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КРУГООБОРОТ ХОЛЕСТЕРИНА В ТРАНСПОРТЕ ТРИГЛИЦЕРИДОВ 
И ДЕЙСТВИЕ ПРОБУКОЛА 

Институт клинической кардиологии КНЦ РАМН, Москва 

Более 20 лет назад французские химики син-
тезировали вещество, названное ими "пробукол" 
(Пб) |13, 421. В дальнейшем экспериментальные 
и клинические исследования показали, что Пб 
влияет на транспорт липидов в крови животных 
и человека, снижая содержание холестерина (Хс) 
|11, 17, 471. Пб понижает уровень Хс в крови у 
пациентов с семейной (гомо- и гетерозиготной) 
ги п ер л и п о п ротси н с м и ей (ГЛП) [26, 31 |, способ-
ствуя регрессии ранее образованных ксантом [15, 
761. Препарат выпускают несколько фармацевти-
ческих фирм, в том числе и в России, используя 
торговое название "Фснбутол" [5, 37|. 

Несмотря на длительное применение в кли-
нике, механизм действия Пб остается непознан-
ным [2]. Установлено, что Пб ингибируст синтез 
Хс |4| , увеличивает скорость катаболизма липоп-
ротсидов низкой плотности ( Л П Н П ) [16], повы-
шает экскрецию желчных кислот [50, 62]. Пб 
стимулирует поглощение клетками Л П Н П , кли-
ренс биологически модифицированных Л П Н П 
[16, 58]. Препарат обладает свойствами антиок-
сиданта |23, 63] и предотвращает в макрофагах 
накопление модифицированных Л П Н П [19, 35]. 
Пб изменяет липидный состав липопротеидов 
промежуточной плотности (ЛППП) , Л П Н П и 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [29, 
51], ингибируст синтез всех апобелков, за исклю-
чением апоЕ [7, 9| , активирует переход эфиров 
холестерина (ЭХ) от Л П В П - 2 а к Л П П П |22, 54] 
и не оказывает влияния на активность фермен-
тов липолиза [40]. Еще более неясным стало дей-
ствие Пб после того, как было предложено от-
дельно рассматривать его влияние на транспорт 
липидов, перскисное окисление и атерогенез 
[57]. Столь разнообразное влияние Пб на обмен 
липопротеидов (ЛП) требует логического осмыс-
ливания. Детальный анализ накопленной инфор-
мации с принципиально новых позиций дает нам 
основание полагать, что многочисленные аспек-
ты действия Пб на транспорт липидов являются 
по сути следствием единого механизма. 

Для понимания действия Пб, по нашему мне-
нию, рационально рассмотреть химическое стро-
ение его молекулы, фармакокинстику препарата 
в экспериментах на животных и у пациентов с 
ГЛП, оценить биологическое действие модифи-
цированных молекул Пб. Однако главное, что 
необходимо для оценки действия Пб, это понять, 

какова роль ЭХ в транспорте в кровотоке триг-
лицеридов (Тг). 

Пб представляет собой |бис (3,5-тсрт-бутил-4 
гидроксифенилтио) пропан| [13]. Для молекулы 
Пб характерна высокая степень гидрофобное™ 
(липофильности) и низкая реакционнеспособ-
ность. Два гидроксила в молекуле Пб в прос-
транстве полностью экранированы тстрамстиль-
ными группами и, находясь глубоко внутри мо-
лекулы, в химическое взаимодействие практи-
чески вступать не могут. В узкую щель в молеку-
ле Пб до гидроксилов могут добраться только 
очень малые молекулы, в частности активные 
формы кислорода. Согласно химическому стро-
ению, Пб действительно обладает свойствами 
антиоксиданта [55], однако в силу гидрофобнос-
ти Пб его действие как антиоксиданта in vivo яв-
ляется крайне ограниченным. 

Основная масса Пб у человека и животных 
экскрстирустся с желчью в неизменном виде [17, 
471. В то же время на модельных системах in vitro 
удается продсмонстрировать инактивацию Пб 
активных форм кислорода [63]. Следовательно, 
действие Пб на псрекиснос окисление липидов 
in vivo и in vitro не является идентичным. Это да-
ло авторам основание характеризовать в клинике 
действие Пб только как потенциального антиок-
сиданта. 

Экспериментальные исследования показали, 
что гипохолестеринемическое действие Пб свя-
зано с высокой степенью его гидрофобности. 
Модификация молекулы Пб при удалении из нее 
двух метальных групп |4| и атома серы |52| , ко-
торые в химическом отношении являются инер-
тными, лишает препарат гипохолсстсринсмичсс-
кого действия. Следовательно, снижение степени 
гидрофобности молекулы лишает Пб активности. 
Высокая гидрофобность Пб определяет и его 
низкую биодоступность: он лишь в незначитель-
ной степени всасывается в кишечнике, но этот 
процесс можно усилить путем добавления в пи-
щу жиров [17, 47]. Низкая биодоступность и вы-
сокая гидрофобность Пб определяют все пара-
метры его фармакокинстики [1]. Поступив в эн-
тсроциты, Пб включается в липидную фазу Тг и 
покидает энтсроциты в составе насцентных хи-
ломикрон (н-ХМ). н -ХМ, с функциональной 
точки зрения являются контейнером для экзо-
генных Тг [74]. В гепатоцитах Пб, как и Тг, ста-
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новится компонентом н - Л П О Н П (контейнер для 
эндогенных Тг). Далее в ходе метаболических 
превращений, происходящих в кровотоке, Пб из 
н - Л П О Н П через Л П О Н П оказывается в Л П Н П . 

Несмотря на то что пациенты принимают Пб 
в больших дозах (до 1 г/сут), содержание его в 
крови нарастает медленно. Стабильная концен-
трация Пб достигается в крови не ранее чем че-
рез 2—4 нед от начала приема препарата |1|. 
Одновременно с ЛП крови накопление Г16 про-
исходит и в жировой ткани |59|. При этом, по 
нашим данным, чем в большей степени увеличе-
на масса тела, тем более медленно нарастает в 
крови содержание Пб [79]. Пб присутствует в 
жировой ткани пациентов даже через 6 мсс после 
отмены препарата |46| . Однако важен также тот 
факт, что после отмены Пб терапевтическая кон-
центрация препарата в крови сохраняется на 
протяжении 4—5 мсс [1]. Это требует осмысле-
ния, поскольку в крови нет ни белков, ни кле-
точных элементов, которые пребывали бы в ней 
столь длительное время и с которыми мог бы 
связаться Пб. Реальным объяснением происхо-
дящему может явиться только феномен рецирку-
ляции Пб между тканями и Л П крови. 

Практически важно проследить в кровотоке 
распределение Пб между отдельными классами 
ЛП. Если в энтсроцитах в составе н-ХМ весь Пб 
встраивается в жидкокристаллическую фазу из 
Тг, то в процессе метаболических превращений 
апоВ-100 Л П в кровотоке он перераспределяется 
между ЛП пропорционально содержанию в них 
не Тг, а ЭХ. Пропорционально концентрации 
ЭХ наиболее низкая концентрация Пб определя-
ется в насцентных липопротсидах очень низкой 
плотности ( н - Л П О Н П ) , Л П О Н П , более значи-
тельная — в Л П П П и более 70% препарата 
структурировано в Л П Н П [30]. В Л П В П содер-
жание Пб также пропорционально концентрации 
ЭХ и составляет 13—15% от общего его количес-
тва в кровотоке. В жировой ткани накопление 
Пб происходит одновременно с депонированием 
в ней ЭХ. Это связано с тем, что только в адипо-
цитах накопление Тг происходит в форме лилоп-
ротсидных комплексов, содержащих ЭХ [65]. 

С учетом химического строения Пб, его низ-
кой реакционноспособности и высокой степени 
гидрофобности, данных фармакокинстики и рас-
пределения препарата среди ЛП и в жировой 
ткани мы имеем основания полагать, что дей-
ствие Пб в транспорте Тг в кровотоке сродни той 
функции, которая присуща функциональной ро-
ли ЭХ. Однако, какова же роль ЭХ в транспорте 
Тг? Согласно имеющимся в литературе данным 
|72| , функциональное значение ЭХ в транспорте 
Тг определено только тем, что они являются 
единственной эндогенной липидной молекулой, 
обладающей большей степенью гидрофобности, 
чем Тг. Как же реализуется действие ЭХ? 

Основным апобелком, переносящим в крово-
токе гидрофобные Тг, является апоВ-100 [20]. 
Первичная структура этой гигантской молекулы 
в кровотоке предопределяет собой все превраще-
ния Л П Н П [73]. Основная функция апоВ-100 

состоит в транспорте к тканям Тг. В гепатоцитах 
апоВ-100 формируют н - Л П О Н П , бслок-липид-
ный комплекс (БЛК), состоящий из жидкокрис-
таллической массы Тг. В составе н - Л П О Н П фос-
фолипиды (ФЛ) и Хс являются компонентами 
только поверхностного монослоя; ЭХ практичес-
ки отсутствуют. Как и все липидсвязывающие 
белки, молекула апоВ-100 обладает свойством 
амфифильности. Амфифильность — важное 
свойство апобелков, согласно которому первич-
ную структуру аполипопротсинов определяет 
Д Н К , а вторичную — характер гидрофобного ок-
ружения, т. с. степень контакта с липидами |6|. В 
ходе формирования н - Л П О Н П в гепатоцитах 
молекула апоВ-100, контактируя с массой Тг, 
как и все другие апобелки, принимает форму 
диска, одна сторона которого становится гидро-
фобной, а другая — гидрофильной. На гидро-
фобной стороне апоВ-100 структурирует Тг; на 
гидрофильной же стороне молекулы расположен 
рсцспторсвязывающий домен (участок полипеп-
тидной цепи), предназначенный для взаимодей-
ствия с апоВ-100-рецсптором клеток. В контакте 
с Тг на гидрофобной стороне апобелка формиру-
ются а-спиральные цепи, которые и структури-
руют массу Тг. В результате образования а -
структур диск изгибается в гидрофобную сторо-
ну. В этих условиях гидрофильная сторона моле-
кулы становится вогнутой и сигнальный домен 
(лиганд) апоВ-100 оказывается расположенным в 
глубокой щели. Наличие щели в структуре апоВ-
100 ЛП показано методом электронной микрос-
копии [21]. В силу такого расположения в струк-
туре всех триглицеридбогатых ЛП сигнальный 
домен апоВ-100 оказывается недоступным для 
взаимодействия с апоВ-100-рсцсптором. Чем 
больше в н - Л П О Н П структурировано Тг, тем в 
большей степени сигнальный домен апоВ-100 
оказывается недоступным. Поскольку в гидрати-
рованной среде гидрофобная масса Тг всегда 
принимает шароо б разную форм у, н - Л П О Н П 
представляет собой округлые образования. Сле-
дует заметить, что в химии белка конформация с 
образованием щелевых структур свойственна 
многим макромолекулам, не имеющим отноше-
ния к транспорту липидов. Именно в силу такой 
конформации апоВ-100 белком-вектором всех 
триглицеридбогатых ЛП является апоЕ. АпоЕ 
формирует индивидуальный БЛК и ассоциирует-
ся с н - Л П О Н П в кровотоке. В результате ассо-
циации н - Л П О Н П и апоЕ БЛК н - Л П О Н П прев-
ращается в Л П О Н П . 

Гидролиз Тг Л П О Н П в кровотоке осущес-
твляют два ли политических фермента с разными 
кинетическими свойствами: постгепариновая ли-
попротеидлипаза (ЛПЛ) и печеночная триглице-
ридгидролаза (ТГГ). Необходимость двух фер-
ментов гидролиза Тг предопределена свойства-
ми молекулы апоВ-100. Структурированная в 
Л П О Н П масса Тг функционально подразделена 
на 2 зоны: наружную и внутреннюю. Гидролиз 
Тг наружной (транспортной) зоны не приводит к 
конформационным изменениям молекулы апоВ-
100; липолиз же во внутренней (структурной) зо-
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нс вызывает изменение формы молекулы апоВ-
100. Тг наружной зоны Л П О Н П гидролизует 
постгепариновая ЛПЛ: гидролиз проходит в ус-
ловиях избытка субстрата. В результате полного 
гидролиза Тг транспортной зоны формируются 
Л П П П . Конформация молекулы апоВ-100 в об-
разуемых Л П П П не меняется; белком-вектором 
Л П П П по-прежнему является апоЕ [72]. 

В отличие от Л П О Н П гидролиз Тг в Л П П П 
происходит в специфичных условиях эквимоляр-
ного замещения Тг на ЭХ. На этом этапе липо-
лиза в Л П П П происходит замещение жидкок-
ристаллической фазы из Тг на более гидрофоб-
ную фазу из ЭХ. В этих условиях гидролиз Тг в 
Л П П П зависит в первую очередь не от активнос-
ти печеночной ТГГ, а от количества поступа-
ющих в Л П П П ЭХ. При этом печеночная ТГГ 
гидролизует Тг в условиях дефицита субстрата. 

Замещение Тг на ЭХ происходит эквимоляр-
но, ЭХ требуется много, поэтому в Л П П П пере-
ходит практически вся масса ЭХ, содержащихся 
в ЛППП-2а . В ходе этого перехода в Л П П П вза-
мен жидкокристаллической фазы из Тг форми-
руется более гидрофобная и меньшего размера 
фаза из ЭХ. Значительные изменения липидного 
состава Л П П П приводят к конформационным 
изменениям молекулы апоВ-100. При этом гид-
рофобная сторона молекулы апоВ-100 вынужде-
на соприкасаться со значительно меньшей по 
диаметру сферической гидрофобной фазой из 
ЭХ и вынуждена прогибаться в обратном нап-
равлении, окружая собой жидкокристаллическую 
фазу из ЭХ. При этом гидрофильная сторона мо-
лекулы апоВ-100 вместо вогнутой приобретает 
выпуклую форму. В результате этого располо-
женный на ней апоВ-100-домен-вектор впервые 
появляется на поверхности ЛП-частиц и стано-
вится способным взаимодействовать с апоВ-100-
рецептором. В этот момент и образуются Л П Н П . 
Следовательно, для превращения Л П П П в 
Л П Н П , которые единственные из ЛП способны 
взаимодействовать с апоВ-100-рсцептором кле-
ток, необходимо поступление в Л П П П большого 
количества ЭХ. Переход ЭХ (переход, а не пере-
нос) происходит из ЛПВП-2а [71]. 

Следует заметить, что в транспорте Тг переход 
ЭХ от ЛПВП-2а к Л П П П является locus minoris 
resistentia и подвержен влиянию разных по эти-
ологии патологических процессов. Если переход 
ЭХ к Л П П П нарушается, замещение Тг в Л П П П 
происходит не полностью. При этом сигнальный 
домен (лиганд) апоВ-100 не появляется на по-
верхности и взаимодействовать со специфичным 
рецептором клеток не может; в кровотоке накап-
ливаются Л П П П [10]. При этом содержание ЭХ 
в массе Л П П П значительно увеличивается, но 
одновременно содержание ЭХ в каждом ЛП ока-
зывается сниженным, а остаточное содержание 
Тг — повышенным. Если при На типе ГЛП нару-
шение взаимодействия ЛПНП—рецептор опре-
делено дефицитом рецепторов, то при ГЛП Пб 
типа оно обусловлено дефицитом лиганда. Сле-
довательно, во всех ситуациях, когда остаточное 
содержание Тг в Л П Н П превышает физиологи-

чески допустимое, Л П Н П нс могут взаимодей-
ствовать с рецепторами плазматической мембра-
ны клеток. При блокаде переноса ЭХ от Л П В П -
2а к Л П П П для восстановления физиологичес-
кого поглощения Л П Н П клетками необходимо 
всего-навсего заместить Тг в Л П Н П на более 
гидрофобную субстанцию. Это и делает Пб пря-
мым и косвенным образом. 

Действие Пб на удаление из Л П Н П остаточ-
ного количества Тг происходит следующим обра-
зом. С одной стороны, Пб, содержащийся в н-
Л П О Н П , а позже и в Л П П П , уже сам по себе за-
мещает часть Тг в Л П Н П . При этом наличие в 
жидкокристаллической фазе Л П Н П Пб, более 
гидрофобного, чем ЭХ, позволяет достичь необ-
ходимой для конформации апоВ-100 степени 
гидрофобности даже при некотором остаточном 
содержании Тг. Возросшая гидрофобность жид-
кокристаллической фазы Л П Н П заставляет мо-
лекулу апоВ-100 принять активную конформа-
цию и восстанавливает процесс физиологичес-
кой специфической интернализации Л П Н П 
клетками. С другой стороны, Пб активирует сам 
переход ЭХ от ЛПВП-2а к Л П П П . Это связано с 
тем, что Пб, содержащийся в ЛПВП-2а в виде 
фазы ЭХ + Пб, делает фазу значительно более 
гидрофобной. Возросшая гидрофобность фазы 
ЭХ + Пб и обеспечивает активный переход мас-
сы ЭХ от Л ПВП-2а к Л П П П . Следовательно, 
при Пб типе ГЛП Пб восстанавливает специфич-
ный путь поглощения клетками Л П Н П . Однако 
влияние Пб является не более чем заместитель-
ным, так как оно не устраняет действия факто-
ра(ов), блокирующего переход ЭХ на этапе от 
Л ПВП-2а к Л П П П . 

Пб способен снизить содержание Л П Н П в 
крови у пациентов с гомо- и гетерозиготной ГЛ П 
Па типа, а также у кроликов линии Ватанабс [25, 
75]. У животных этой линии в клетках снижено 
содержание апоВ-100-рецепторов и даже таковые 
отсутствуют. При На типе ГЛ ГТ липидный состав 
Л П Н П не нарушен и домен-вектор апоВ-100 
всегда доступен для взаимодействия. При гомо-
зиготной ГЛП и у кроликов линии Ватанабс Пб 
также активно включается в Л П Н П , но уже в 
жидкокристаллическую фазу из ЭХ. Присутствие 
Пб повышает гидрофобность фазы ЭХ + Пб в 
части Л П Н П выше физиологически оптималь-
ной, что побуждает молекулу апоВ-100 принять 
нефизиологичную (патофизиологическую) кон -
формацию. Следовательно, в результате присут-
ствия Пб в Л П Н П в составе жидкокристалличес-
кой фазы из ЭХ Л П Н П становятся патологичес-
кими вследствие нарушения липидного состава и 
конформации апоВ-100. Однако при нарушении 
белковой или липидной структуры Л П Н П клет-
ки также их активно поглощают, но уже путем 
неспецифичного взаимодействия со скавснджср-
рецепторами (рецепторами-мусорщиками) [18]. 
Таким образом, у пациентов со На типом ГЛП и 
кроликов линии Ватанабс ги похол сстс ринсми -
чсскос влияние Пб связано с активацией нсспс-
цифичной интернализации Л П Н П [49]. Следова-
тельно, у пациентов с полигенной ГЛП (Пб ти-
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па) Пб активирует как с п е ц и ф и ч н ы й , так и нсс-
п е ц и ф и ч н ы й пути п о г л о щ е н и я клетками Л П Н П , 
а у пациентов с семейной гомозиготной ГЛП На 
типа можно активизировать только нсспсцифич-
ный путь поглощения. Это различие в действии 
Пб находит отражение и в его клинической э ф -
фективности |3, 25]. 

