса лечения 1,5 — 2,5 2,06 ± 0,09

Различия между 2 и 3 группами, величина t-критерия

4 После 2-го  курса 1,0 — 1,25 1,05 ± 0,05

Различия между 3 и 4 группами, величина t-критерия

Таблица 2
Разброс  показателей  концентрации  Л П С  в общем  кровотоке  волонтёров  

до  и после  курса  имм уном одуля тора  (комбинация  имм уноглоб улина  с ин терф ероном )

Число волонтёров с указанной 
концентрацией ЛПС

Концентрация эндотоксина, EU/ml

2,0 1,75 1,5 1,25 1,0 0,75

До  курса препарата, n = 14 1 1 2 8 2 —

После курса препарата, n = 14 1 1 1 8 2 1

2 Носителями этой паразитарной инфекции предъявлялись самые разнообразные жалобы и диагнозы: крапивница, атопический дерматит, брон- 
хообструктивный синдром, эпилептоидные припадки, хронический субфебрилитет и др. Среди этих пациентов преобладали дети младшего 
школьного возраста, именно поэтому выборка группы исследования ограничилась семью детьми в возрасте от 8 до 11 лет, все из которых кроме 
диеты и симптоматической терапии, получали эубиотики, энтеросорбенты, гепатопротекторы и противопротозойные препараты (орнидазол, фу- 
разолидон). Лечение проводилось в два курса (продолжительностью 14 дней) с интервалом в один месяц.
3 Для достижения поставленной цели мы использовали 10-дневный курс интраректального (по одной свече) применения противовирусного пре
парата 14 волонтёрами в возрасте от 36 до 56 лет, которые имели от одного до трёх хронических заболеваний (в том числе герпес-вирусную ин
фекцию).
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Разброс  показателей  концентрации  Л П С  в общем  кровотоке
Таблица 3

Число волонтёров с указанной 
концентрацией ЛПС

Концентрация эндотоксина, EU/ml

3,0 2,5 2,0 1,5 1,25 1,0 0,6

Волонтёры ,n = 31 3 5 10 3 9 0 1

Таблица 4
Динам ика  изменения  интегральны х  показателей  концентрации  эндотоксина  в резуль та те  эн теросорбции

n Группы исследования Концентрация эндотоксина в крови, EU/ml

Диапазон показателей Средние показатели

1 Контрольная группа 0,3 — 1,25 0,82 ± 0,04

2 До  энтеросорбции 0,6 — 3,0 1,87 ± 0,09

Различия между 1 и 2 группами, величина t-критерия 9,34

3 После энтеросорбции 0,6 — 2,5 1,30 ± 0,06

Различия между 2 и 3 группами, величина t-критерия 5,36

Таблица 5
Динам ика  изменения  средних  показателей  концентрации  Э Т  

в резуль та те  приёма  биф идум -содерж ащ его  эубиотика

Концентрация в ЛПС , EU/ml t-критерий

До  курса, n = 11 После курса, n = 11

1,53 ± 0,16 1,35 ± 0,12 0,92

Контрольная группа 0,82 ± 0,04

Различия, t -критерий 5,56 5,09

Таблица 6
Разброс  показателей  концентрации  эндотоксина  в общем  кровотоке  волонтёров  до  и после  курса  эубиотика

Число волонтёров с указанной 
концентрацией ЛПС

Концентрация эндотоксина, EU/ml Ито го

2,5 2,0 1,5 1,25 1,0 0,6

До  курса эубиотика, n = 11 1 3 1 5 — 1 11

После курса эубиотика, n = 11 — 2 2 5 1 1 11

публикации4. У 30 волонтеров из 31 исследование выя-
вило наличие хронической ЭА (ХЭА), для которой  ха-
рактерны  превышающие верхнюю  границу возрастной 
нормы  концентрации  ЛПС  (табл. 3 и 4). Средние пока-
затели концентрации  ЭТ у волонтёров до приёма энте-
росорбента в 2 раза превышали таковые в группе возра-
стного контроля (1,87 ± 0,09 и 0,82 ± 0,04 EU/m l, 
t =  9,34).