Следует, однако, заметить, что далеко не все 
клетки в организме способны поглощать Л П Н П . 
В принципе , н е с п е ц и ф и ч н о е поглощение Л П Н П 
свойственно далеко нс тем клеткам, которые 
специфично поглощают Л П Н П при взаимодей-
ствии с апоВ-100-рсцспторами. Таким образом, 
П б в клинических ситуациях при На и Пб типе 
ГЛП способствует нормализации транспорта Тг, 
активируя поглощение клетками Л П Н П — пус-
тых контейнеров от Тг. В обоих случаях ГЛП 
концентрация Л П Н П , содержание апоВ и Хс 
Л П Н П в крови пациентов понижаются , а содер-
жание ЭХ в клетках возрастает. Нормализуя пос-
тупление в клетки Л П Н П , Пб, естественно, сни-
жает в них синтез Хс. 

Исходя из химического строения молекулы, 
Пб действительно является антиоксидантом |13, 
551. Однако в силу его выраженной гидрофоб-
ности и локализации в гидрофобной жидкокрис-
таллической фазе из ЭХ, влияние Пб как анти-
оксиданта является м и н и м а л ь н ы м . К тому же все 
генерированные клетками активные формы кис-
лорода находятся в гидратированной гидрофоб-
ной среде плазмы крови. П о нашему м н е н и ю , 
действие Пб как антиоксиданта в условиях in vi-
vo является иным. Следует заметить, что во всех 
экспериментальных и клинических наблюдени-
ях активность ПОЛ оценивали по накоплению 
продуктов реакции. При такой оценке снижен-
ное образование продуктов реакции может в 
одинаковой степени быть следствием как и н а к -
тивации Пб активных форм кислорода, так и его 
действия, направленного на снижение количес-
тва субстрата псрекисного окисления . В условиях 
in vivo и м е н н о высокая степень гидрофобности 
Пб и составляет основу его антиоксидантного 
действия. Нормализуя л и п и д н ы й состав Л П Н П , 
снижая в кровотоке содержание Л П Н П с боль-
шим остаточным количеством Тг и активируя 
поглощение Л П Н П клетками, Пб "убирает" из 
кровотока гу ф р а к ц и ю Л П Н П , которая и являет-
ся субстратом ПОЛ [27]. Чем менее зрелыми яв-
ляются Л П Н П , чем больше в них остаточное ко-
личество Тг и в ы ш е их содержание, чем дольше 
они находятся в кровотоке , тем более активно 
происходит модификация Л П Н П путем к о м п е н -
саторного повышения нейтрофилами и макрофа-
гами продукции активных форм кислорода. Сле-
довательно, п о в ы ш е н и е в таких условиях актив-
ности ПОЛ является компенсаторным процес-
сом. 

Само по себе ПОЛ, в том числе и в структуре 
Л П Н П, является физи ол огическим п роцсссом. 
ПОЛ активируют макрофаги и нейтрофилы, и 
это является одной из сторон их физиологичес-
кого действия [23]. Они реализуют его, в час-
тности, и в процессе удаления из кровотока 

слишком долго циркулирующих Л П Н П |24]. 
Следовательно, активация ПОЛ в условиях ГЛП 
является вторичным, компенсаторным процсс-
сом. 

В результате активаци и физиологи чсского 
превращения Л П П П -> Л П Н П и восстановления 
поглощения их клетками процесс псрекисного 
окисления оказывается л и ш е н н ы м своего суб-
страта; активность ПОЛ значительно снижается. 
Таким образом, в условиях in vivo Пб ингибируст 
ПОЛ путем понижения количества субстрата ре-
акции . Доказательством сказанному я вляются 
наблюдения А. Н. Климова, в которых введение 
кроликам Л П В П - 2 а , выделенных из крови здо-
рового человека, снижало в крови активность 
ПОЛ |45| . Естественно, что ЛПВГ1-2а лишены 
возм ожн ости неп ос рсдствсн н о воздей ствовать 
на активные формы кислорода. По сути же дела, 
ЭХ от ЛГ1ВП-2а доноров быстро переходили в 
состав Л П П П , нормализовали их липидный сос-
тав и активировали поглощение клетками обра-
зованных Л П Н П . Однако, если бы исследовате-
ли использовали ф р а к ц и ю Л П В П - 2 а , получен-
ную нс от доноров, а от пациентов с Пб типом 
ГЛП, такого результата бы не было. Действие Пб 
на обмен липидов не связано с антиоксидантной 
защитой, поскольку такое действие не свой-
ственно эндогенным антиоксидантам и витамину 
Е [12]. Следовательно, при Пб типе ГЛП, восста-
навливая рсцспторнос поглощение клетками 
Л П Н П , Пб одновременно оказывает гипохолсс-
тсринсмичсскос, антиоксидантнос действие, 
снижает накопление в макрофагах модифициро-
ванных форм Л П Н П , ингибируст в клетках син-
тез Хс. 

В результате поглощения клетками Л П Н П 
специфичным или н е с п е ц и ф и ч н ы м путем в них 
формируются два пула внутриклеточного Хс: 
один — синтезированный in situ dc novo, второй 
— транспортный, чуждый клетке пул Хс, посту-
пивший в нее в составе Л П Н П . Транспорт из 
клетки второго пула Хс и составляет функци-
ональную роль Л П В П . Различие первичной 
структуры апоВ-100- и апоА-бслков является ос-
новой того, что в переносе Хс от клеток участву-
ют несколько апобелков. В порядке возрастания 
степени гидрофобности апобелки задействованы 
в транспорте Хс от клетки: anoA-IV, апоА-II , 
апоА-I |711. На первом этапе Хс диффундирует в 
гид рати рованн у ю среду кровотока, где его акцеп-
тируют апоА-I БЛК ( н - Л П В П ) или anoA-IV 
БЛК. Акцептировав Хс, anoA-IV БЛК ассоци-
ируется с апоА-II БЛК и формируют Л П В П - 3 . В 
составе Л П В П - 3 и происходит этерификация Хс; 
при этом образованные ЭХ накапливаются в 
Л П В П - 2 а , которые сформированы апоА-1. 
Физиологически ЭХ, содержащиеся в Л П В П - 2 а , 
предназначены для их перехода к Л П П П , т. е. 
для участия в транспорте Тг [70]. Следовательно, 
транспорт Хс в составе Л П В П является функци-
ональным звеном транспорта к клеткам Тг и 
частью функционального цикла кругооборота 
Хс в транспорте Тг [38, 80]. 
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По нашему мнению, Хс в транспорте Тг вы-
полняет вспомогательную роль, совершая круго-
оборот в функциональном цикле. В ходе этого 
цикла Хс совершает кругооборот по пути: 
Л П П П -> Л П Н П -> клетка гидратированная 
среда кровотока -» Л П В П - 3 -> ЛПВП-2а 
-> Л П П П [79]. Активируя поглощение клетками 
Л П Н П , Пб осуществляет важную физиологичес-
кую функцию — он восстанавливает кругооборот 
Хс в функциональном цикле и, таким образом, 
нормализует транспорт Тг. Естественно, что в ус-
ловиях восстановленного транспорта Тг норма-
лизуются все процессы метаболизма Л П. Имен-
но восстановление циркуляции Хс в функци-
ональном цикле и нормализация транспорта Тг 
объясняют столь широкий спектр влияния Пб. 

В результате восстановления Пб циркуляции 
Хс на этапе Л П П П —» Л П Н П -» -> клетка в 
ЛПВП также происходят существенные измене-
ния. Для Пб является характерным снижение со-
держания Хс ЛПВП. Действительно, ускоряя 
кругооборот Хс в функциональном цикле, Пб 
тем нс менее снижает содержание ЭХ только в 
ЛПВП-2а |33|. Это связано с тем, что именно из 
этого класса Л П препарат активирует переход ЭХ 
к Л П П П [8]. 

Ускоряя кругооборот Хс в функциональном 
цикле, Пб активирует и процесс его этерифика-
ции в составе ЛПВП-3 . Увеличивая поступление 
субстрата этерификации, Пб повышает образова-
ние ЭХ, которые накапливаются в ЛПВП-2а , 
контейнерах для ЭХ [68]. Увеличивая количество 
ЭХ, перешедших в Л П П П , Пб активирует в них 
липолиз, делая Тг Л П П П доступными для дей-
ствия печеночной ТГГ. Пропорционально пере-
ходу ЭХ от ЛПВП-2а к Л П П П в обратном нап-
равлении, в более гидрофильную среду Л П В П -
2а, переходят нс Тг, а продукты их липолиза в 
Л П П П , а именно ди- и моноацилглицериды |61 ]. 
В результате такого перехода в ЛПВП-2а возрас-
тает содержание глицеридов и они превращаются 
в ЛПВП-26. Далее с ЛПВП-26 ассоциируются 
апоС-Ш БЛК, после чего печеночная ТГГ гидро-
лизует глицериды полностью [64]. По окончании 
гидролиза Л П В П - 2 6 распадаются с образованием 
а п о С - Ш БЛК и н -ЛПВП. Следовательно, Пб 
усиливает кругооборот апоА-I в его малом фун-
кциональном цикле: н -ЛПВП Л П В П - 3 -> 
-> ЛПВП-2а Л П В П - 2 6 н - Л П В П , что в опы-
тах in vivo с мечеными изотопами дает результа-
ты, которые можно расценить как снижение 
синтеза апоА-1 [39]. Одновременно высказано 
мнение, что снижение содержания в крови апоА-
I является следствием усиления его катаболизма 
в ходе реверсивного транспорта Хс [39]. 

Функциональный цикл кругооборота Хс в 
транспорте Тг обязательно включает клетку. При 
этом в норме это только та клетка, которая имеет 
на плазматической мембране апоВ-100-рецепто-
ры. Участие клетки в функциональном цикле не-
обходимо потому, что на этапах Л П В П - 3 
-> ЛПВП-2а -> Л П П П -> Л П Н П -> клетка Хс 
циркулирует в форме ЭХ, а на этапах клетка -» 
-> н - Л П В П Л П В П - 3 — в форме свободного 

Хс. Гидролиз же ЭХ является сложным процес-
сом и может протекать только внутриклеточно. 

В условиях активации функционального кру-
гооборота Хс Пб увеличивает как поступление 
Хс в клетку, так и отток его из клетки |77|. Одна-
ко, будучи в клетке, по сути дела, инородным те-
лом, каким же образом сам Пб покидает ее? 
Свободный Хс покидает клетку путем диффузии 
с мембраны в гидратированную среду кровотока. 
Для Пб это невозможно, так как растворимость 
его в плазме крови на порядок ниже, чем у Хс 
|1| . В силу этого Пб покидает клетку исключи-
тельно путем экзоцитоза. Однако даже внутри 
везикулы Пб продолжает пребывать в гидратиро-
ванной среде. Поэтому, стремясь избавиться от 
Пб, клетка будет делать все возможное, чтобы 
снизить его гидрофобность. Этого можно достиг-
нуть только одним путем: сформировать жидкок-
ристаллическую фазу Пб + ЭХ. Естественно, что 
гидрофобность этой системы будет ниже, чем од-
ного Пб. По нашему мнению, Пб покидает клет-
ку путем экзоцитоза вместе с ЭХ. Следовательно, 
Пб как в норме, так и при патологии активирует 
отток Хс от клетки как в форме свободного сти-
рола, так и ЭХ. Следует заметить, что Пб спосо-
бен активно понижать уровень Хс и в крови здо-
ровых кроликов и крыс и эффективность этого 
явления зависит от дозы препарата и длитель-
ности его скармливания |13, 621. Эта способ-
ность фармакокинетики, свойственная только 
Пб, и определяет его способность резорбировать 
ранее образованные ксантомы |69|. 

Действительно, экспериментальные исследо-
вания показали, что Пб способен предотвращать 
формирование атсросклсротического поражения 
у кроликов, находящихся на атерогенной диете 
[44], и даже способствует регрессии ранее сфор-
мированных ксантом |78|. В клинических иссле-
дованиях у пациентов с ГЛ П и И Б С Пб вызывал 
резорбцию атсроматозных бляшек. Это действие 
проявлялось как у пациентов с ГЛП-На типа, так 
и у больных с полигенной формой ГЛП Пб типа 
|43| , а также у кроликов линии Ватанабс |4Г|. 

В гидрата рованн ой среде кровотока ком-
плекс Пб + ЭХ способен акцептировать только 
апоА-1 и сформированные им н -ЛПВП. Оказав-
шись в структуре н - Л П В П , Пб вместе с ЭХ пос-
ледовательно перемещается по всем этапам фун-
кционального кругооборота Хс, а именно н-
Л П В П -> Л П В П - 3 -> ЛПВП-2а . Ключевым мо-
ментом в обмене ЛП являются накопление ЭХ в 
ЛПВП-2а и их переход к Л П П П . В условиях по-
лигенной ГЛП 116 типа Пб нс устраняет сам 
факт блокады перехода ЭХ от ЛПВП-2а к 
Л П П П , но значительно его облегчает. Это про-
исходит в силу того, что в составе ЛПВП-2а гид-
рофобность фазы ЭХ + Пб значительно выше, 
чем одних ЭХ. В силу этого в момент соударения 
Л П П П и ЛПВП-2а в кровотоке более высокая 
гидрофобность фазы ЭХ + Пб позволяет преодо-
леть влияние блока и слиться с жидкокристалли-
ческой массой ЭХ + Пб в составе Л П П П . После 
ухода ЭХ в более гидрофильные условия Л П В П -
2а моно- и диацилглицериды переходят из нс-
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удобной для них гидрофобной среды ЛППП |61, 
71]. Замещая собой ЭХ в Л П В П - 2 а , Пб, естес-
твенно, способствует снижению содержания Хс 
Л П В П . На это косвенно указывает изменение 
липидного состава Л П В П , когда одновременно 
со снижением в них уровня Хс отношение фос-
фол и пи ды/бел ок в Л П В П - 2 а не меняется [29, 
78]. Однако основной п р и ч и н о й снижения со-
держания Хс Л П В П является активизация пере-
хода ЭХ от Л П В П - 2 а к Л П П П . Чем более актив-
но проходит этот процесс при действии Пб, тем 
в большей степени понижается содержание Хс 
Л П В П . Возникает, с первого взгляда, парадок-
сальная ситуация: чем активнее идет обратное 
развитие ксантом, тем в большей степени пони-
жается содержание Хс Л П В П |57, 76]. Однако 
этот вопрос заслуживает отдельного обсуждения. 

Замещая собой ЭХ в физико-химических бс-
лок-липидных взаимодействиях и ускоряя круго-
оборот Хс в функциональном цикле, Пб не ока-
зывает влияния на метаболизм ЛП на этапах н -
Х М -» ХМ н - Л П О Н П -> Л П П П [43, 67]. В си-
лу этого при приеме препарата содержание в 
крови Тг практически нс меняется или незначи-
тельно снижается за счет активации гидролиза Тг 
в Л П П П и глицеридов в Л П В П - 2 6 [40]. 

Восстанавливая функциональный кругооборот 
ХС и транспорт к клеткам Тг, Пб нормализует в 
них многие метаболические процессы, активация 
которых имеет компенсаторный характер |28, 
39]. Так, при действии Пб у нейтрофилов и мак-
рофагов отпадает необходимость активирования 
ПОЛ. Пб снижает адгезию мононуклеарных кле-
ток крови на поверхности эндотелия 132, 34], ин -
гибируст индуцированную митогенами актива-
цию лимфоцитов , ослабляет процессы деструк-
ции клеток и вторичную активацию в гепатоци-
тах синтеза интсрлсйкина-1 [14, 48]. Ускоряя 
кругооборот Хс в функциональном цикле, Пб 
активирует и процесс превращения Хс в жел-
чные кислоты и способствует их экскреции |16]. 

В модельных системах показано прямое вли-
яние Пб на процессы взаимодействия белок—л и-
пид. В системе с формированием дискообразных 
структур при взаимодействии а п о С - Ш и дими-
ристоилфосфатидилхолина Пб in vitro способ-
ствовал превращению дискоидальных структур в 
сферические |53| . Одновременно отмечено су-
щественное различие в действии Пб in vivo и in 
vitro. Так, Nagano и соавт. |57, 58] считают, что 
гипохолсстсринсмическос действие препарата не 
удается воспроизвести в экспериментах in vitro. 
Кроме того, отток Хс от клеток в экспериментах 
in vivo и in vitro оказывается различным [36]. Это 
косвенно указывает на то, что действие Пб в 
полной мере реализуется in vivo, когда он восста-
навливает кругооборот Хс в его функциональном 
цикле. Косвенным подтверждением такого дей-
ствия Пб является и то, что он не оказывает вли-
яния на все процессы метаболизма липидов, не 
вовлеченные в функциональный кругооборот Хс. 

П рямых дан ных, не п осредстведао указыва-
ющих на циркуляцию Пб в функциональном 
кругообороте Хс, пока нет. Однако в ранних ра-

ботах уже было обращено внимание на усиление 
при действии Пб клиренса Л П Н П . Вместе с тем 
в последнее время появились работы, которые 
косвенно подтверждают, что такая циркуляция 
вполне реальна. Так, у пациентов с врожденным 
отсутствием синтеза ЭХ, переносящего белок 
(ЭХГ1Б), не удается продемонстрировать никакие 
из сторон действия Г16 |56| . В физиологических 
условиях именно Э Х П Б создает реальные усло-
вия для перехода ЭХ от Л ПВП-2а к Л П П П , ста-
билизируя ЭХ в гидратированной, гидрофобной 
среде Л ПВП-2а. Поэтому у всех пациентов и эк-
спериментальных животных содержание Э Х П Б в 
крови при действии Пб оказывалось значительно 
повышенным. Последняя информация также 
подтверждает наше мнение, что функциональная 
роль ЭХ в транспорте Тг определена только вы-
сокой степенью их гидрофобности и заключается 
в модулировании конформационных изменений 
молекулы апоВ-100. Оказалось, что в структуре 
Л П Н П можно удалить всс ЭХ и заменить их 
многоатомным полиненасыщенным спиртом до-
лихолом. В условиях такой замены гидрофобного 
компонента функциональные свойства Л П Н П 
остаются нормальными 166]. Реконструирован-
ные Л П Н П подвержены специфичному рецеп-
торному поглощению фибробластами доноров, и 
эти Л П Н П нс поглощают фибробласты кожи па-
циентов с гомозиготной формой ГЛП. Несом-
ненно, что такие же исследования будут проведе-
ны и с Пб. 

Много лет назад NestcJ и Billington [60] выска-
зали мнение, что п о н и м а н и е механизма действия 
Пб будет иметь большое теоретическое значение. 
Это действительно так, поскольку для понима-
ния механизма действия препарата мы вынужде-
ны по-новому рассмотреть многие процессы 
транспорта липидов. Данные литературы косвен-
но подтверждают наше мнение о существовании 
функционального цикла Хс в транспорте Тг и о 
том, что действие Пб направлено на его актива-
цию. Длительное присутствие Пб в кровотоке 
действительно зависит от его циркуляции между 
тканями и л и поп ротсидам и. Основа фармаколо-
гического гипохолестсринемического действия 
Пб объясняется высокой степенью гидрофобнос-
ти. По нашему мнению, Пб является перспек-
тивным препаратом в плане профилактики нару-
шенного обмена ЛП. Пб поможет нам разобрать-
ся во многих процессах физико-химического 
взаимодействия белок—липид и липид—липид. 
Настоящий обзор является тому первым доказа-
тельством. 
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Несмотря на то что сигма-рсцспторы подроб-
но охарактеризованы фармакологически, их эн-
догенный лиганд до сих пор не известен, хотя в 
литературе имеются сведения о н а л и ч и и в эк -
страктах мозга веществ, ингибирующих связыва-
ние меченых сигма-лигандов |6, 7, 15 — 17]. В 
предыдущей нашей работе |2 | было показано на-
личие подобных веществ и в ткани печени, кото-
рая очень богата сигма-рецепторами |14 | . Час-
тичная очистка экстракта п е ч е н и выявила ряд 
свойств этих ингибиторов: небольшую молеку-
лярную массу (< 1000), тсрмостабильность , ус-
тойчивость к обработке проназой, растворимость 
в воде и некоторых органических растворителях. 
Учитывая растворимость эндогенных ингибито-
ров сигма-рецепторов в органических раствори-
телях, можно предположить, что они скорее все-
го являются липидами. Поэтому в данной работе 
для поиска эндогенного лиганда сигма-рецепто-
ров мы использовали специальные методы, при-
меняемые при выделении тканевых липидов. 

М е т о д и к а . 1. Экстракцию липидов печени 
свиньи проводили по методу Е. В. Дятловицкой 
[8]. Липидный экстракт промывали водой по ме-
тоду Фолча [9] и исследовали на способность ин-
гибировать связывание с сигма-рецепторами пе-
чени крыс |14|. Радиорсцспторную активность (в 
дальнейшем просто активность) хроматографи-
чсских фракций выражали в величинах IC50 (ко-
ли чество экстракта или липидного фосфора, ин-
гибирующее связывание (+) - | 3 Н | SKF 10 047 с 
мембранами печени на 50%) или в процентах ин-
гибирования. 

2. Псрсосаждснис фосфолипидов из гсксано-
вого раствора проводили по методу Барсукова и 
соавт. Осажденные фосфолипиды и ацетоновый 
супсрнатант высушивали и в них определяли со-
держание л и п и д н о г о ф о с ф о р а по методу В. Е. 
Васковского и соавт. [18]. Осажденные фосфоли-
пиды и липиды, содержащиеся в супернатанте, 
анализировали с помощью тонкослойной хрома-
тографии (ТСХ) на пластинках с силикагслсм 
Силуфол (фирма "Chemapol ", Чехия), используя 
с и с т е м ы р а с т в о р и т е л е й г с к с а н : д и э т и л о в ы й 
э ф и р : у к с у с н а я к и с л о т а (80:10:1; об . :об . :об . ) и 
х л о р оф о р м: м етан ол: в о д а (65:25:4; об.:об.:об.), ре-
комендованные для анализа нейтральных липи-
дов и фосфолипидов соответственно [1]. Хрома-
тограммы окрашивали фосфомолибденовой кис-
лотой ( Ф М К ) | 4 | , реактивом на ф о с ф о р ( Р Ф ) 

|18 | и нингидрином (НГ) |4]. В этих липидных 
фракциях также определяли активность. 

3. Разделение а ц е т о н р а с т в о р и м ы х л и п и д о в 
проводили на колонке (2,5 х 50 см) с силикагс-
лсм 40-100 мкм (фирма " C h e m a p o l ", Чехия) . 
Л и п и д ы элюировали хлороформом (400 мл) и 
смесями хлороформа с метанолом в следующих 
соотношениях : 98:2, 95:5, 93:7, 90:10, 80:20 по 
200 мл и 60:40, 50:50, 30:70, 10:90, 5:95 по 300 мл. 
Скорость элюции составляла 2,5 мл /мин, обьем 
фракций - 20 мл. Состав фракций анализировали 
с помощью ТСХ (см. условия в п. 2). Фракции 
имеющие одинаковый хроматографичсский сос-
тав, объединяли. В полученных фракциях (фрак-
ции 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 7А и 8) определяли актив-
ность и содержание липидного фосфора. 

4. Разделение объединенной фракции 7 + 7А 
(см. п. 3) осуществляли с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
на колонке Lichrosorb Si-60 (4,6 х 250 мм, 10 
мкм, фирма "Merck ", Германия). Колонку элю-
и р о в а л и с м е с ь ю и з о п р о п а н о л : г с к с а н : в о д а 
(8:6:1,5; об. :об. :об.) со скоростью 0,7 м л / м и н . 
Оптическую плотность элюата измеряли при 230 нм. 
Были получены три п о д ф р а к ц и и : (7 + 7А)1, 
(7 + 7А)П и (7 •+• 7А)Ш, которые анализировали 
с помощью ТСХ (см. условия в п. 2); в них также 
определяли активность. 

Подфракции (7 + 7А)1, (7 + 7А)П и (7 + 7А)Ш 
разделяли препаративной ТСХ на пластинке G -
60 (фирма "Merck ", Германия) в системе для 
ТСХ ф о с ф о л и п и д о в (см. п. 2) и обнаруживали 
парами йода. Получили 6 хроматографичсских 
зон, каждую из которых использовали для опре-
деления липидного фосфора |18| и активности. 

5. Ферментативное расщепление хроматогра-
фических фракций 7 + 7А и 8 (см. п. 3) проводи-
ли обработкой ф о с ф о л и п а з о й А2 из яда пчелы 
(фирма "Sigma ") по методу [10] и фосфолипазой 
С из Clostridium perfringens (фирма "Sigma ") по 
методу [11]. Продукты ферментолиза анализиро-
вали ТСХ в системах, описанных в п. 2, и иссле-
довали на наличие активности. В качестве кон-
троля использовали фракцию, инкубированную 
без ферментов , но в условиях ферментативной 
обработки, и препараты ферментов, также под-
вергнутые инкубации и последующей обработке 
реакционной смеси. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . К о м п о -
нент печени, способный ингибировать связыва-
ние ( + ) - | 3 Н | S K F 10 047 с сигма-рецепторами 
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Схема экстракции липидов печени свиньи 

Печень свиньи 
I 

I омогенат печени 

Экстракция смесью 
хлороформ : метанола (2 : I) 

Фракция суммарных липидов 
52 и 77% 

Осадок ткани 

Промывка водой 

I 
Суммарные промытые липиды 

Осаждс]I ие ацетоiюм 

I 
11ромывочный раствор 

I 
ЛI ie го но и ы й с упер 11 ата i гг 

I 
Фосфоли 11 ид| гы й осад о к 

Хроматография на колонке 
с сил и ка гелем 

Фракция 2 
33 и 56% 

кция 1 Фрак 
48% 41 и-

Фракция 4 
61 и 88% 

:ция 3 Фрак 
45% 52 и ; 

Фракция 6 
52 и 90% 

ция 5 Фракц 
88% 81 и К 

1 

ия 7 Ф| 
)0% 
1 1 

1 
Фракция 
47 и 78% 

ракция 7А 

Фракция 7 + 7 А 
Ю5 0-30 нг 
фосфора 

Под фракция (7 + 7 А) I 
1С50= 100 нг 
фосфора 

ВЭЖХ на колонке 
Lichrosorb Si-60 

I 
Подфракция (7 + 7А) III 
IC5o=220 ИГ 
фосфора 

Подфракция (7 + 
1С50=1Ю нг 
фосфора 

7А) II 

П р и м е ч а н и е : Активность приведена в процентах ингибирования (67 и 200 мг сухого веса фракции). 

(активный компонент) , обладал гидрофобными 
свойствами, поскольку его можно было экстра-
гировать смесью хлороформ: метанол (2:1). Часть 
активности обнаруживалась также в водном про-
м ы в о ч н о м растворе х л о р о ф о р м - м с т а н о л ь н о г о 
экстракта, что может свидетельствовать о нали-
чии у а к т и в н о г о к о м п о н е н т а а м ф и ф и л ь н ы х 
свойств, характерных для ряда липидных вещес-
тв (лизол ипидов, ганглиозидов) |9| . 

Для того чтобы определить, какому классу ли-
пидов может сопутствовать активность, ф о с ф о -
липиды из суммарных липидов печени осаждали 
ацетоном (см. схему). При этом преобладающая 
часть активности концентрировалась в ацетоно-
вом супернатанте. 

Ф о с ф о л и п и д н ы й осадок, образующийся при 
переосаждении суммарных л и п и д о в ацетоном, 
состоял из всех основных фосфолипидов печени 
и не содержал других липидов. Напротив, ацето-
новый супсрнатант состоял преимущественно из 
нейтральных липидов (идентифицируемых с по-
м о щ ь ю с т а н д а р т н ы х веществ) , а также из не -
большого количества фосфолипидов и НГ-поло-

житсльных компонентов (предположительно нс-
липидной природы). Фосфолипиды ацетонового 
супернатанта отличались от фосфолипидов осад-
ка наличием компонента , хроматографическая 
подвижность которого была несколько больше, 
чем у фосфатидил этанол амина (ФЭА). 

При фракционировании ацетонового суперна-
танта адсорбционной хроматографией на сили-
кате л е было получено девять фракций (рис.1), 
элюированных системами с повышающейся по-
лярностью. Состав каждой полученной фракции 
анализировали с помощью ТСХ. Показано, что 
фракции J, 2, 3 и 4 состояли в основном из ве-
ществ, хроматографическая подвижность кото-
рых совпадала с подвижностью стандартных три-
г л и ц е р и д о в , ж и р н ы х к и с л о т и холестерина , а 
подвижность фракции 8 - е подвижностью ФЭА 
(см. рис. 1). Основной материал фракции 5, 6, 7 
и 7А не совпадал ни с одним из выбранных стан-
дартных веществ. Фракции 5 и 6 окрашивались 
Ф М К , но не давали положительной реакции с 
Н Г и Р Ф . Ф р а к ц и и 7 и 7 А о б н а р у ж и в а л и с ь 
Ф М К , НГ и РФ. Таким образом, фракции 5 и 6 
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Рис. 1. ТСХ некоторых 
фрак;шй, 11 олуче jшых 

при разделении липидов 
ацетонового суперiгатап-
та с помощью колон оч -
ной хроматографии на 

силикагеле. 
Здсс1> и на рис. 2, 3 хроматографи-

ческая система хлороформ:мета-
нол:вода (65:25:4; об.:об.:об.). 

Обнаружитель ФМК. 
7 фракция 7, 2— фракция 7А, 3 
- фракция 8, 4 - ФЭА, 5 ФХ. 

I 

Рис. 2. Анализ с помощью 
ТСХ продуктов обработки 

фракций 7, 7А и 8 фосфоли-
пазами. 

1 — фракция 7 + 7Л после обработки 
фосфолипазой Ai, 2 — фракция 7 + 7Л 
после обработки фосфолипазой С, 3 — 

исходная фракция 7 + 7Л 

/ 2 3 4 

можно рассматривать как нейтральные липиды, 
а ф р а к ц и и 7 и 7А - к а к ф о с ф о а м и н о л и п и д ы . 
Необходимо отмстить, что в ацетоновом супер-
натанте остаются наиболее гидрофобные липид-
ные компоненты. Тот факт,что активный компо-
нент практически нс соосаждался с фоефолипи-
дами, дает основание предполагать, что он обла-
дает достаточно сильными гидрофобными свой-
ствами. С другой стороны, комиграция активно-
го компонента с фосфолипидными компонента-
ми, о с т а в ш и м и с я в ацетоновом супернатанте , 
свидетельствует о том, что по своим физическим 
свойствам он близок к фосфолипидам. 

Поскольку ф р а к ц и я 7 обладала наибольшей 
активностью (см. схему), а фракция 7А по соста-
ву была подобна ей (см. рис. I), то в наших даль-
нейших экспериментах мы использовали обьеди-
неннук) фракцию 7 + 7А. Количественное содер-
жание фракции 7 + 7А составляло примерно де-
сятые доли процента от всех ацстонрастворимых 
липидов. Поскольку основной компонент фрак-
ции 7 + 7А был ф о с ф о л и п и д н о й природы, то в 
дальнейшем количественное определение этой 
фракции проводили по липидному фосфору. 

Для того чтобы в ы я с н и т ь , является ли вза-
имодействие фракции 7 •+• 7А с сигма-рецептора-
ми конкурентным, проводили анализ изотермы 
связывания ( + ) - | 3 Н ] SKF 10 047 в присутствии 
фракции 7 + 7 А в количествах, близких к ее 1С50. 
Обнаружено уменьшение числа центров связыва-
ния ( В т а х ) без изменения константы д и с с о ц и -
ации комплексов (Кс1), что свидетельствует о не-
конкурентном характере взаимодействия фрак-
ции 7 + 7А с сигма-рецепторами. 

Для выявления возможной взаимосвязи ак-
тивности во фракции 7 + 7А с фосфолипидам и 
ее обрабатывали ф о с ф о л и п а з а м и А2 и С. Для 
контроля а н а л о г и ч н ы м образом обрабатывали 
ф р а к ц и ю 8, с о с т о я щ у ю п р е и м у щ е с т в е н н о из 
ФЭА. Продукты, образующиеся при обработке 
фосфолипазами, анализировали с помощью ТСХ 
(рис. 2). Видно, что основные (фосфолипидные) 
пятна фракций 7 + 7А и 8 гидролизовались фос-
фолипазой А2 , В ТО время как фосфолипаза С, 
по-видимому, их не расщепляла. При этом стан-
дартный ФХ обоими ферментами расщеплялся 
полностью. Интересно, что активность фракций 
7 + 7А и 8 при обработке их ф о с ф о л и п а з а м и 
практически нс изменялась, что указывает на от-
сутствие ее связи с интактными фосфолипидами. 

Далее фракцию 7 + 7А с помощью ВЭЖХ раз-
делили на три подфракции (7 + 7А)1, (7 + 7А)II 
и (7 + 7A)III (см. схему). При ТСХ подфракции 
(7 + 7А)Ш (рис. 3) на хроматограмме выявлялся 
л и ш ь один к о м п о н е н т ( ф о с ф о л и п и д н а я зона) , 
хроматографическая подвижность которого бы-
ла сходной с подвижностью основного компо-
нента исходной ф р а к ц и и 7 + 7А. Н а хроматог-
раммах подфракций (7 + 7А)1 и (7 + 7А)И (см. 
рис. 3) также выявлялся этот фосфоли пи д н ы й 
компонент, однако его содержание было соизме-
римо с другими компонентами. Количественное 
с о о т н о ш е н и е ф о с ф о л и п и д н ы х к о м п о н е н т о в в 
п о д ф р а к ц и я х в ы г л я д е л о с л е д у ю щ и м образом: 
(7 + 7А) 111 » (7 + 7А)Н > (7 + 7А)1. Напротив, 
активность в подфракциях (7 + 7А)1 и (7 + 7А)П 
была выше, чем в подфракции (7 + 7A)III, что 
также свидетельствует о том, что активность во 
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Рис. 3. ТСХ фракций, полученных при ВЭЖХ фракции 
7 + 7 А. 

У фракция (7 + 7А)1, 2 фракция (7 + 7А)П, 3 - фракция (7 + 7А)Ш, 4 - ис-
ходная фракция 7 + 7Л, 5— фракция 8. 

ф р а к ц и и 7 + 7А не связана с се основным ф о с -
фоли п иди ым компонентом. 

С помощью препаративной ТСХ подфракции 
(7 + 7А)1 и (7 + 7А)И было получено 6 почти од-
н о р о д н ы х х р о м а т о г р а ф и ч с с к и х зон , в которых 
о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е л и п и д н о г о ф о с ф о р а и 
активность . М а к с и м а л ь н а я а к т и в н о с т ь обнару-
живалась в зонах с низким содержанием ф о с ф о -
ра. Это также свидетельствует о том, что актив-
ность в этих подфракциях , возможно, нс связана 
с ф о с ф о л и п и д а м и . Более того, в экспериментах 
по изучению влияния некоторых липидов с хро-
м а т о г р а ф и ч е с к о й п о д в и ж н о с т ь ю , б л и з к о й к 
ф р а к ц и и 7 + 7А ( к а р д и о л и п и н а , ф о с ф а т и д о в о й 
к и с л о т ы , л с й к о т р и с н а В 4 , ф а к т о р а а к т и в а ц и и 
тромбоцитов , смесей ганглиозидов мозга и ф о с -
ф о л и п и д о в э р и т р о ц и т о в ) , на с в я з ы в а н и е ( + )-
| 3 Н | SKF 10 047 н и одно из этих веществ в к о н -
центрации 10 мкМ нс давало заметного ингиби-
рующего эффекта . 

Таким образом, печень свиньи содержит гид-
р о ф о б н ы е вещества , в з а и м о д е й с т в у ю щ и е с сиг-
ма-рецепторами. Весьма приблизительная о ц е н -
ка возможного содержания активного материала 
в печени свиньи показала, что даже та ф р а к ц и я , 
с которой он комигрирует , составляет сотые до -
ли п р о ц е н т а в о б щ е й м а с с е л и п и д о в п е ч е н и . 
Чрезвычайно низкое содержание активного ком-
п о н е н т а нс п о з в о л и л о н а м о ч и с т и т ь е г о , п о 

крайней мерс до хроматографически чистого ве-
щества. Исследование многокомпонентных фра -
кций, полученных в ходе последовательных хро-
матографичсских разделений, показало , что ак-
тивный материал только комигрирует с опреде-
ленными м и н о р н ы м и нейтральными и ф о с ф о л и -
пидными компонентами, но на самом деле тако-
вым нс является. Кроме того, проверка ряда очи-
щ е н н ы х и к о м м е р ч е с к и х л и п и д н ы х препаратов 
на наличие активности дала отрицательный ре-
зультат. Выявленный н е к о н к у р е н т н ы й характер 
и н г и б и р о в а н и я связывания меченого сигма -ли-
ганда активной фракцией позволяет сделать нес-
колько предположений относительно механизма 
взаимодействия а к т и в н о й ф р а к ц и и с с и г м а - р е -
цепторами. 

В н а с т о я щ е е время д о с т а т о ч н о п о п у л я р н о й 
является аллостерическая модель сигма-рецепто-
ра |19 | . С о г л а с н о этой модели , с и г м а - р е ц е п т о р 
представляет собой два аллостсричсски с о п р я -
ж е н н ы х д о м е н а — с и г м а - 1 , с в я з ы в а ю щ и й ( + ) -
б е н з о м о р ф а н ы | н а п р и м е р , ( + ) - S K F 10 047], и 
еигма-2 , с в я з ы в а ю щ и й сигма-лиганды небензо-
м о р ф а н о в о й природы (например , галоперидол) . 
Неконкурентный характер ингибирования выде-
л е н н о й нами а к т и в н о й ф р а к ц и е й с в я з ы в а н и я 
(+ ) -13 Н | S K F 10 047 может свидетельствовать о 
п р и с у т с т в и и в ней э н д о г е н н о г о лиганда , к о т о -
рый, взаимодействуя с сигма-2-подтипом рецеп-
т о р а , а л л о с т с р и ч с с к и и н г и б и р у с т с в я з ы в а н и е 
( + ) - | 3 Н | S K F 10 047, что проявляется в уменьше-
нии числа центров связывания меченого лиган-
да. Интересно, что неконкурентный характер ин-
гибирования связывания (-ь>-13Н | S K F 10 047 от-
мечен и для галоперидола |12], в заимодейству-
ющего с с и г м а - р е ц е п т о р а м и с высокой а ф ф и н -
ностью 1131. 