В результате курса энтеросорбции у 20 волонтёров 
(64,5%) концентрация ЭТ в общей гемоциркуляции зна-
чительно снижалась, у 11 (35,5%) оставалась без ка-
ких-либо изменений, при существенном снижении обще-
групповых значений (с 1,87 ± 0,09 до 1,30 ± 0,06, t =  5,36), 
которые при этом  оставались значительно выше норма-
тивных (табл. 4).

Таким образом, представляется возможным констати-
ровать, что энтеросорбция способна снижать концентра-
цию кишечного ЛПС  в общем кровотоке и может быть 
использована как средство устранения ХЭА, но устраняет 
её полностью лишь у каждого четвертого добровольца.

Более того, у 11 волонтёров препарат не приводил к  сни-
жению  концентрации ЛПС  в крови, а у шести из них усу-
гублял уже имевшиеся проблемы со стулом (запоры). 
В связи с этим, мы продолжили поиск средств, которые 
могли бы улучшать микроэкологию  кишечника и способ-
ствовать нормализации стула.

Микроэкологтеский компонент кишечного вектора 
АЭС. На участие кишечной микрофлоры в процессах ста-
рения указывал еще век назад Великий русский ученый 
И .И . Мечников, который первым предложил использова-
ние эубиотиков для продления жизни. Сегодня в арсенале 
врачей имеются несколько десятков весьма эффективных 
лекарственных препаратов и пищевых добавок, содержа-
щих лакто- и бифидобактерии, которые используются для 
лечения инфекционных и гастроэнтерологических забо-
леваний, хотя поле их применения может быть более ши-
роким , поскольку они могут способствовать улучшению 
микроэкологии кишечника, а значит быть одним из 
средств профилактики и /или  устранения ЭА. Среди мно-

4 Добровольцы ежедневно принимали энтеросорбент (дважды: перед завтраком и обедом, по 1—2 столовой ложке) на протяжении 20 дней. У во
лонтеров (возрастом от 25 до 65 лет), имеющих 1—3 заболевания (аднексит, атопический дерматит, аутоиммунный тиреоидит, бронхит, гастрит, 
гастродуоденит, пиелонефрит, простатит, холецистит и др.) в стадии ремиссии, дважды забиралась кровь: за 1—2 дня до начала и спустя 
1—2 дня после завершения приема энтеросорбента, среди которых 17 женщин и 14 мужчин.
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Динам ика  изменения  показателей  концентрации  Л П С  в общем  кровотоке  
в резуль та те  курса  приёма  ди уре ти ка

Таблица 7

Концентрация ЛПС  в сыворотке, EU/ml

В начале курса В конце курса t -критерий

Диапазон 0,6-2,0 0,3-2,0 EU/ml —

Средние показатели 1,48 ± 0,08 1,40 ± 0,08 0,69

Таблица 8
Разброс  показателей  концентрации  Л П С  в общем  кровотоке  волонтёров  до  и после  курса  ди уре тика

Число волонтёров с указанной 
концентрацией ЛПС

Концентрация эндотоксина, EU/ml Итого

2,0 1,5 1,25 1,0 0,6 0,3

До  кур са ди у  ре ти ка 5 4 6 1 1 — 17

После курса диуретика 4 4 6 2 — 1 17

гочисленной семьи эубиотиков наиболее перспективны-
ми для предупреждения ЭА являются, на наш  взгляд, те 
из них, которые содержат бифидумбактерии, поскольку 
эти сапрофиты потенциально способны «укреплять» ки -
шечный барьер за счёт более высокой (по сравнению 
с грамотрицательными бактериями) адгезивной активно-
сти. Проведённое исследование сыворотки крови во-
лонтёров (табл. 5) достоверных различий в средних пока-
зателях концентрации ЛПС  в результате курса приёма 
эубиотика не обнаружило. Вместе с тем, у четырёх во-
лонтёров из 11 (в 36,4%) концентрация ЭТ в сыворотке 
крови снижалась (табл. 6).