W. D. Bowen и соавт. [5] продемонстрировали 
з н а ч и т е л ь н о е п о в ы ш е н и е с в я з ы в а н и я ( + ) - [ 3 Н ] 
S K F 10 047 после ультрафиолетового облучения 
м е м б р а н . Б ы л а выдвинута гипотеза о том , что 
обычно эндогенный лиганд оккупирует сигма-2-
подтип рецептора и ингибируст связывание (+ ) -
б е н з о м о р ф а н о в с с и г м а - 1 - п о д т и п о м . При облу-
чении разрушается только сигма- 2 - подтип, исче-
зает ингибирующее влияние и наблюдается уве-
личение связывания (+ ) - бензоморфанов . Таким 
о б р а з о м , п о л у ч е н н ы е н а м и д а н н ы е могут рас-
сматриваться в качестве подтверждения этой ги-
потезы. 

С другой стороны, неконкурентный характер 
и н г и б и р о в а н и я в ы д е л е н н о й н а м и а к т и в н о й 
фракцией может быть обусловлен и присутстви-
ем в ней липидов, которые способны встраивать-
ся в цитоплазматичсекис мембраны и изменять 
к о н ф о р м а ц и ю центров связывания меченого ли-
ганда. Известно, что индуцируемые при этом э ф -
ф е к т ы в ряде случаев являются достаточно спе-
ц и ф и ч н ы м и [20]. 

Исходя из вышеизложенных с о о б р а ж е н и й , 
п р е д с т а в л я ю т с я ц е л е с о о б р а з н ы м и д а л ь н е й ш а я 
очистка активного материала выделенной нами 
фракции и установление его структуры. 
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УДК 6I6.89-008.44I.I3-036.12-092-092.9-07 

Одной из основных проблем наркологии яв-
ляется достижение стабильной терапевтической 
ремиссии и предупреждение развития рецидива 
алкоголизма. 

Клиническая практика свидетельствует, что в 
основе синдрома зависимости лежит патологи-
ческое влечение к алкоголю с его клиническими 
проявлениями (соматовсгстативными, аффектив-
ными, поведенческими). 

Экспериментальными работами показана ве-
дущая роль моноаминергических систем мозга, в 
частности катсхоламиновой и ссротониновой, в 
процессе формирования патологического влече-
ния к алкоголю. 

Подтверждением этому служат к л и н и ч е с к и е 
и с с л е д о в а н и я , с в и д е т е л ь с т в у ю щ и е о том, что 
препараты, действующие на катехоламиновую и 
ссротониновую системы, снижают патологичес-
кое влечение к алкоголю [1, 2]. 

Вместе с тем известно, что у больных алкого-
лизмом, находящихся в состоянии стойкой пост-
терапевтической ремиссии, однократный прием 
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SI-ARCH FOR ENDOGENOUS SIGMA-RECEPTOR 
LIGAND 

N. N. Samovilova, N. V. Prokazova 

I nstitute of Experimental Cardiology, Cardiology Research Center 

Whether there is an endogenous ligand for sigma receptors re-
mains unknown. A total lipid fraction was isolated from the por-
cine liver, which was then subjected to chromatographic separa-
tion, yielding nine chromatographic fractions eluated at various 
chlorolorm/methanol ratios: each fraction was tested for its capac-
ity of inibiting the binding of / (+)-[ 3 H]SKF 10047 to hepatic sig-
ma-receptors. The chromatographic fraction 7+7A (eluated at 
chloroform/methanol ratios of 60:40-10:90) which consisted main-
ly of phospholipids was found to have the highest activity. Howev-
er, a complex analysis of this fraction revealed no relationship of 
its sigma-inhibiting activity to phospholipids. It is suggested that 
the non-competitive inhibition of (+)-[3H]SKF 10047 binding by 
the isolated active fraction is due to its presence of an endogenous 
ligand which, interacting with sigma-2 receptor, allosterically in-
hibits the binding of the labelled (-f)-benzomorphan. 

-корр. РАМН 

этанола провоцирует возобновление влечения к 
алкоголю, а актуализация патологического вле-
чения способствует рецидиву заболевания. 

Однако нейрохимические процессы, лежащие 
в основе ремиссии, как и механизмы, приводя-
щие к рецидиву патологического влечения к ал-
коголю, практически не изучены. 

В связи с этим целью настоящего иссслсдова-
ния явилось изучение участия моноаминергичсс-
кой и опиатной систем мозга и крови в механиз-
мах ремиссии и рецидивов экспериментального 
алкоголизма. 

М е т о д и к а . Эксперименты выполнены на 
66 белых беспородных крысах-самцах. 

Х р о н и ч е с к у ю а л к о г о л и з а ц и ю 50 животных 
осуществляли путем принудительного предостав-
ления животным 15% раствора этанола в качес-
тве единственного источника жидкости в тече-
ние 7 мсс. 16 животных составили контрольную 
группу. 

Модель экспериментальной ремиссии созда-
вали путем лишения хронически алкоголизиро-

А. Г. В Е Р Е Т И Н С К А Я , Н. Л. В Е К Ш И Н А , М. Н. КУЗНЕЦОВА, О. В. БЕЗНОС, 
С. И. Т Р О Н Н И К О В , Н. Б, ГАМАЛЕЯ, И. П. А Н О Х И Н А 

МЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ В МЕХАНИЗМАХ РЕМИССИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛКОГОЛИЗМА И РЕЦИДИВА 

ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ВЛЕЧЕНИЯ К АЛКОГОЛЮ 

Институт медико-биологических проблем наркологии Государственного научного центра наркологии (дир. — член 
ироф. И. П. Анохина) Минздравмедпром РФ, Москва 
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Т а 6 л и ц а 1 
КЛ и плазме крови (в нг/мл) хронически алкоголизированных 

крыс на фоне отмены этанола (Л/ ± ///) 

Т а б л и ц а 2 
КА в гипоталамусе (в нг/г) хронически алкоголизированных 

крыс на фоне отмены этанола (М ± т ) 

Группа животных НА ДА 

1 -Я 
2-я 

3-я 

4-я 

5-я 

6 - я 

7-я 

0,95 ± 0,089 
1,69 ± 0,067 
Vl-1 < 0,05 
1,72 ± 0,031 
Рз-1 < 0,05 

1,43 ± 0,130 
/>4-1 < 

0,99 ± 0,190 

1,11 ± 0,187 

1,39 ± 0,271 

1,25 ± 0,133 0,068 ± 0,012 
1,40 ± 0,210 0,094 ± 0,017 

2,28 ± 0,430 
Рз-1 < 0,05 

0,67 ± 0,160 
/;4-1 < 0,05 
/>4-2 < 0,05 
р 4 _ 3 < 0,001 
0,35 ± 0,056 
/>5-3 < 0,05 
0,72 ± 0,058 
/>б-1 < 0,001 

з < 0,001 
0,68 ± 0,110 

0,156 ± 0,017 
/?з_2 < 0,05 
Рг.\ < o,ooi 
0,09 ± 0,014 
/>4-з < 0,001 

0,14 ± 0,048 

0,07 ± 0,034 
Рб-3 < 0,05 

0,059 ± 0,0076 

ванных крыс этанола на срок 24 ч (синдром от-
мены), 1 и 2 мсс - длительная отмена (ремиссия). 

Для изучения механизма рецидива патологи-
ческого влечения к алкоголю на фоне 1-й 2-ме-
сячного лишения животных этанола однократно 
в в о д и л и алкоголь в дозе 2 г / к г 25% раствора 
внутри брюшинно. 

Соответственно задачам исследования живот-
ных разделили на 7 групп: 1-я группа - контроль 
(интактные животные), 2-я группа - хронически 
алкоголизированные (7 мсс) животные, 3-я груп-
па — хронически а л к о г о л и з и р о в а н н ы е живот-
ные, л и ш е н н ы е алкоголя на 24 ч, 4-я группа -
хронически алкоголизированные животные, ли -
шенные алкоголя на 1 мсс, 6-я группа - хрони-
чески алкоголизированные животные, лишенные 
алкоголя на 2 мсс, 5-ю и 7-ю группы составили 
животные, которым на фоне длительного лише-
ния алкоголя (J и 2 мсс ) о д н о к р а т н о вводили 
раствор этанола в дозе 2 г /кг внутриброшинно. 

Содержание свободных форм катехоламинов 
(КА) - норадреналина (НА), адреналина (А), до-
фамина (ДА) - в гипоталамусе и плазме крови, а 
также свойства серотониновых и опиатных ре-
цепторов мозга хронически алкоголизированных 
животных исследовали при разных сроках отме-
ны алкоголя и при введении этанола на фоне ре-
миссии. 

Определение содержания КА проведено мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматог-
рафии (ВЭЖХ) с электрохимической детекцией 
по Krstul lovic | 4 | . С в о й с т в а с е р о т о н и н о в ы х и 
опиатных рецепторов мозга исследовали ради-
ометрическим методом по Peroutka [5] и Snyder 
[б]. 

Данные обработанны статистически по методу 
Стьюдента. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . А н а л и з 
данных о содержании КА в плазме крови алкого-
лизированных животных (табл. 1) выявил статис-
тически значимое повышение уровня НА и тен-
денцию к повышению ДА в плазме крови крыс в 
ответ на хроническое (7 мсс) действие алкоголя. 

Группа животных НА ДА 

1 - Я 

2-я 
3-я 

6-я 

7-я 

1438,6 ± 96,1 
1455,5 ± 237,0 
1002,1 ± 106,1 
Р2-\ < 0,05 
1174,0 ± 79,5 

1410,9 ± 37,7 
Р7-6 < 0,05 
/;7-з < 0,01 

61,7 ± 6,5 
74.6 ± 5,1 

110,8 ± 15,7 
/ '3-1 < 0 , 0 1 

75.7 ± 4,7 
Рб-г < 0,05 
71,3 ± 3,8 

376,8 ± 32,5 
397,2 ± 96,6 
438,8 ± 90,2 

276,1 ± 27,7 
Рб-1 < 0,05 

348,7 ± 36,3 

Так как в данном эксперименте хронически 
алкоголизированных животных забивали через 
1 ч после последнего приема этанола, когда выб-
рос КА в периферическое русло усилен 111, полу-
ченные данные о повышенном уровне К А у ал-
коголизированных животных не противоречат 
ранее опубликованным нами результатам о низ-
ком содержании К А в плазме крови алкоголизи-
рованных животных |2| . 

24-часовое лишение этанола (синдром отме-
ны) вызывало у хронически алкоголизированных 
животных еще более выраженное (по сравнению 
с алкоголизацией без отмены) повышение содер-
жания плазменных КА. При этом значимо повы-
шалось содержание всех медиаторов катсхолами-
нового ряда (ДА, НА, А). 

Наиболее значимо повышался уровень ДА в 
плазме к р о в и , который при синдроме отмены 
значительно превышал таковой в группе к о н -
т р о л ь н ы х и х р о н и ч е с к и а л к о г о л и з и р о в а н н ы х 
крыс. 

При более длительной отмене этанола (ремис-
сия 1 мсс) у хронически а л к о г о л и з и р о в а н н ы х 
крыс повышенным (по сравнению с контролем) 
оставался л и ш ь у р о в е н ь НА в плазме крови . 
Наблюдалось выраженное снижение содержания 
А, которое сохранялось и при ремиссии длитель-
ностью 2 мес. 

При отмене этанола на срок 2 мсс уровень 
НА в плазме крови у хронически алкоголизиро-
ванных крыс приближался к контрольным зна-
чениям. 

Характеризуя К А гипоталами ческой области 
мозга, следует отмстить, что в содержании КА в 
гипоталамусе хронически алкоголизированных 
крыс достоверных различий по сравнению с кон-
трольной группой не отмечено (табл. 2). 

При синдроме отмены в гипоталамусе алкого-
лизировванных крыс выявлено значимое повы-
шение содержания А при сниженном уровне НА. 

Вызванные действием алкоголя и его 24-часо-
вой отменой изменения в содержании КА в ги-
поталамусе не устранялись и при длительном ли-
шении крыс этанола. 

При 2-месячной отмене этанола в гипотала-
мусе х р о н и ч е с к и а л к о г о л и з и р о в а н н ы х к р ы с 
уровни НА и ДА были ниже контрольных значе-
ний. 

Обобщая результаты полученных данных, сле-
дует подчеркнуть, что содержание КА в плазме 
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крови и гипоталамусе хронически алкоголизиро-
ванных крыс, изменившееся при синдроме отме-
ны этанола, нс нормализовалось и при ремиссии 
сроком 1 и 2 мсс. 

Это согласуется с п о л у ч е н н ы м и нами ранее 
данными об отсутствии полного восстановления 
ряда показателей КА нейромедиации в условиях 
длительной ремиссии |3| . 

Однократная нагрузка этанолом (2 г /кг внут-
рибрюшинно) восстанавливала до контрольных 
значений и з м е н е н н ы й хроническим действием 
алкоголя и его л и ш е н и е м уровень гипоталами-
ческих и плазменных КА. 

Основные характеристики свойств серотони-
новых (5 - НТ[) и опиатных рецепторов мозга у 
хронически алкоголизированных крыс в различ-
ные сроки ремиссии представлены в табл. 3. 

Как видно из этой таблицы, наиболее значи-
мые и з м е н е н и я в свойствах с е р о т о н и н о в ы х и 
опиатных рецепторов мозга касаются числа мест 
связывания (В м а к с ) . 

При синдроме отмены этанола отмечена тен-
денция к увеличению В м а к с серотониновых ре-
цепторов и достоверное повышение В м а к с опиат-
ных рецепторов. 

Отмена этанола на срок 1 и 2 мес вызывала у 
алкоголизированных крыс повышение В м а к с се-
ротониновых рецепторов и В м а к с опиатных ре-
цепторов (через 1 мсс после отмены алкоголя). 

Алкогольная нагрузка в виде однократной до-
зы этанола (2 г /кг внутри брюшин но) неодноз -
начно изменяла функциональную активность 5 -
НТ | и опиатных рецепторов. 

Так, для серотониновых рецепторов при ре-
миссии сроком 1 мсс на фоне алкогольной наг-
рузки характерно увеличение В м а к с и Кд , при 2-
месячной ремиссии - резко выраженное сниже-
ние этих показателей. 

При однократной нагрузке алкоголем на фоне 
ремиссии сроком 1 мсс основные характеристи-
ки опиатных рецепторов практически не меня-
лись, при 2 - м е с я ч н о й В м а к с и К д значительно 
снижались (по сравнению с ремиссией без наг-
рузки). 

Результаты проведенных исследований пока-
зали, что хроническая алкоголизация животных с 
последующим 24-часовым, 1- и 2-месячным ли-
шением алкоголя сопровождается изменением 
уровня КА в плазме крови и гипоталамусе экспе-
риментальных животных. Не происходит восста-
новления функциональных характеристик серо-
тониновых и опиатных рецепторов. 

С л е д о в а т е л ь н о , п е р е с т р о е н н а я в условиях 
длительного поступления этанола катехоламино-
вая система г и п о т а л а м у с а и плазмы крови не 
восстанавливается до нормы и при длительном 
прекращении приема алкоголя. И только однок-

Т а б л и ц а 3 
Свойства серотониновых рецепторов передних отделов коры и 
опиатных рецепторов стриатума у хронически алкоголизирован-

ных крыс на фоне отмены этанола (М ± т) 

Группа 
жииотных 

Ссротопиновые рецепторы Опиатные рецепторы 
Группа 

жииотных Кд, нМ Вмакс ФМОЛЬ 
на 1 мг белка Кд, иМ ВМакс ФМОЛЬ 

на 1 мг белка 

1 -я 10,0 ± 1,8 51,0 ± 5,0 5,0 ± 4,3 45,0 ± 1 1 , 3 
2--я 7,0 ± 1,4 200,0 ± 3 1 , 0 

/>2-1 < 0,01 
11,0 ± 0,74 72,2 ± 3,8 

/>2-1 < 0,05 
3--я 4,4 ± 0,9 

/>3-1 < 0,05 
61,0 ± 3,7 

/>4-1 < 0,01 
/>4-5 < 0,01 

10,0 ± 1,8 80,0 ± 6,5 
/>3-1 < 0,05 

4-•я 9,0 ± 1,8 76,0 ± 3,5 15,0 ± 8,0 150,0 ± 10,0 
/>4-5 < 0,001 р4. | < 0,001 

5-•я 20,0 ± 0,9 139,0 ± 20,0 
/>6-1 < 0 , 0 1 

9,0 ± 4,2 127,0 ± 10,3 
/->5-1 < 0,05 

/;б_7 < 0,001 
6- я 14,0 ± 3,0 

р6.7 < 0,05 
94,0 ± 1 1 , 4 6,3 ± 1,1 50,0 ± 2,6 

/>6-7 < 0,05 
7- я 3,1 ± 1,1 34,0 ± 3,3 3,3 ± 1,8 33,0 ± 6,0 

ратное введение этанола хронически алкоголизи-
рованным животным на фоне его длительной от-
мены сопровождалось восстановлением до кон-
трольных значений уровней ДА, НА, А, что, ве-
роятно, может служить одним из механизмов ре-
цидива патологического влечения к алкоголю. 

Возможность участия опиатных и серотони-
новых систем в генезе актуализации алкогольной 
мотивации в ремиссии требует дальнейших ис-
следований. 
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NEUROTRANSMITTER SYSTEMS IN THE MECHANISMS 
OF REMISSION OF EXPERIMENTAL ALCOHOLISM AND 

RELAPSE OF PATHOLOGICAL CRAVING FOR ALCOHOL-
ISM 

A. G. Veretinskaya, N. L. Vekshina, M. N. Kuznetsova, 
О. V. Beznos, S. /. Tronnikova, N. B. Gama/eya, I. P. Anokhina 

Institute for Biomedical Problems of Narcology, State Drug-Abuse 
Research Center, Moscow 

It is suggested that one of the mechanisms responsible for a re-
lapse of pathological craving for alcoholism is normalization ofal-
cohol-impaired cerebral and plasma catecholamine metabolism, 
which is caused by a single ethanol dose given to the alcoholized 
animals at remission. 
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СООТНОШЕНИЕ НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ АМИНОКИСЛОТ 
ПРИ СРАВНИТЕЛЬНОМ АНАЛИЗЕ СТРЕССПРОТЕКТОРНЫХ 

ЭФФЕКТОВ 5-СОНИНДУЦИРУК)ЩЕГО ПЕПТИДА И ПИРАЦЕТАМА 

Ростовский на-До ну государственный университет 

В настоящее время отмечается п о в ы ш е н ы й 
интерес к изучению эффектов рсгуляторных пеп-
тидов в связи с перспективой их использования в 
медицине для коррекции функциональных сдви-
гов в центральной нервной системе при действии 
экстремальных факторов ереды и при некоторых 
п ато л о г и ч с с ки х с осто я н и я х. 

8 -Сониндуцирук)щий пептид ( Д С И П ) извес-
тен как мощный адаптоген, повышающий устой-
ч и в о с т ь о р г а н и з м а к р а з н о о б р а з н ы м в и д а м 
стрессового воздействия (холод, гипоксия, гипс-
роксия) |3, 4, 8|. 

Перестройка метаболизма мозга при различ-
ных стрессовых воздействиях характеризуется 
изменением в балансе нейромедиаторов. В пре-
дыдущих исследованиях нами установлено, что 
инъекция Д С И П за 1 ч до начала стрессового 
воздействия нс только приводит к повышению 
содержания в мозге основного тормозного ней-
ромедиатора - ГАМК, но и нормализует соотно-
шение тормозных и возбуждающих а м и н о к и с -
лотных нейромедиаторов |5, 6 | . Кроме того, в 
нашей лаборатории показана способность Д С И П 
уменьшать индуцированное стрессом повышение 
содержания в мозге промежуточного продукта 
псрекисного окисления липидов — малонового 
д и альдегида |5, 8]. 