Принципиально важным является тот факт, что бифи- 
дум-содержащий эубиотик обладал способностью сни-
жать концентрацию  ЛПС  у части волонтёров, у которых 
энтеросорбент таковой не обладал. Это свидетельствует о 
разных механизмах действия этих препаратов, а потому и 
представляется возможным предполагать, что их следует 
применять параллельно, так как  их позитивный эффект 
может суммироваться.

Почечный вектор АЭС  заслуживает особого внимания, 
поскольку почки являются важным (если не главным) 
ЭТ-выделяющим органом. В исследованиях М.В. Мешко-
ва с соавторами [10] была обнаружена прямая зависи-
мость между степенью нарушения выделительной функ-
ции почек и концентрацией ЛПС  в сыворотке крови у де-
тей с обструктивной уропатией. Этот факт позволяет по-
нять, почему развитие почечной недостаточности при 
шоковом процессе является абсолютно неблагоприятным 
прогностическим признаком. В связи с этим мы предпри-
няли попытку поиска препаратов (из числа мягких диуре-
тиков), способных уменьшать содержание ЛПС  в общей 
гемоциркуляции5.

Результаты исследования (табл. 7, 8) не обнаружили 
значимых различий в средних показателях концентрации 
ЭТ, однако у четырёх волонтёров (в 23,5%) происходило 
снижение содержания ЛПС  в общем кровотоке, что по-
зволяет рассматривать диуретики как  один из векторов 
АЭС.

Печёночный вектор АЭС  обусловливается тем обстоя-
тельством, что печень является не только ЛПС-потребля- 
ющим, но и ЭТ-выделяющим органом, поскольку не упо-
треблённый системой фиксированных макрофагов ЛПС 
выводится вместе с желчью в кишечник [3]. В связи с этим, 
мы предположили, что желчегонные препараты могут быть 
использованы как средство снижения концентрации ЛПС 
в общей гемоциркуляции, как вектор АЭС6.

В результате проведённого исследования было обна-
ружено, что 10-дневный курс приёма желчегонного (холе- 
кинетического и холеретического) средства не влиял на 
концентрацию  ЭТ в общем кровотоке, тогда как анало-
гичный по времени курс адеметионина обусловил сниже-
ние содержания ЛПС  в сыворотке крови у 11 волонтёров 
(табл. 9).

Однако, несмотря на то обстоятельство, что приём 
адеметионина снижал концентрацию  ЭТ в общем крово-
токе у 52% волонтёров, средние показатели содержания 
ЛПС  в сыворотке крови в результате проведённого курса 
не имели существенных различий (табл. 10).

Таким  образом, представляется возможным констати-
ровать, что целый ряд препаратов обладают потенциаль-
ной способностью (различной степени выраженности) 
уменьшать уровень содержания кишечного ЭТ в общем 
кровотоке. Механизмы реализации «антиэндотоксиновой 
активности» у этих препаратов различны, что определяет 
целесообразность их использования в комбинации друг 
с другом, что нуждается в отдельном исследовании и вхо-
дит в наши ближайшие планы.

Иные средства снижения концентрации ЛПС  в общей 
гемоциркуляции в рамках настоящего исследования нами 
не изучались. Однако в настоящее время существует ряд 
публикаций (в том числе и отечественных авторов), кото-
рые с успехом используют селективную сорбцию ЭТ из 
системного кровотока при помощи специальных гемо- 
сорбционных колонок. Использование этой достаточно 
новой технологии значительно повышает эффективность 
лечения больных с сепсисом [9, 13—15, 17, 18, 20], однако 
чёткие показания к  использованию  этой очень дорогосто-
ящей процедуры еще не сформулированы.