В предварительных исследованиях совместно-
го действия Д С И П и пирацетама на содержание 
аминокислотных нейромедиаторов (ГАМК, глу-
тамат) в условиях гипербарооксигенации н а м и 
установлено, что антистрессорный и адаптоген-
ный эффект пептида усиливается пирацетамом 
[7]. Таким образом, есть о с н о в а н и я предпола-
гать, что одним из эффективных способов кор-
рекции метаболизма мозга в условиях экстре-
мальных состояний является совместное приме-
нение ноотропов и пептидных модуляторов. 

Целью нашей работы является выяснение мо-
лекулярных механизмов участия Д С И П и пира-
цетама в процессах адаптации для их совместно-
го использования при коррекции метаболизма 
мозга в условиях экстремальных воздействий. 

М е т о д и к а . Э к с п е р и м е н т ы в ы п о л н е н ы на 
80 белых б е с п о р о д н ы х к р ы с а х - с а м ц а х м а с с о й 
180-200 г, разделенных на следующие группы: 1-я 
- контроль - животные, которым внутрибрюшин-
но вводили физиологический раствор; 2-я - жи-
вотные, которым в дозе 12 мкг/100 г массы внут-
рибрюшинно водили Д С И П за 1 и 2 ч до декапи-
тации 131 ; 3-я - животные, которым внутрибрю-
ш и н н о вводили пирацетам ежедневно в течение 
3 сут до декапитации (30 мг на 1 кг массы) |7 | ; 

4 -я - ж и в о т н ы е , которым пирацетам вводили 
в н у т р и б р ю ш и н н о е ж е д н е в н о в т е ч е н и е 3 сут 
(30 мг/кг), затем за 1 ч до декапитации внутриб-
р ю ш и н н о вводили Д С И П (12 мкг /100 г); 5-я -
животные, которых п о м е щ а й в условия часовой 
гипокинезии в пластиковых пеналах, резко огра-
ничивающих подвижность |11] ; 6-я - животные, 
которым за 1 ч до гипокинезии вводили Д С И П ; 
7-я - животные , которые ежедневно в течение 
3 сут до гипокинезии получали пирацетам; 8-я -
животные, которым ежедневно в течение 3 сут 
вводили пирацетам, а за 1 ч до гипокинезии 
Д С И П . 

Животных всех групп дскапитировали и в ко-
ре г о л о в н о г о м о з г а о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е 
ГАМК, глутаминовой и аспарагиновой кислот и 
активность глутаматдскарбоксилазы (ГДК, КФ 
4.1.1.15) методом высоковольтного электрофоре-
за на бумаге [5]. У животных 1-4-й групп изучали 
ультраструктуру сснсомоторной коры головного 
мозга. Материал для э л е к т р о н н о - м и к р о с к о п и -
ческого исследования обрабатывали общеприня-
тыми методами |10 | . Для выбора соответству-
ющей зоны в сснсомоторной коре (зоны II1-5) 
готовили полутонкис срезы, которые окрашива-
ли метиленовым синим и азуром II - основным 
фуксином и просматривали в световом микрос-
копе. Ультратонкис срезы готовили на ультра-
м и к р о т о м е У М Т П - 6 и просматривали в элек-
тронном микроскопе ПЭМ-100. Статистическую 
обработку результатов биохимических исследова-
ний п р о в о д и л и с и с п о л ь з о в а н и е м к р и т е р и е в 
Шовене и Стьюдснта [2]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Нами ус-
тановлено, что вес исследованные показатели у 
интактных животных, содержавшихся в условиях 
вивария, и животных, которым внутрибрюшинно 
вводили физиологический раствор, достоверно 
нс различались. 

В н у т р и б р ю ш и н н о с введение Д С И П и н т а к -
тным животным показало, что через 1 и 2 ч нс 
наблюдается существенных сдвигов в системе 
ГАМК - ГДК и содержании аспарагиновой кисло-
ты в мозге крыс по сравнению с контролем. Об-
наружено лишь достоверное, на 25%, снижение 
содержания глутаминовой кислоты (рис. 1, 2). 

Проведенные параллельно у животных данной 
группы электронно-микроскопические исследо-
вания сснсомоторной коры показали, что через 
1 ч после введения Д С И П заметных изменений 
ультраструктуры нервных и глиальных клеток, а 
также синаптического аппарата нс происходит. 
Через 2 ч после введения Д С И П становится оче-
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Рис. 2. Совместное действие 5-соницдуцирующего пептида и 
пирацетама на содержание аспартата и глутамата в мозге 

крыс при часовой гипокинезии. 
Заштрихованные столбики — глутамат, темные — аспартат; звездочка — достовер-

ные по сравнению с контролем различия р < 0,05. 
По оси абсцисс: / ДСИП 1 ч; 2— ДСИП 2 ч; 3 пирацетам 3 сут; 4 - пира-

цетам 3 суг + ДСИП 1 ч; 5— гипокинезия 1 ч; 6 ДСИП 1 ч + гипокинезия 1 ч; 
7 — пирацетам 3 сут + гипокинезия I ч; 8 — пирацетам 3 суг + ДСИП I ч + гипо-
кинезия I ч; по оси ординат: содержание аспартата и глутамата (в % к контролю). 

Рис. I . Совместное действие 5-сониндуцирующего пептида и 
пирацетама.на содержание ГАМК и активность глутаматдс-

карбоксилазы (ГДК) в мозге крыс при часовой гипокинезии. 
Светлые столбики — ГАМК, темные - ГДК; звездочка достоверные по сравне-

нию с контролем различия — р < 0,05. 
По оси абсцисс: / ДСИП 1 ч; 2 ДСИП 2 ч; 3 пирацетам 3 сут; 4 — пира-

цетам 3 сут + ДСИП I ч; 5 гипокинезия 1 ч; 6 - ДСИП 1 ч -I- гипокинезия 1 ч; 
7 — пирацетам 3 сут + гипокинезия 1 ч; 8 — пирацетам 3 сут + ДСИП 1 ч + гипо-
кинезия I ч; по оси ординат: содержание ГАМК и активноегь ГДК (в % к контро-

лю). 

видной ультраструктурная п е р е с т р о й к а прежде 
всего в нейронах и синапсах: происходит актива-
ция ядерного, белок-си нтезирующего, энергети-
ческого аппарата нервных клеток, визуально вы-
являются первые признаки активации тормозных 
аксосоматических с и н а п с о в сснсомоторной ко-
ры. Согласно современным представлениям, ак-
с о с о м а т и ч е с к и е с и н а п с ы н а телах п и р а м и д н ы х 
нейронов образованы тормозными терминалями 
ГАМ Кергичсских интернейронов 11 ]. Активность 
аксошипиковых синапсов по данным визуально-
го анализа значительно снижена. 

Введение пирацетама интактным животным в 
течение 3 сут изменяет соотношение глутамата и 
ГАМК в сторону увеличения последней: уровень 
глутамата понижается на 30%, а ГАМК — увели-
чивается на 41%. Важно, что при наблюдаемой 
тенденции сдвига равновесия в сторону увеличе-
ния концентрации ГАМК активность ГДК пони-
жается н а 32%. Э т о т ф а к т свидетельствует об 
альтернативном пути и з м е н е н и я к о н ц е н т р а ц и и 
аминокислот, предположительно через цикл три-
к а р б о н о в ы х кислот . С у щ е с т в е н н ы е и з м е н е н и я 
обнаружены и в содержании аспарагиновой кис-
лоты (+70%). 

Электронно-микроскопичсски изменения ме-
таболизма н е й р о н о в под в л и я н и е м п и р а ц е т а м а 
м а н и ф е с т и р у ю т с я а к т и в а ц и е й ядерного , бслок-
с и н т е з и р у ю щ с г о и э н е р г е т и ч е с к о г о аппаратов . 
Наблюдаются увеличение размеров ядрышек, из-
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вилистость кариолеммы, повышение содержания 
в нейроплазме свободных и связанных рибонук-
леопротсидных частиц, гипертрофия пластинча-
того комплекса и компонентов шероховатого эн-
доплазматического рстикулума, а также агрега-
ция укрупненных форм митохондрий на полюсах 
формирования клеточных отростков (рис. 3, а). 
Следовательно, полученные результаты хорошо 
согласуются с биохимическими данными и сви-
детельствуют о в ы р а ж е н н о й активации метабо-
лизма нейронов под воздействием пирацетама. 

Через J ч после введения Д С И П крысам, по-
лучавшим пирацетам в течение 3 сут. количес -
тво Г А М К д о с т о в е р н о у в е л и ч и в а е т с я на 82%, 
уровень глутамата с н и ж а е т с я на 34,4%, актив -
ность ГДК при этом практически нс изменяется 
(происходит недостоверное снижение активнос-
ти ГДК на 17,3% при р > 0,05). Следовательно, 
совместное действие 2 препаратов не приводит 
к н а л о ж е н и ю их с п е ц и ф и ч е с к и х э ф ф е к т о в , а 
создаст новое ф у н к ц и о н а л ь н о е состояние , кото-
рое характеризуется увеличением уровня ГАМК 
в 2 раза по сравнению с действием одного пира-
ц е т а м а и с о х р а н е н и е м а к т и в н о с т и ф е р м е н т а 
синтеза с и н а п т о с о м а л ь н о г о н е й р о м е д и а т о р н о -
го к о м п а р т м е н т а Г А М К . О д н о в р е м е н н о резко 
с н и ж а е т с я уровень о с н о в н о г о п р е д ш е с т в е н н и -
ка ГАМК - глутаминовой кислоты. Эти резуль-
таты с п е ц и ф и ч н ы и м е н н о для совместного дей-
ствия 2 препаратов и с у щ е с т в е н н о отличаются 
от р е з у л ь т а т о в и с с л е д о в а н и я их э ф ф е к т о в на 
систему Г А М К при в в е д е н и и к а ж д о г о из н и х 
отдельно (рис. 3, б). 

Известно, что введение Д С И П приводит к ак-
тивации и новообразованию тормозных аксосо-
матических синапсов сснсомоторной коры |9 | и 
снижает активность возбуждающих аксошипико-
вых |4 | . Введение одного пирацетама нс вызыва-
ет, по н а ш и м данным, супicc\\<r.11lluу сдвигов в 

Б И Б Л И О Т Е К А 
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№ - г -

17 



Рис. 3. Влияние ДСИП и пирацетама на ультраструктуру сснсомоторной коры крыс. 
а - ультраструктура пирамидного нейрона при введении пирацетама. Ув. 10 ООО; в — ультрастурктура пирамидного нейрона при совмес-
тном действии ДСИП и пирацетама. Ув. 8000; в — аксосоматический синапс при введении пирацетама. Ув. 45 ООО; г — аксосоматический 
синапс при совместном действии ДСИП и пирацетама. Ув. 30 000; д — акеошипиковый синапс при введении пирацетама. Ув. 60 000; с — 
аксошипиковый синапс при совместном действии ДСИП и пирацетама. Ув. 30 000. Я— ядро; ПК пластинчатый комплекс; М мито-

хондрия; Л — лизосома; С — синапс. 

ультраструктуре синаптического аппарата сенсо- тических синапсов и изменяет геометрические 
моторной коры. Совместное действие 2 препара- параметры и локализацию шипикового аппарата 
тов приводит к очевидной активации аксосома- аксошипиковых синапсов. Однако в наших экс-
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п е р и м е н т а х о т м е ч а ю т с я т а к ж е п р о л и ф е р а ц и я 
мембран ш и пикового аппарата и э н е р г и з а ц и я 
ш и пиков за счет появления многочисленных ми-
тохондрий, что, несомненно , связано с совмес-
тным действием 2 препаратов и является осно-
вой будущего эффективного функционирования 
синапсов этого типа. Следовательно, на основа-
нии элсктронно-микроскопичсекого анализа по-
лучено подтверждение факта значительной акти-
в а ц и и т о р м о з н ы х п р о ц е с с о в при с о в м е с т н о м 
действии пирацетама и Д С И П и снижения про-
цессов возбуждения. Выявленное резкое возрас-
тание количества ГАМК происходит, по нашим 
данным, как за счет метаболической части этой 
аминокислоты, так и за счет ее нейромедиатор-
ного компартмента, о чем свидетельствует акти-
вация тормозных синапсов (рис. 3, в-е). 

Из д а н н ы х , п р е д с т а в л е н н ы х н а рис . I и 2, 
можно сделать вывод, что часовая гипокинезия 
сопровождается р а з в и т и е м т о р м о з н о г о состо -
я н и я , для к о т о р о г о х а р а к т е р н о н а к о п л е н и е 
ГАМК и снижение содержания аспарагиновой и 
глутаминовой кислот при снижении активности 
ГДК на 40% по сравнению с контрольным уров-
нем. Введение Д С И П за 1 ч до гипокинезии при-
водило к нормализации соотношения указанных 
нейромедиаторов в мозге крыс. Напротив, ежед-
невное в течение 3 сут перед гипокинезией вве-
дение пирацетама приводило к одновременному 
значительному увеличению содержания ГАМК и 
активности ГДК при резком (на 45%) снижении 
содержания глутаминовой кислоты. 

Одновременное использование Д С И П и пи-
рацетама в условиях часовой гипокинезии даст 
другой тип регуляции исследуемой системы -
наблюдается значительное (на 140%) увеличение 
содержания ГАМК и активности ГДК при сни-
жении содержания глутаминовой кислоты и нс 
отличающемся от контрольных значений уровне 
аспарагиновой кислоты. 

Такой эффект совместного действия 2 препа-
ратов обеспечивал поддержание такого баланса 
т о р м о з н ы х и возбуждающих а м и н о к и с л о т н ы х 
нейромедиаторов (значительное, на 60%, увели-
чение концентрации ГАМК и снижение на 25% 
содержания глутаминовой кислоты по сравне-

н и ю с с о о т в е т с т в у ю щ и м и п о к а з а т е л я м и при 
стрессе) , которое способствовало п о в ы ш е н и ю 
адаптационных возможностей организма и уси-
ливало антистрессорный эффект изученных пре-
паратов. 
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THE NEUROTRANSMII I ER AMINO ACIDS IN A COM-
PARATIVE ANALYSIS OF STRESS-PROTECTIVE EFFECTS 

A. M. Mendezheritsky, N. I. Uskova, A. V. Lysenko, A. E. Matsionis, 
Ye. A. Sametsky 

State University, Rostov-on-Don 

The GABAergic system was adequate altered after simulta-
neous use of delta-sleeping peptide and pyracetam in intact ani-
mals: y-butyric acid was accumulated unidirectionally by inhibiting 
brain glutamate decarboxylase activity. Administration of the pep-
tide caused a slight decrease in the levels of aspartic acid, while 
pyracetam contributed to a marked accumulation of the amino ac-
id. The antistressor and adaptive effects* of each drug were aug-
mented if they were given simultaneously before acute emotional 
stress developed in the animals during one-hour hypokinesia; these 
effects were expressed as stabilized balance of inhibitory and exci-
tative neurotransmitter amino acids. 

«о КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 616.432-006-078.33 

А. А. БУЛАТОВ, А. Г. КИСЕЛЕВА, Т. В. ГОРШКОВА, 
Н. Б. АКОПОВА, Е. И. МАРОВА 

АЛЬФА-СУБЬЕДИНИЦА ГЛИКОПРОТЕИНОВЫХ ГОРМОНОВ 
КАК БИОХИМИЧЕСКИЙ МАРКЕР ОПУХОЛЕЙ ГИПОФИЗА 

Эндокринологический научный центр РАМН, Москва 

Специализированные клетки гипофиза - ти-
рсотрофы и гонадотрофы - сскретируют в кровь 
3 г л и к о п р о т е и н о в ы х г о р м о н а - т и р е о т р о п н ы й 
(ТТГ), лютеинизирующий (ЛГ) и фолликулости-
мулирующий (ФСГ), имеющих общую гетероди-
мерную ехсму с т р о е н и я [6]. Они состоят из 2 

р а з л и ч н ы х н е к о в а л е н т н о - с в я з а н н ы х субъеди-
ниц, одна из которых у 3 гормонов одинаковая 
(альфа-субъединица; АС). Бета-субъединицы у 
этих гормонов различны. Образуя нековален-
тный комплекс с АС, они определяют специфи-
ческую физиологическую активность хологормо-
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нов. А л ь ф а - и б с т а - с у б ъ с д и н и ц ы кодируются 
различными генами, л о к а л и з о в а н н ы м и на раз-
ных хромосомах |6, 1()|. После раздельного син-
теза пол и пептидных целей на соответствующих 
матричных РНК и их гликозилирования в клет-
ках происходит ассоциация субъсдиниц в гстсро-
д и.мерные хологормоны, секрета русмыс в кровь 
под контролем гипоталамуса. Свободные субъ-
единицы также могут высвобождаться в кровь, 
но в нормальных условиях лишь в незначитель-
ном количестве |4, 8], тогда как усиление секре-
ции с в о б о д н о й АС в о з м о ж н о при р а з л и ч н ы х 
опухолях гипофиза |4, 8, 10]. 

В настоящей работе с п о м о щ ь ю специально 
сконструированной иммуноаналитичсской тест-
системы изучали содержание свободной АС гли-
копротеиновых гормонов в сыворотке крови у 24 
женщин с наиболее часто встречающимися опу-
холями гипофиза, секретирующими избыточное 
количество соматотропного гормона (СТГ, гор-
мона роста), п рол актина (Прл) или обоих гормо-
нов, у 24 женщин с гормонально-неактивными, 
так называемыми клинически нсфункциониру-
ющими опухолями гипофиза, а также влияние на 
уровень АС в сыворотке крови у этих больных 
гипоталатчичсского пептидного гормона тироли-
берина, стимулирующего секрецию гипофизом 
ТТГ. Кроме того, в опытах in vitro исследовали 
способность к секреции свободной АС монос -
лойных культур клеток СТГ- и Прл-секрстиру-
ющих аденом. 

М е т о д и к а . Содержание свободной АС гли-
копротеиновых гормонов, а также ТТГ, ЛГ, ФСГ 
и Прл в сыворотке крови или в среде культиви-
р о в а н и я о п у х о л е в ы х к л е т о к о п р е д е л я л и р а -
диоиммунологичсским методом с помощью тест-
систем, разработанных в лаборатории на основе 
соответствующих высокоочшценных антигенов и 
моноспецифических антисывороток. 

Свободная АС как ключевой реагент соответ-
ствующей тест-системы была получена из высо-
коочищенного препарата ТТГ, выделенного из 
постмортальных человеческих гипофизов [11]. 
Диссоциацию ТТГ на субъединицы и их разделе-
ние осуществляли с использованием метода про-
тивоточного распределения в системе, содержа-
щей сульфат а м м о н и я , 0 ,2% д и х л о р у к с у с н у ю 
кислоту , н - п р о п а н о л , этанол в с о о т н о ш е н и и 
60:60:27:33 |9 | . Свободную АС, находившуюся в 
нижней фазе системы, отделяли от остатков нс-
диесоциировавшего хологормона гель-фильтра-
цией через ссфадскс G-100 и использовали для 
йодирования йодогеном в качестве стандарта для 
калибровочной кривой и для получения специ-
фической антисыворотки у кроликов. Наимень-
шее количество АС, измеряемое с помощью раз-
работанной тест-системы, составляло 0,15 нг/мл. 
Коэффициент вариаций результатов определения 
не превышал 7%. Перекрестная реакция ТТГ в 
тест-системе для определения АС была 3,7%. 

В тест-системах для радиоиммунологического 
определения гипофизарных гормонов в качестве 
рабочих стандартов при построении калибровоч-
ных кривых и с п о л ь з о в а л и в ы с о к о о ч и щ е н н ы е 

^0 

препараты гормонов, аттестованные по соответ-
ствующим международным стандартам, получен-
ным из Национального института биологических 
стандартов и контроля (Лондон) . Содержание 
гормонов с целью сравнения с содержанием АС 
выражали в нанограммах на 1 мл сыворотки кро-
ви или среды культивирования. 

Клиническое обследование больных проводи-
ли в Институте к л и н и ч е с к о й э н д о к р и н о л о г и и 
Э Н Ц РАМН. Возраст обследованных 18-36 лет. 
Опухоль гипофиза у больных была диагностирог 
вана на основании данных клинического иссле-
дования, гормонального анализа, рентгенологи-
ческого исследования, компьютерной или маг-
нитно-рсзонансной томографии области турец-
кого седла. При проведении фармакодинамичсс-
кого теста со стимулятором гипофизарной секре-
ции тиролиберином для введения больным ис-
пользовали его синтетический препарат. В качес-
тве контроля определение АС в сыворотке крови 
было п р о в е д е н о у 12 ж е н щ и н в возрасте 17-
30 лет без признаков эндокринных заболеваний. 

Методика получения и условия культивирова-
ния монослойных культур клеток опухоли под-
робно описаны ранее [1, 2]. Дезагрегацию ткани 
на отдельные клетки проводили воздействием 
0,25% раствора трипсина (" Sigma ", США). Сус-
пензию клеток высевали на пластиковые панели 
ф и р м ы "Flow " (Англия) по 100 тыс. клеток в 
лунку и культивировали в среде 199 с добавлени-
ем 10% сыворотки эмбрионов телят и 50 ЕД/мл 
пенициллина при 37°С в атмосфере воздуха с 5% 
С 0 2 . Функциональную активность клеток изуча-
ли на 5 - 6-дневных культурах. Аликвоты среды 
после 24-часовой и н к у б а ц и и клеток в свежей 
среде з а м о р а ж и в а л и и хранили при - 40°С до 
проведения гормонального анализа. В качестве 
и н г и б и т о р а с е к р е ц и и г о р м о н о в в к л е т о ч н ы х 
культурах использовали синтетический гипотала-
мичсский гормон соматостатин фирмы "Scrva" 
(Германия). 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Большин-
ство опухолей гипофиза являются гормонально-
активными аденомами |5 | , при них отмечается 
гиперсекреция в кровь какого-либо гипофизар-
ного гормона, наиболее часто СТГ (соматотро-
пиномы) , Прл (пролактиномы) или обоих этих 
химически и биологически родственных гормо-
нов (смешанные опухоли). СТГ- и Прл-секрета-
рующис опухоли клинически проявляются соот-
ветственно акромегалией, гипсргонадизмом и га-
лакторсей у женщин или их сочетанием. 25-30% 
опухолей гипофиза относится к так называемым 
клинически нефункционирующим аденомам [3], 
которые не секрстируют избыточное количество 
гормонов и поэтому не сопровождаются харак-
терными эндокринными расстройствами. 

На рис. 1 представлены результаты радиоим-
мунологичсского анализа АС в сыворотке крови 
у 24 женщин с гормонально-активными опухоля-
ми гипофиза, в том числе с СТГ-ескрстирующи-
ми а д е н о м а м и и у 3 больных со с м е ш а н н ы м и 
П р л - и С Т Г - с е к р е т и р у ю щ и м и а д е н о м а м и , у 
24 женщин с нефункционирующими опухолями 



Содержание гормонов к среде культивирования (в нг/мл) клеток 
О Т - и Прл-секретирующих аденом гипофиза через 24 ч после 

смены среды 

Больная СТГ Прл АС ТТГ лг ФСГ 

К. 3168 1958 42,75 1,56 0,53 2,4 
(1646) (509) (14,75) 

Б. 2532 25000 236,5 0,06 0,13 0,68 
(1220) (191,8) 

П р и м е ч а н и е . 13 скобках — в присутствии в среде со-
матостатииа (0,1 нг/мл). 

гипофиза, а также для сравнения у 12 здоровых 
женщин того же возраста без признаков эндок-
ринной патологии. 

В контрольной группе содержание свободной 
АС в сыворотке крови составляло 0,9 ± 0,22 нг/мл 
(А/ ± а ) и практически не отличалось от нор -
мального содержания АС в сыворотке крови у 
женщин до наступления менопаузы, установлен-
ного аналогичным радиоиммунологическим ме-
тодом другими авторами |4, 8]. 

У обследованных нами больных как с гормо-
н а л ь н о - а к т и в н ы м и , т а к и с г о р м о н а л ь н о - н е а к -
т и в н ы м и опухолями г и п о ф и з а в б о л ь ш и н с т в е 
случаев - соответственно 87 и 62% - базальное 
содержание свободной АС превышало се среднее 
содержание в контрольной группе женщин более 
чем на величину 2а. При этом у многих из об-
следованных больных с г о р м о н а л ь н о - а к т и в н ы -
ми опухолями о н о б ы л о в ы ш е среднего к о н -
трольного уровня в 2 — 3 раза, а у отдельных 
больных — в 8 — 15 раз. У больных с нефункци-
онирующими опухолями повышение содержания 
АС в целом было менее з н а ч и т е л ь н ы м , чем у 
больных с гормонально-активными опухолями. 
Л и ш ь у одной больной с нсфункционирующей 
опухолью с о д е р ж а н и е АС в с ы в о р о т к е к р о в и 
превысило среднюю контрольную величину при-
мерно в 2,5 раза. 

Существенное п о в ы ш е н и е содержания сво-
бодной АС в сыворотке крови у большинства об-
следованных больных с СТГ- и Прл-еекретиру-
ющими и гормонально-неактивными аденомами 
гипофиза указывает на возможность продукции 
и секреции опухолевыми клетками этого незре-
лого продукта б и о с и н т е з а г л и к о п р о т с и н о в ы х 
гормонов. 

Отдельным больным с СТГ- и Прл-секрстиру-
ю щ и м и аденомами гипофиза было произведено 
хирургическое удаление опухоли, что позволило 
получить культуры и з о л и р о в а н н ы х опухолевых 
клеток и исследовать секрецию АС и гйпофизар-
ных гормонов в опытах in vitro. Эти исследова-
ния подтвердили способность СТГ- и Прл-сек-
ретирующих опухолей гипофиза к одновремен-
ной секреции свободной АС. 

Из данных , приведенных в таблице , видно , 
что в среде к у л ь т и в и р о в а н и я клеток опухолей 
определяется при низком содержании гликопро-
тсиновых гормонов (ТТГ, Л Г и ФСГ) довольно 
высокое содержание свободной АС. Показано , 
что гипоталамический гормон соматостатин, по-
давляющий высвобождение СТГ и Прл в среду, 
может при непосредственном контакте с опухо-
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Рис. I. Базальное содержание свободной альфа-субъединицы 
(АС) в сыворотке крови (ось ординат; в нг/мл) больных с 

гормонально-активными (24 больных; а) и нефункциониру-
ющими (24 больных; б) опухолями гипофиза. 

левыми клетками угнетать и накопление в среде 
АС. Следует отмстить, что L. J. Holland и соавт. 
[7] в опытах на диспергированных клетках опу-
холей, полученных от больных с акромегалией, 
также продемонстрировали возможность сочета-
ния секреции одними и теми же популяциями 
опухолевых клеток СТГ, Прл и свободной АС. 

С целью изучения регуляции секреции сво-
бодной АС у больных с опухолями гипофиза и ее 
соотношения с секрецией гипофизом гликопро-
тсиновых хологормонов в условиях целого орга-
низма исследовали р е а к ц и ю со стороны АС и 
ТТГ сыворотки крови на тиролиберин - специ-
фический трипептидный стимулятор секреции 
ТТГ - у 12 больных с клинически ^ ф у н к ц и о н и -
рующими опухолями гипофиза и различным ба-
зальным уровнем АС. Для этого определяли со-
держание АС и ТТГ в сыворотке крови до и че-
рез 15-120 мин после внутривенного введения 
больным 500 мкг синтетического тиролиберина. 

Как видно на рис. 2, у 11 из 12 больных тиро-
либерин вызывал быстрое многократное возрас-
тание содержания ГТГ в сыворотке крови с мак-
симумом эффекта через 15-30 мин после введе-
ния три пептида. К 120-й минуте содержание ТТГ 
в сыворотке крови почти возвращалось к базаль-
ному уровню. Иная ситуация наблюдалась со 
свободной АС. Ее содержание в сыворотке крови 
в отличие от содержания ТТГ и независимо от 
базальной величины слабо реагировало или сов-
сем не о т в е ч а л о н а в в е д е н и е т и р о л и б е р и н а . 
Таким образом, данные фармакодинамического 
исследования с тиролиберином указывают на не-
зависимый от гипоталамичсской регуляции ха-
рактер секреции свободной АС у больных с нс-
функционирующими опухолями гипофиза и поз-
воляют предположить различное клеточное про-
исхождение АС и ТТГ - соответственно опухоле-
вое и неопухолсвое у этих больных. 
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Рис. 2. Содержание ТТГ (сплошная линия) и свободной АС (пунктирная) в сыворотке крови (в нг/мл) у 12 
больных с нефункциопирующими аденомами гипофиза через 15—120 мин после введения тиролиберина. 

Результаты исследования позволяют прийти к 
заключению, что в случае развития опухоли ги-
пофиза дсдиффсрснцировка клеток или рост ма-
лодифференцированных стволовых клеток может 
приводить к активации несвойственной тому или 
иному типу специализированных клеток (напри-
мер, соматотрофам или лактотрофам) экспрес-
сии гена АС гликопротсиновых гормонов и, воз-
можно, некоторых других генов, к неполноцен-
ному внутриклеточному п р о ц е с с и н г у соответ-
ствующих продуктов экспрессии, накоплению в 
клетках и у с и л е н и ю с е к р е ц и и ими свободной 
АС. При этом секреция свободной АС клетками 
опухоли в условиях целого организма может про-
исходить автономно, независимо от гипоталами-
чсского контроля. Таким образом, свободная АС, 
секрстирусмая в кровь в значительном количес-
тве вне зависимости от влияния гипоталамичес-
кого стимулятора тиролиберина, может рассмат-
риваться в качестве диагностического и прогнос-
тического биохимического маркера опухолей ги-
пофиза. Это может относиться в первую очередь 
к гормонально-неактивным опухолям гипофиза, 
диагностика которых из-за отсутствия гипсрсек-
рсции полноценных биологически активных гор-
монов и соответствующих специфических кли-
н и ч е с к и х п р о я в л е н и й о с о б е н н о з а т р у д н е н а . 
Стойкое снижение уровня АС в сыворотке крови 
после хирургического удаления опухоли или ее 
облучения может свидетельствовать об успеш-
ности проведенного лечения, а последующее его 
повышение может указывать на рост остаточной 
опухолевой ткани или повторное развитие опу-
холи. 

Авторы выражают благодарность доктору мед. 
наук И. С. Комолову за помощь по получению 
культур клеток опухолей гипофиза. 
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GLYCOPROTEIN HORMONE ALPHA-SUB UNIT AS A BIO-
CHEMICAL MARKER OF PITUITARY TUMORS 

A. A. Bulatov, A. G. Kiseleva, Т. V. Gorshkova, N. B. Akopova, 
Ye. I. Marova 

National Research Center for Endocrinology, Russian Academy of 
Medical Sciences 

Specific radioimmunoassay was developed for detection free 
glycoprotein hormone alpha-subunit (AS), by using AS prepared 
from highly purified human thyroid-stimulating hormone (TSH). 
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The assay showed that the basal content of free serum AS in the 
majority of 24 females with hormonally pituitary tumors secreting 
somatotropic hormone (STH, growth hormone), prolactin or ei-
ther and in 24 females with imfunctioning pituitary tumors was 
significantly higher the mean one in 12 females matched for the 
same age who had no endocrine diseases (control). The cultured 
cells of STH- and P-secreting tumors released excessive quantities 

of free AS along with STH and P into the medium with low glyco-
protein holo-hormone levels. The content of AS changed little in 
12 patients with non-functioning pituitary tumors despite the 
greatly increased serum TSH levels in response to the hypothalam-
ic stimulator thyroid-releasing hormone. The findings suggest that 
free AS secreted into blood in excess despite hypothalamic control 
may be regarded as a biochemical marker of pituitary tumors. 

«•) E. Л. ДОВЕДОНА, M. 10. М О Н А К О 1 9 9 5 

УДК 616.831-092.9-02:615.214.31/-07 

E. JI. ДОВЕДОВА, М. Ю. MOHAKOB 

ВЛИЯНИЕ ТЕТРАПЕПТИДА ТАФЦИНА НА АКТИВНОСТЬ 
МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ СИСТЕМ МОЗГА В УСЛОВИЯХ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ 

НИИ мозга РАМН,Москва 

По данным литературы, тстрапептид тафцин 
(Thr - Lys - Pro - Arg) оказывает как перифери-
ческое, так и центральное действие . Показано 
его стимулирующее влияние на эмоциональную 
и поведенческую с ф е р ы , двигательную актив-
ность, восприимчивость к болевому раздражите-
лю, агрессивность |3, 9, 11-13]. Большое , воз-
можно практическое, значение имеет выявление 
антидепрессантного эффекта , продемонстриро-
ванного на модели глубокой резерпиновой деп-
рессии животных 111 

Молекулярные механизмы центрального дей-
ствия т а ф ц и н а но многом остаются неясными. 
Однако известна способность ряда коротких эн-
догенных пептидов , я в л я ю щ и х с я фрагментами 
п е п т и д н ы х г о р м о н о в и белков , модулировать 
н е й р о м е д и а т о р н ы е п р о ц е с с ы в мозге |2, 4 | . В 
настоящее время показано, что ведущим нейро-
химическим в действии т а ф ц и н а является его 
влияние на катсхоламинсргические системы, в 
частности на активность тирозингидроксилазы 
стриатума, а также на обратный захват биоген-
ных а м и н о в в с и н а п т о с о м а л ь н ы х препаратах 
мозга крыс 11 |. В то же время в модельных эк-
спериментах на животных при системном введе-
нии галоперидола возникают явления брадики-
незии, характерной для такого заболевания, как 
паркинсонизм [8]. 

В работе, на фоне длительного введения жи-
вотным галоперидола, мы исследовали влияние 
тафцина на состояние нейромедиаторных систем 
по содержанию моноаминов , их метаболитов и 
ферментативной активности в отдельных образо-
ваниях мозга на субклеточном уровне. В ряде эк-

спериментов использовали короткую экспози-
цию действия нейролептика. 

М е т о д и к а . Данные получены на половоз-
релых крысах л и н и и Вистар массой 250-300 г, 
которых использовали в опытах по группам: кон-
трольные животные (15 крыс), животные, полу-
чавшие ежедневно дозу (0,5 мг на 1 кг массы те-
ла) галоперидола (фирмы "Рихтер" ) в течение 
30 дней (15 крыс), а также животные, которым 
после последней в н у т р и б р ю ш и н н о й инъекции 
галоперидола вводили тафцин (" Serva Герма-
ния) в дозе 300 мкг на 1 кг массы тела (15 крыс). 
В течение всего эксперимента следили за состо-
янием животных. Непосредственно после введе-
ния нейролептика на поведенческом уровне наб-
л ю д а л и с ь п р и з н а к и к а т а л е п с и и , с к о в а н н о с т ь 
движений, замирание животных в определенной 
позе. Длительное введение препарата приводило 
животных в состояние брадикинезии. 

Через 30 мин после введения пептида живот-
ных дскапитировали под легким эфирным нар-
козом и в субфракциях сенсомоторной коры и 
хвостатого ядра мозга (митохондрии, синаптосо-
мы) спектрофотомстрически определяли содер-
жание белка по Лоури, активность МАО (моно-
аминоксидазы) А |15| , МАО Б |5 | и радиометри-
чески - захват Са2"1" |14|. 

В гомогенате мозга флюориметричсски опре-
деляли содержание д о ф а м и н а (ДА), норадрсна-
лина (НА), ссротонина , 5 , -оксииндолуксусной 
кислоты (5 - О И У К ) [10]. 

Результаты в табл. 1 и 2 выражены в единицах 
удельной активности ферментов или пикограм-
мах веществ (М ± т). На рисунке (б, г) результа-

т а б л и ц а 1 
Содержание (в иг па I г ткани) биогенных аминов и 5'-оксии11долуксусной кислоты (5'-ОИУК) в мозге крыс в норме (контроль) и 

в эксперименте (М ± т) 

Условия опыта 
Моторная кора Хвостатое ядро 

Условия опыта 
ДА НА серотонин 5-ОИУК ДА НА Серотонин 5'-ОИУК 

1 — контроль (100%) 717,7 ± 8,4 93,2 ± 9,0 160,1 ± 12,6 118,1 ± 10,0 2260,4 ± 94 347,2 ± 28 271,4 ± 15 350,5 ± 16 
2 — галоперидол % 2/1 598,4 ± 30,4 74,3 ± 12 138,5 ± 22 120,7 ± 9,0 1310,6 ± 12,6 200,0 ± 3,5 274,5 ± 12,0 754,7 ± 8,4 

83,4 79,7 86,5 • 102,6 57,9 57,6 101,1 215,3 
3 — галоперидол + 645,8 ± 28 81,7 ± 10 156,9 ± 9,8 118,4 ± 9,4 2168,0 ± 50 235,3 ± 30,4 360,2 ± 9,8 508,5 ± 12,3 

тафцин % 3/1 89,9 87,6 98 100,3 95,9 67,7 132 145 
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Т а б л и ц а 2 
Удельная активность МАО в субфракциях митохондрий мозга крыс в норме и в эксперименте 

Условия опыта 
Моторная кора Хвостатое ядро 

Условия опыта 
МАО А А 1̂ 250/мго МАО Б АЕ450/МГО МАО А АЕ250/мго МАО Б ДВ450/МГО 

1 - контроль (100%) 8,71 ± 0,8 2,96 ± 0,19 7,37 ± 0,12 2,17 ± 0,20 
2 — галоперидол % 2/1 6,14 ± 0,49 3,41 ± 0,18 11,11 ± 0,90 1,37 ± 0,12 

70,5 115,2 150 63,1 
3 — галоперидол + тафции ' Уо 3/1 4,78 ± 0 , 1 8 3,26 ± 0,50 5,99 ± 0,15 3,02 ± 0,40 

55,0 110,0 81,0 139 

ты представлены в процентах изменения иссле-
дуемых показателей по отношению к контролю. 

Результаты каждой серии опытов обрабатыва-
ли статистически по Стьюденту. В статье экспе-
риментальные данные представлены и в процен-
тах по отношению к контролю, которые прини-
мали за 100%. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Из пред-
ставленных д а н н ы х (см. табл. 1, 2) видно , что 
при длительном действии галоперидола (30 вве-
дений) происходят определенные сдвиги в пока-
зателях, характеризующих состояние нейромеди-
аторных систем в мозге. Так, во фракциях мито-
хондрий хвостатого ядра наблюдается увеличе-
ние удельной активности МАО А (150%) и сни-
жение а к т и в н о с т и МАО Б (63,1%). При этом 
соответственно о б н а р у ж е н о значительное уве-
личение содержания конечного продукта обме-
на серотонина - 5 - О И У К (215%) и снижение до 

Ю,0 

го,о 

г/i з/1 з/г 

Влияние тафцина на захват Са2+ синаптосомами мозга крыс 
на фоне действия галоперидола. 