5 Для этих целей был использован натуральный диуретик— почечный чай, который 17 волонтёров возрастом от 45 до 59 лет пили 2—3 раза в день 
на протяжении 20—22 дней.
6 Для проверки этого предположения 22 волонтёра, страдающих различными хроническими заболеваниями (обоих полов в возрасте от 32 до 56 
лет) на протяжении 10 дней принимали аллохол (по 1 таблетке до еды, 3 раза в день), а затем через 7—20 дней после курса, этим же пациентам 
в течение 10 дней в/в (капельно) вводили по 400 мг адеметионина.
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Разброс  показателей  концентрации  Л П С  в общем  кровотоке  волонтёров  д о  и после  курса  адеметионина
Таблица 9

Число волонтёров с указанной Концентрация эндотоксина, EU/ml Ито го
концентрацией ЛПС 3,0 2,5 2,0 1,5 1,25 1,0 0,6

До  курса лечения, n = 21 2 3 2 2 12 — — 21

После курса лечения, n = 21 — 2 3 2 9 2 3 21

Таблица 10
Динам ика  изменения  средних  показателей  концентрации  Л П С  в общем  кровотоке  волонтёров

в резуль та те  курса  приёма  геп трала

Группы волонтёров, их число Концентрация ЛПС  в сыворотке, EU/ml

В начале курса В конце курса t-критерий

Группа исследования, n = 21 1,69 ± 0,13 1,38 ± 0,10 1,94

Группа контроля, n = 21 0,84 ± 0,07 —

t-критерий 5,84 4,51 —

Заключение
Результаты нашего первого исследования по опреде-

лению  векторов поиска средств снижения концентрации 
ЛПС  в общем кровотоке показали, что поиск должен осу-
ществляться в разных направлениях, среди которых: эн -
теросорбенты, желчегонные, эубиотики, мочегонные, 
противовирусные и антибактериальные лекарства, равно 
как и иные препараты и процедуры, показания к  исполь-
зованию  которых ещё предстоит определить. Однако, уже 
сегодня можно констатировать, что использование 1—3 
компонентов АЭС в схеме терапии позволили существен-
но повысить эффективность лечения иридоциклитов ви-
русной и неясной этиологии [8], сепсиса [9, 13, 15, 17, 18, 
20], аллергозов, гестозов, женского бесплодия и патоло-
гии новорожденных [3, 7, 16], сократить частоту послео-
перационных осложнений и синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания [10, 11]. Кроме того, 
есть основания полагать, что использование АЭС может 
существенно повысить эффективность профилактики и 
лечения иных воспалительных заболеваний, в том числе 
атеросклеротической природы [5]. Последние имеют осо-
бое значение, поскольку являются лидерами среди при-
чин смертности и инвалидизации, а большие надежды на 
статины (как предполагаемое средство профилактики 
атеросклероза) себя не оправдали.
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The search direction means for reducing endotoxin concentration 
in the general haemocirculation

Anikhovskaya I.A., Kubatiev A.A., Maisky I.A., Markelova M.M., Salakhov I.M., Yyakovlev M.Yu.

Introduction. Endotoxin (ET) is a lipopolysaccharide (LPS), which is a mandatorycomponentofthe membrane 
of Gram-negative bacteria of the intestinal microflora and has high biological activity. Excessive concentration of 
E T in the systemic circulation, dubbed «endotoxin aggression», induces systemic inflammation and is a universal 
factor in the pathogenesis of diseases and syndromes. Aims. We conducted a search of medicines and medical 
treatments that can reduce the content of E T  in general haemocirculation. Methods. We used the generally ac 
cepted clinical and serological methods of research, as well as the LAL test in the author’s modification adapted to 
the clinical setting, the results of which were processed statistically using Student’s t test. Results. Combined  
therapy of giardiasis 2.5 times reduced the content of LPS in the bloodstream of patients, but did not lead to a de 
crease in average concentration of E T  to the normative values. Immunomodulator caused a slight decrease in the 
concentration of LPS in the blood in 14 volunteers with persistent viral infection. Sorbents reduced the concentra
tion of E T  in the bloodstream in 20 (64.5%) of volunteers. Biotics reduced the concentration of LPS in 
haemocirculation in 4 volunteers from 11 (36.4%). The use of a diuretic found no significant differences in the av 
erages concentration of ET, but in 4 volunteers (23.5%) occurred the reduction of LPS in the general circulation. S 
adenosylmethionine caused decrease of LPS in serum of 11 volunteers (52%).

Key words: endotoxin, endotoxin aggression, treatment, prevention
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