По осям ординат па а и в — уровень Са2+ (в пМ на 1 мг белка). 
J незаилрихованные столбики захват Са2+ в норме; 2 косая штриховка -
захват Са2+ при действии галоперидола; 3 — штриховка в клеточку — захват Са2+ 

под влиянием тафцина на фоне галоперидола. 

50% количества катсхоламинов в этом образова-
нии мозга. В моторной коре эти изменения ме-
нее выражены. В результате в коре соотноше-
ние катсхоламинов и с е р о т о н и н а сохраняется 
н о р м а л ь н ы м , в то время как в хвостатом ядре 
с о о т н о ш е н и я с с р о т о н и н / Д А и с с р о т о н и н / Н А 
резко у м е н ь ш а ю т с я , тем с а м ы м подтверждая 
представление об истощении катсхоламинсрги-
чсской системы. 

Одноразовое введение тафцина на фоне дей-
ствия галоперидола приводит к реципрокным из-
менениям в содержании нейромедиаторов, нап-
равленных на нормализацию их уровня, и актив-
ности ферментной системы. Это прежде всего 
относится к содержанию ДА (95,9%) и активации 
МАО Б в стриатуме крыс. Отмечено некоторое 
ослабление (139%) ссротонинсргичсской систе-
мы, выраженное в снижении удельной активнос-
ти МАО А (55 и 81,0% нормы) и накоплении ме-
диатора (98 и 132%). Соответственно снижено и 
соотношение 5 - О И У К /ссротонин по сравнению 
с этим показателем при действии галоперидола 
(см. табл. 1). 

Д с п о л я р и з а ц и о н н о - з а в и с и м ы й Са2_ |"-захват 
синаптосомами мозга под влиянием галоперидо-
ла значительно подавлен в обоих образованиях 
мозга - на 50 и 70% нормы. После введения таф-
цина этот процесс нормализуется в синаптосо-
мах коры и значительно активизируется в хвос-
татом ядре (практически в 2 раза по сравнению с 
этим показателем при действии галоперидола; 
см. рисунок). 

В настоящее время э к с п е р и м е н т а л ь н о уста-
новлено, что дсполяризационно-зависимый зах-
ват С а 2 + синаптосомами мозга имеет определен-
ное значение для процессов синаптической пере-
дачи |14|. Поскольку известно, что галоперидол 
является селективным блокатором ДА-рсцспто-
ров, можно предположить, что снижение захвата 
С а 2 + синаптосомами мозга под влиянием этого 
вещества и восстановление этого процесса при 
последующем действии тафцина в наших экспе-
риментах отражают в основном синаптическую 
активность , с в я з а н н у ю Д А - м с д и а ц и с й , и под-
тверждают данные литературы о возможной точ-
ке приложения действия пептида в ДА-сргичес-
ких нервных окончаниях [1, 3]. 

Можно думать, что эффекты тафцина и гало-
перидола при совместном их применении явля-
ются конкурентными в синапсах. В то же время 
имеются сведения об активации тирозингидрок-
силазы при действии тафцина in vitro |3 | . Таким 
образом, увеличение уровня ДА и НА на ранних 

24 



стадиях воздействия определяется суммарным 
действием этих веществ на метаболизм ДА. В 
дальнейшем при хроническом введении галопе-
ридола происходит истощение катехоламинов, а 
под влиянием т а ф ц и н а происходит нормализа-
ция уровня нейромедиаторов , и нарастание ак-
тивности МАО Б при этом свидетельствует об 
а к т и в а ц и и Д А - с и с т с м ы в ц е л о м , о с о б е н н о в 
хвостатом ядре. В этом, по-видимому, и состоит 
модулирующий эффект пептида. 

Полученные результаты подтверждаются дан-
ными литературы о том, что введение т а ф ц и н а 
компенсирует вызванное резерпином истощение 
катехоламинов, что может иметь значение при 
патологических с о с т о я н и я х центральной нер-
вной системы, в первую очередь при паркинсо-
низме 11 ]. 

Р с ц и п р о к н о с с н и ж е н и е активности МАО А 
под влиянием тафцина на фоне действия галопе-
ридола также подтверждает п р е д п о л о ж е н и е о 
восстановлении соотношений нейромедиаторных 
систем, нарушенных в условиях длительной эк-
спериментальной патологии |6, 7|. 

По элсктофизиологичсским и поведенческим 
показателям изменяются также корково-подкор-
ковыс взаимоотношения в мозге и состояние жи-
вотных от депрессивно-подобного при коротких 
экспозициях до явления брадикинезии при хро-
ническом применении препарата. Введение таф-
цина приводит к изменению электроэнцефалог-
рафической активности и сглаживанию брадики-
незии [8]. 

Полученные в работе материалы о нормализу-
ющем эффекте тафцина на ферментативную ак-
тивность и содержание нейромедиаторов в усло-
виях эксперимента позволяют высказать предпо-
ложение, что рсгуляторнос действие этого препа-
рата на метаболизм биогенных аминов, в первую 
очерель ДА, п о - в и д и м о м у , о п о с р е д о в а н о его 
влиянием на синаптическую передачу, что может 
привести к перестройкам мультисснсорных сис-
тем мозга, а на поведенческом уровне проявить-
ся в широком спектре антипсихотических свой-
ств. 

Несомненно , что корково-подкорковыс вза-
имоотношения в интегративно-пусковых струк-
турах мозга сложные, однако , по современным 
представлениям, нсостриатум выполняет роль 
подкоркового ассоциативного центра и контро-
лирует процессы сснсомоторной интеграции. В 
то же время установлена зависимость двигатель-
ных автоматизмов от состояния ДА-ергических 
механизмов в п. caudatus. Наблюдаемые повсдсн-
чсскис эффекты на животных при введении таф-
цина, вероятно, связаны с этими изменениями. 

Полученные экспериментальные биохимичес-
кие данные указывают на то, что в короткие сро-
ки после введения т а ф ц и н действует на обмен 
таких медиаторов, как катсхоламины и серото-
нин. В отношении ссротонинсргической систе-
мы п о к а з а н о д о с т о в е р н о е п о д а в л е н и е уровня 

утилизации ссротонина , что может привести к 
накоплению данного медиатора. 

Таким образом, тафцин довольно избиратель-
но осуществляет модулирующие функции в от-
н о ш е н и и метаболизма биологически активных 
веществ в субклеточных структурах мозга. Пос-
кольку изменения отдельных ферментных систем 
при введении нейролептида в организм сумми-
руют ряд процессов, тонкий механизм его моду-
лирующего действия требует дальнейшего выяс-
нения. 
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EFFECT OF THE TETRAPEPTIDE TUFTSIN ON THE AC-
TIVITY OF BRAIN MONOAMIN ERG 1С SYSTEMS IN IIX-

PE RI M ENTAL ABN ОRMALITIES 

Ye. L. Dovedova, M. Yu. JWonakov 

Institute of Brain, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Single administration of the regulating peptide tuftsin Thr-
Lys-Pro-Arg (300 jug/kg) was shown to affect the state of the 
transmitter systems in the brain of rats treated with the sedative 
drug haloperidol in a total dosage of 15 mg/kg within 30 days. Ha-
loperidol therapy caused reciprocal alterations in the activity of 
monoamine oxidases A and B, in the levels of dopamine, norad-
renaline, serotonin, and 5-hydroxyindolyl acetic acid, as well as a 
decrease in the rate of depolarization-dependent Ca -capture in 
the synaptosomes of the rat brain cortex and neostriatum (N. cau-
datus); under these conditions tuftsin normalized the parameters 
studied to a certain extent, which was more pronounced in N. 
caudatus. The peptide appeared to activate synaptic transfer in the 
dopaminergic nerve endings and to contribute to balance restora-
tion in the neurotransmitter systems (particularly in the neostria-
tum) impaired by abnormalities. 
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С О С Т О Я Н И Е ПРОЦЕССОВ БИОЭНЕРГЕТИКИ В МОЗГОВОЙ ГКАНИ 
В Д И Н А М И К Е ОСТРОЙ Ч Е Р Е П Н О - М О З Г О В О Й ТРАВМБ1 

Смоленская медицинская академия 

Ч е р е п н о - м о з г о в а я т р а в м а ( Ч М Т ) составляет 
30-50% от всех травм, летальность при ней - 36-
70%. У 71% больных вскоре после Ч М Т возника-
ет отек -набухание головного мозга ( О Н Г М ) |2, 
9|. В посттравматический период в мозговой тка-
ни происходят значительные изменения метабо-
лических процессов. Особенно выраженно изме-
няется углеводно-энергетический обмен [5, 13|. 
Некоторые авторы связывают развитие посттрав-
матических расстройств с изменением процессов 
биоэнергетики в мозговой т к а н и |1 | . В связи с 
этим п р е д с т а в л я л о и н т е р е с и з у ч и т ь с о с т о я н и е 
процессов биоэнергетики в мозговой ткани в ди-
намике ЧМТ. 

М е т о д и к а . Опыты проведены на 66 белых 
беспородных крысах обоего пола массой 150 — 
220 г. Ч М Т наносили путем уколов иглой в моз-
говую т к а н ь через т р с п а н а ц и о н н о е отверстие в 
черепе с помощью специальных приспособлений 
[3]. О п е р а ц и ю проводили под э ф и р н ы м н а р к о -
зом. Дскапитировали животных через 1, 4 и 7 сут 
после н а н е с е н и я т р а в м ы . К о н т р о л е м с л у ж и л и 
и н т а к т н ы е ж и в о т н ы е . В л е в о й т е м е н н о й д о л е 
мозга ( травмированной) определяли содержание 
А Т Ф , А Д Ф , А М Ф , п и р у в а т а и л а к т а т а с п о -
мощью стандартных тест -наборов ф и р м ы "Вос -
hxinger M a n n h e i m " (Германия) . После определе-
ния уровня м а к р о э р г и ч е с к и х ф о с ф а т о в рассчи-
тывали о б щ и й ф о н д адениловых нуклеотидов и 
вычисляли энергетический заряд системы АТФ -
А Д Ф - А М Ф ( Е ) п о ф о р м у л е : Е = ( А Т Ф + 
+ 0,5 АДФ) / (АТФ + А Д Ф + А М Ф ) |7 | . Исполь-
зуя показатели лактата и пирувата, рассчитывали 
к о э ф ф и ц и е н т л а к т а т / пируват , а т а к ж е " и з б ы -
т о ч н ы й л а к т а т " ( exces s l a c t a t e ) п о ф о р м у л е : 
XJ1 = (Л0 - Л к ) - (П ( ) - П к ) х Л к / П к , где ХЛ - "из -
быточный лактат" , Л 0 и П 0 - лактат и пируват в 
опыте, Л к и П к - лактат и пируват в контроле |8 | . 

Активность Na, К-АТФазы и Mg-АТФазы ус-
танавливали по приросту количества неоргани-
ческого фосфора , высвобождаемого из АТФ фер-
м е н т о м А Т Ф а з о й за е д и н и ц у в р е м е н и | 1 0 | . 
Содержание неорганического ф о с ф о р а в безбел-
ковом фильтрате определяли по методу Shibuya и 
соавт. 112], белок в пробе — по Lowry 11 11. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . У и н т а к -
тных крыс в мозговой ткани содержится доволь-
но в ы с о к и й уровень макроэргических фосфатов. 
О б щ и й ф о н д а д е н и л о в ы х нуклеотидов и раци-
ональное соотношение АТФ, А Д Ф и А М Ф в еди-
ной энергетической системе обеспечивают высо-
кий энергетический потенциал. Он у интактных 
крыс равен 0,88 (табл. 1). 

Ч е р е з 24 ч после т р а в м ы в мозге с н и ж а л с я 
уровень А Т Ф (на 27,6%), общий ф о н д аденило-
вых нуклеотидов (на 15,1%). При этом возраста-
ло (на 19,1%) количество А Д Ф и более чем вдвое 
повышался уровень А М Ф . Е уменьшался на 9,1% 
и составлял 0,80. Резко возрастали концентрация 
молочной кислоты в мозговой ткани (на 39,3%) 
и соотношение лактат/пируват (на 60,1%), появ-
л я л с я " и з б ы т о ч н ы й л а к т а т " в к о л и ч е с т в е 
2,04 мкмоль/г . Через 4 сут после травматическо-
го воздействия сдвиги в энергетическом обмене 
с о х р а н я л и с ь . Все п о к а з а т е л и , к р о м е пирувата , 
д о с т о в е р н о отличались от нормы (р < 0,01), но 
по сравнению с 1-ми сутками отмечалась тенден-
ция к увеличению уровня А Т Ф (на 8,6%), общего 
фонда адениловых нуклеотидов (на 7,1%) и Е (на 
2,5%). При этом снижались концентрация лакта-
та (на 1,6%), к о э ф ф и ц и е н т л а к т а т / п и р у в а т (на 
9,2%), " и з б ы т о ч н ы й лактат " (на 20,6%). Спустя 
7 сут после т р а в м ы и з у ч е н н ы е показатели еще 
больше приближались к соответствующим значе-
ниям у интактных животных. Однако полностью 
восстанавливался л и ш ь уровень АДФ. Остальные 
показатели отличались от нормы. Так, например, 

T а б л и ц а I 
Показатели Гжоэнергетики мозговой ткани в динамике ЧМТ (М ± т) 

Группа животных 
АТФ АДФ АМФ АТФ + АДФ + 

АМФ Е 
Лактат Пируват Лактат/ 

пируват 

Избыточ-
ный лак-

тат, 
мкМ/г 

Группа животных 
мкмоль/г мкмоль/г 

Лактат/ 
пируват 

Избыточ-
ный лак-

тат, 
мкМ/г 

Интактная (п = 11) 2,10 ± 0,03 0,47 ± 0,02 0,07 ± 0,004 2,65 ± 0,029 0,88 ± 0,005 4,25 ± 0,122 0,143 ± 0,006 28,6 ± 0,91 
Опытная: 

травма, через I сут 
(п = 6) 1,52 ± 0,031 0,56 ± 0,019 0,16 ± 0,009 2,25 ± 0,022 0,80 ± 0,008 5,92 ± 0,254 0,130 ± 0,005 45',8 ± 1,22 2,04 

р <0,001 <0,02 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 
травма, через 4 сут 

(п = 6) J,65 ± 0,04 0,60 ± 0,026 0,15 ± 0,008 2,41 ± 0,043 0,82 ± 0,006 5,81 ± 0,409 0,141 ± 0,011 41,6 ± 1,16 1,62 
р <0,001 <0,01 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 >0,05 <0,001 

травма, через 7 сут 
{п = 6) 1,79 ± 0,0340,50 ± 0,022 0,12 ± 0,007 2,40 ± 0,054 0,85 ± 0,003 5,08 ± 0,157 0,150 ± 0,008 34,2 ± 1,52 0,63 

р <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01 >0,05 <0,02 
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количество АТФ было меньше нормы на 14,8%, 
общий фонд адсниловых нуклстотидов - на 9,4%, 
Е - на 3,4%. Концентрация лактата в это время 
превышала норму на 0,83 мкмоль / г , "избыточ-
ный лактат " с о с т а в л я л всего 0,63 м к М / г (см. 
табл. I). Следовательно, к 7-м суткам поеттрав-
матичсского периода отмечается положительная 
динамика показателей биоэнергетики. 

Значения А Т Ф а з н о й активности в мозговой 
т к а н и к о н т р о л ь н ы х и п о д о п ы т н ы х ж и в о т н ы х 
представлены в табл. 2. Из нее следует, что Ч М Т 
заметно изменяет А Т Ф а з н у ю активность . Так , 
например, через 1 сут после травмы активность 
общей АТФазы по сравнению с нормой снижа-
лась на 51%, а а к т и в н о с т ь Mg, N a , К - А Т Ф а з 
уменьшалась соответственно на 55 и 43%. Через 
4 сут после травматического воздействия актив-
ность АТФаз изменялась в положительную сто-
рону. Активность общей и Na, К-АТФаз досто-
верно не отличалась от нормы, хотя и не дости-
гала значений , определяемых у интактных жи-
вотных. Через 7 сут после травмы л и ш ь актив-
ность Mg-АТФазы оставалась несколько снижен-
ной. 

Приведенные результаты свидетельствуют о 
том, что в посттравматическом периоде развива-
ются в ы р а ж е н н ы е и з м е н е н и я биоэнергетичес -
ких процессов в мозговой ткани. Эти изменения 
наиболее значительны через 24 ч после травмы. 
По всей вероятности , д а н н ы й факт свидетель-
ствует о том, что нарушение процессов биоэнер-
гетики в травматированном мозге предшествует 
развитию ОНГМ и является одной 'из причин его 
возникновения, так как, по нашим данным |3 | , 
м а к с и м а л ь н о е р а з в и т и е п о с т т р а в м а т и ч с с к о г о 
ОНГМ происходит к 4-м суткам. 

П о в ы ш е н и е содержания лактата в мозговой 
ткани, вероятно, связано со снижением актив-
ности процессов окисления в клетках мозга пос-
ле его травматического повреждения. Подтвер-
ждением тому могут служить н а ш и предыдущие 
работы |6 | , в которых показано , что через 24 ч 
после травмы с н и ж а е т с я с к о р о с т ь о к и с л е н и я 
субстрата в митохондриях мозга в различных ме-
таболических состояниях. В наших эксперимен-
тах Ч М Т сопровождалась увеличением к о э ф ф и -
циента лактат/пируват и появлением "избыточ-
ного лактата" в мозговой ткани. Это свидетель-
ствует о тканевой гипоксии и преобладании гли-
колитических п р о ц е с с о в над о к и с л и т е л ь н ы м и 
[5]. Известно, что избыточное накопление лакта-
та в ткани является п р и ч и н о й метаболического 
а ц и д о з а , р а з в и т и е к о т о р о г о п р и в о д и т к е щ е 
большему нарушению углеводно-энсргстическо-
го метаболизма в мозге. Кроме того, в условиях 
метаболического ацидоза повреждаются другие 
виды обмена, возникают длительные расстрой-
ства ауторегуляции мозгового кровообращения , 
повышается сосудистая и мембранная проница-
емость. Все эти факторы, несомненно, участвуют 
в патогенезе посттравматических патологических 
реакций, в том числе способствуют формирова-
нию О Н Г М |4, 5|. В травмированной мозговой 
ткани определяется глубокий энергетический дс-

ч 

Т а б л и ц а 2 
Активность мембранной АТФазы в динамике острой ЧМТ 

(М ± т) 

Группа животных 
Mg-АТФаза Na, К-АТФаза Общая АТФаза 

Группа животных 
мкмоль P(j за 1 ч на 1 mi- белка 

Иитактная (n = 10) 3,57 ± 0,18 1,57 ± 0,22 5,14 ± 0,38 
Опытная: 

травма, через 1 сут 
(п = 10) 1,61 ± 0,22 0,89 ± 0,11 2,50 ± 0,27 

Р <0,001 <0,02 <0,001 
травма, через 4 сут 

(п = 8) 3,03 ± 0,07 1,35 ± 0,08 4,38 ± 0,13 
Р <0,05 >0,05 >0,05 

травма, через 7 сут 
(А; = 8) 3,00 ± 0,21 1,78 ± 0,27 4,79 ± 0,45 

Р >0,05 >0,05 >0,05 

ф и ц и т . Н е д о с т а т о к э н е р г е т и ч е с к и х ресурсов 
имеет важное значение в патогенезе посттравма-
тических расстройств. Энергетический дефицит 
в мозговой ткани после ЧМТ, вероятно, в значи-
тельной степени обусловлен угнетением окисли-
тельных процессов. Снижение активности Na, К 
и Mg-АТФаз в посттравматическом периоде, на 
наш взгляд, можно рассматривать как результат 
изменения стуктуры мембран либо нарушения 
процессов синтеза белков, в том числе и белков-
ф е р м е н т о в . У г н е т е н и е а к т и в н о с т и ф е р м е н т а , 
гидролизующего АТФ, ведет к нарушению рабо-
ты транспортных систем клетки и и з м е н е н и ю 
ионного равновесия и осмотического градиента. 
Эти п р и ч и н ы могут и н и ц и и р о в а т ь О Н Г М или 
потенцировать его развитие. 

Таким образом, в динамике острой ЧМТ про-
исходят в ы р а ж е н н ы е и з м е н е н и я в углсводно-
энергетическом метаболизме мозга, что сопро-
вождается н а к о п л е н и е м лактата , п о я в л е н и е м 
"избыточного лактата ", уменьшением количес-
тва м а к р о э р г и ч е с к и х ф о с ф а т о в , с н и ж е н и е м 
энергетического заряда системы АТФ - АДФ -
А М Ф ; с н и ж е н и е м а к т и в н о с т и N a , К и Mg-
АТФаз. Эти изменения наиболее выражены че-
рез 1 сут после ЧМТ, характеризуют собой состо-
яние глубокого энергодефицита в мозговой тка-
ни, предшествуют развитию и занимают важное 
место в патогенезе многих посттравматических 
расстройств, в частности ОНГМ. 
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BIO ENERGY IN BRAIN TISSUE OVER THE COURSE OF 
ACUTE BRAIN INJURY 

V. Ye. Novikov, N. B. KozJov, L. A. Kovaleva 

Smolensk Medical Academy 

Acute brain injury was simulated in rat experiments. Great 
changes were revealed in carbohydrate and energy metabolism 
over the course of the posttraumatic period. The changes are the 
most pronounced I day after injury and they showed deep energy 
deficiency in brain tissue and precede the development of and 
greatly contribute to the pathogenesis of many posttraumatic dis-
orders, including brain edema-swelling. 

(С) КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 616.89-008.454-07:616.154:577.175.52 

Т. Б. Д М И Т Р И Е В А , А. 3. Д Р О З Д О В , И. В. М А Н Ь К О В С К А Я , 
Т. С. ФИЛАТОВА, Б. М. КОГАН 

С О О Т Н О Ш Е Н И Е СВОБОДНЫХ И КОНЪЮГИРОВАННЫХ Ф О Р М 
КАТЕХОЛАМИНОВ ПРИ Д Е П Р Е С С И В Н Ы Х РАССТРОЙСТВАХ 

У ПСИХОПАТИЧЕСКИХ ЛИЧНОСТЕЙ 

Государственный научный центр социальной и судебной психиатрии им. В. П. Сербского, Москва 

Увеличение числа психогенных депрессивных 
р а с с т р о й с т в , с о п р о в о ж д а ю щ и х с я у с л о ж н е н и е м 
клинических п р о я в л е н и й депрессий и патомор-
фозом к л и н и ч е с к о й к а р т и н ы заболевания в це-
лом, делает в н а с т о я щ е е время весьма актуаль-
ным изучение биохимических механизмов, лежа-
щих в основе ф о р м и р о в а н и я и развития а ф ф е к -
т и в н ы х расстройств . В настоящее время нс в ы -
зывает серьезных в о з р а ж е н и й положение о том, 
что н а р у ш е н и я ф у н к ц и о н а л ь н о й активности ос-
н о в н ы х з в е н ь е в к а т е х о л а м и н о в о й н е й р о м е д и -
аторной системы з а н и м а ю т особое место в пато-
генезе м н о г и х п с и х и ч е с к и х з а б о л е в а н и й |1 , 2, 
131. До сих пор нс потеряло актуальности выдви-
нутое 15 60-х годах п о л о ж е н и е о д е ф и ц и т е меди-
аторов-катсхоламинов в системах головного моз-
га как об основной п р и ч и н е появления депрес-
сивных симптомов и об увеличении содержания 
катсхоламинов в организме в период маниакаль-
ного состояния |4, 13]. 

Вместе с тем результаты изучения особеннос-
тей о б м е н а к а т с х о л а м и н о в в п е р и ф е р и ч е с к и х 
жидкостях человека при депрессиях весьма про-
т и в о р е ч и в ы , что з а т р у д н я е т п о и с к н а д е ж н ы х 
прогностических показателей, разработку патоге-
н е т и ч е с к и х с р е д с т в т е р а п и и и п р о ф и л а к т и к и 
д е п р е с с и в н ы х расстройств . Т а к , н а п р и м е р , при 
к о л и ч е с т в е н н о м о п р е д е л е н и и с о д е р ж а н и я как 
самих катсхоламинов, так и их ключевых метабо-
литов в моче, крови и спинномозговой жидкости 
пациентов установлено, что при депрессиях эти 
показатели могут быть увеличены, снижены или 
нс изменены по сравнению с аналогичными по-
казателями у здоровых людей |4, 9, 11]. 

Несмотря на большой интерес к д а н н о й проб-
леме во всем м и р е , до сих п о р не установлены 
достоверные п р и ч и н ы и зменения содержания 
к а т с х о л а м и н о в в крови и моче , мало и з в е с т н ы 
п р и н ц и п ы соотношения центральных и п е р и ф е -
рических пулов медиаторов, основных метаболи-

тов и метаболизирующих их ферментных систем, 
в е д и н и ч н ы х работах п р е д с т а в л е н ы результаты 
исследования состояния пре- и постсинаптичес-
ких рецепторов и системы "вторичных нсйропс-
редатчиков" у больных, страдающих депрессив-
ными расстройствами |5 | . 

Постулат о том, что основными ферментными 
системами, регулирующими биохимическую дег-
радацию катехоламиновых нейромедиаторов в ор-
ганизме, являются моноаминоксидаза и катехол-
О - м с т и л т р а н с ф с р а з а , н ы н е является о б щ е п р и з -
нанным. К настоящему времени накоплен обшир-
ный э к с п е р и м е н т а л ь н ы й материал о состоянии 
этих систем при психических расстройствах, пред-
ставленный в известных обзорных статьях |1, 5, 
13], однако существует также третий путь инакти-
вации катсхоламинов — конъюгационные процес-
сы с образованием их сульфо- и глюкуроновых 
эфиров [10, 12|. Изучению особенностей этого пу-
ти метаболизма катсхоламинов уделялось значи-
тельно меньшее в н и м а н и е исследователей, хотя 
многие теоретические факты о биохимии процес-
сов образования и выведения конъюгатов извес-
тны сравнительно давно |7, 10, 12]. 

В организме присутствует большой пул конъ-
югированных молекул как самих катсхоламинов, 
так и их метаболитов. Так, в крови человека 95— 
99% д о ф а м и н а (ДА) находится в форме сульфа-
тов, концентрация конъюгированных норадрсна-
л и н а (НА) и адреналина (А) в 3—4 раза превос-
ходит показатели свободных форм |7, 12|. Суль-
ф о к о н ъ ю г а т ы с о с т а в л я ю т о с н о в н у ю часть э к -
екрстирусмых молекул катсхоламинов (60—80%) 
и их м е т а б о л и т о в — 3 , 4 - д и о к с и ф е н и л у к с у с н а я 
к и с л о т а ( Д О Ф У К ) , г о м о в а н и л и н о в а я к и с л о т а 
(ГВК), ванилилминдальная кислота (ВМК) , ме-
т а н с ф р и н (М) , н о р м е т а н е ф р и н ( Н М ) , метокси-
ф е н и л э т и л е н г л и к о л ь ( М О Ф Э Г ) . К р о м е т о г о , 
с у л ь ф о э ф и р ы к а т с х о л а м и н о в и их метаболитов 
составляют большую часть этих веществ в с п и н -
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номозговой жидкости |12| . В то же время моле-
кулы — предшественники катсхоламинов в цепи 
биосинтеза активных медиаторов (ДОФА, тиро-
зин) в меньшей степени подвержены реакциям 
конъюгирования. Таким образом, конъюгацион-
ные процессы представляют универсальный ме-
ханизм превращения молекул, имеющих катсхо-
л ами.новос кольцо, с образованием метаболичес-
ки неактивных молекул. Очевидно, что без глу-
бокого изучения особенностей конъюгирования 
наряду с другими метаболическими системами 
катсхоламинов при психических расстройствах 
трудно представить целостную патогенетическую 
картину формирования и развития заболеваний. 
До настоящего времени специальные исследова-
ния конъюгационных процессов при аффектив-
ных расстройствах практически не проводились. 
Этот факт наряду с чрезвычайно противоречивы-
ми данными литературы о содержании катсхола-
минов и их метаболитов в биологических жид-
костях пациентов , страдающих депрессивными 
расстройствами, и обусловил настоящее исследо-
вание. 

М е т о д и к а . Нами было обследовано 70 муж-
чин в возрасте от 18 до 55 лет, находившихся на 
стационарной судсбно-психиатричсской экспер-
тизе в Г Н Ц социальной и судебной психиатрии 
им. В. П. Сербского (18 человек), на обследова-
нии и лечении в клинике пограничных состояний 
ГНЦ им. В. П. Сербского (12 человек) и в Мос-
ковской городской специализированной больнице 
№ 8 им. Соловьева (40 человек). Были выделены 3 
группы лиц. 1-я — основная группа (50 пациен-
тов) — включала психопатических личностей ги-
перстенического (28 человек) и гипостсничсского 
(22 человека) типа с психогенными депрессиями; 
2-я — группа сравнения — состояла из 20 человек, 
также находившихся в условиях стационара, ее 
составили психопатические личности без депрес-
сивных расстройств, из них гиперстеничсского 
типа было 12 человек и гипостсничсского типа — 
8 человек; 3-я — контрольная группа — состояла 
из 11 здоровых психически гармоничных мужчин 
в возрасте 26—43 лет. 

А с т е н о д е п р с с с и в н ы й с и н д р о м развивался у 
психопатических личностей в условиях пролон-
гированной субъсктивнозначимой психогснно-
травмирующей ситуации. Развитию депрессий 
предшествовало заострение облигатных личнос-
тных особенностей, занимающих затем большое 
место в структуре депрессивного синдрома. При 
постоянном воздействии субъективно неразре-
шимой психогснии больные становились болез-
ненно впечатлительными, капризными, раздра-
ж и т е л ь н ы м и , с л е з л и в ы м и , н е р е ш и т е л ь н ы м и , 
мнительными, была выражена вегетативная ла-
бильность. Астенический радикал независимо от 
типа психопатической почвы определял клини-
ческую картину депрессии , преобладание эле-
мента истощения во всех ее психопатологичес-
ких проявлениях с подавленностью всех психи-
ческих функций. Печаль сопровождалась уныни-
ем, усталостью, чувством безысходности, беспо-
мощности перед обстоятельствами. При отсут-

ствии психомоторной заторможенности отмеча-
лась невозможность на чем-либо сосредоточить-
ся в связи с концентрацией на узком круге доми-
нирующих представлений, непосредственно свя-
занных с психогенией. 

Тревожно-депрессивный синдром значитель-
но чаще был представлен среди личностей тре-
вожно-мнительных или астенических, возникал 
он в связи с с о б ы т и я м и , у г р о ж а ю щ и м и здо -
ровью, благополучию или служебному положе-
нию. Эти больные всегда отличались мнитель-
ностью, боязливостью, склонностью к постоян-
ным сомнениям , скрупулезному анализу своих 
поступков , готовностью к реакциям тревоги с 
состоянием внутреннего напряжения в ответ на 
незначительные, но субъективно значимые пси-
хогенные вредности. Развитию тревожно-депрес-
сивного синдрома предшествовал период заос-
трения присущих этим больным характерологи-
ческих свойств, которые определяли особеннос-
ти к л и н и ч е с к о й картины депрессии . Ведущим 
компонентом этого состояния являлась тревога, 
состояние больных характеризовалось внутрен-
ним беспокойством, озабоченностью, напряжен-
ным о ж и д а н и е м предстоящих н е п р и я т н о с т е й , 
связанных с психогенной ситуацией. В единич-
ных наблюдениях тревожно-депрессивный син-
дром формировался в условиях остро возникшей 
психогснно-травмирующсй судсбно-слсдствсн-
ной ситуации. У больных отмечалась выражен-
ная аффективная лабильность, что особенно от-
четливо проявлялось при необходимости проана-
лизировать характер психогении , найти раци-
ональный выход. Временами на тоскливо-тре -
вожном фоне у больных возникали кратковре-
менные состояния психомоторного возбуждения, 
при этом их высказывания отражали доминиру-
ю щ и е п е р е ж и в а н и я , с в я з а н н ы е с актуальной 
психогенией. 

Истерическая депрессия развивалась подос-
тро, в условиях субъективно сложной психоген-
н о - т р а в м и р у ю щ е й ситуации , после короткого 
периода истерического возбуждения. Клиничес-
кая картина отличалась особой яркостью сим-
птоматики, подвижностью, непосредственной за-
висимостью от ситуации, патетикой в преподне-
сении своих страданий. Тоскливое настроение 
с о ч е т а л о с ь с р а з д р а ж и т е л ь н о с т ь ю , н е д о в о л ь -
ством, угрюмостью. Больные активно стреми-
лись к контакту, требовательно , настойчиво и 
претенциозно излагали свои переживания, в ос-
нове которых всегда лежали внешнеобвиняющие 
тенденции, хотели вызвать к себе сочувствие. 

Для выполнения задач исследования мы разра-
ботали единый методический комплекс определе-
ния свободных и конъюгированных форм катсхо-
ламинов в моче и крови |3| . Методика основана 
на известных принципах горячего кислотного гид-
ролиза биологических жидкостей и распростра-
ненных приемах выделения биогенных аминов из 
неочищенных биологических препаратов с после-
дующим их определением с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с электро-
химическим детектором |3|. 
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Содержание свободных форм катехоламинов в моче (в мкг/сут) 
Т а б л и ц a J 

ГрутI на оГ)следованн i>iх ИЛ ДА 

Контрольная (п = 14) 37,7 ± 4,5 
Группа сравнения (п — 14) 45,8 ± 11,4 
Основная: 

истеродепрессивиый синдром (п = 8) 34,1 ± 7,9 
тревожно-депрессивный синдром (п = 19) 24,3 ± 4,3а 

астенодепрессивный синдром (п = 13) 13,3 ± 3,3a'G 

3,54 ± 0,6 
3,57 ± 0,7 

4,07 ± 1,8 
4,74 ± 1,9 
2,49 ± 0,7 

201,5 ± 18,8 
255,2 ± 45,3 

204,2 ± 29,6" 
180,8 ± 31,4" 
93,13 ± 17,5а 

II р и м е ч а н и с . Здесь и в табл. 2 статистически достоверные различия (/; < 0,05-0,001): а — по сравнению с контролем, б 
при сопоставлении с группой сравнения, в — по сравнению с показателем при астенодепрессивиом синдроме. 

Т а б л и ц а 2 
Содержание конъюгированных форм катехоламинов в моче (в мкг/сут) 

Группы обследованных ИЛ ДА 

Контрольная (п — 14) 46,8 ± 6,3 3,22 ± 1,0 274,3 ± 36,9 
(55,4) (47,0) (57,7) 

Группа сравнения (п — 14) 131,9 ± 33,9а 9,01 ± 3,8 724,9 ± 207а 

(74,2) (71,0) (74,0) 
Основная: 

истеродепрессивиый синдром (п = 8) 28,4 ± 7,9б 7,33 ± 2,5 311,9 ± 81,1 
(45,4) (64,3) (60,4) 

тревожно-депрессивный синдром (п = 19) 33,3 ± 6,0G 10,30 ± 3,9 465,3 ± 158" 
(57,8) (68,0) (72,0) 

астенодепрессивный синдром (п = 13) 30,2 ± 7 , 5 ° 5,18 ± 0,8 327,7 ± 66,8 
(69,4) (67,0) (77,9) 

П р и м е ч а н и с . В скобках — процент от суммы. 

Т а б л и ц а 3 
Соотношение свободных и конъюгированных форм катехоламинов в моче 

Группа обследованных НА/ПА—К А / А - К ДА/ДА -К 

Контрольная 0,84 ± 0,09 1,31 ± 1,0 0,71 ± 0,07 
( " = 13) (Я - 13) (п = 12) 

Группа сравнения 0,47 ± 0,07а 0,55 ± 0,09а 0,40 ± 0,07а 

(п = 14) {п = 12) (я = 13) 
Основная: 

истеродепресс и в i гый син дром 1,36 ± 0,20а 'б , в 0,59 ± 0,12а 0,61 ± 0,10» 
(и — 7) (п = 7) (•п = 6) 

тревожно-депрессив!шй сиидром 0,57 ± 0,07а'г 0,34 ± 0,06а'г . 0,50 ± 0,07 
(п = 14) (п = 15) (я = 15) 

а с те иоде! грессивный синдром 0,46 ± 0,09а 0,48 ± 0,09а 0,34 ± 0,06а 

( / 7 = 1 1 ) (я = 13) (п = 12) 

П р и м е ч а н и с . Статистически достоверные различия (р < 0,05-0,001): а — по сравнению с контролем, б — при сопоставлении 
с группой сравнения, в — по сравнению с показателями при астенодепрессивиом синдроме, г — при истеродепрессивном синдроме. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Группу 
с р а в н е н и я составили п с и х о п а т и ч е с к и е л и ц а и 
лица с акцентуациями характера, находящиеся в 
условиях неблагоприятного (психотравмирующе-
го) внешнего окружения, однако без признаков 
депрессивных проявлений. Мы полагаем, что би-
охимическая картина обмена у этих пациентов 
д о л ж н а в о п р е д е л е н н о й мере соответствовать 
п р о я в л е н и я м острого или подострого стресса. 
Известно, что при стрессогенных воздействиях 
наблюдается как немедленное увеличение конъ-
югированных форм катехоламинов в крови, од-
новременное с увеличением концентрации сво-
бодных форм, так и более отсроченное увеличе-
ние содержания глюкуронидов, которое проис-
ходит уже после нормализации уровня активных 
н е й р о м е д и а т о р о в | 6 | . О ч е в и д н о , что системы 

инактивирования поддерживают гомсостатичсс-
к и й баланс, выводя из циркуляции во многом 
опасные для организма гормональные молекулы, 
в результате чего и наблюдается увеличение кон-
центрации связанных форм. 

У п а ц и е н т о в группы с р а в н е н и я , вероятно , 
вследствие их стрессорного состояния и гипер-
ф ункцио ни ро ван и я с и м п ати ч ее к их механизмов 
выявлялось резкое увеличение содержания всех 
молекул катехоламинов — как свободных, так и 
конъюгированных. Однако скорость накопления 
последних превышала прирост уровня несвязан-
ных молекул, поскольку н е п р е р ы в н о поступа-
ющие в циркуляцию катсхоламины выводятся в 
более стабильную популяцию связанных форм. 

Результаты дальнейшего исследования позво-
ляют утверждать, что состояние изучаемых зве-
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ньев катехоламинового метаболизма при депрес-
сиях в значительной мере отличается от соответ-
ствующих показателей, полученных в контроль-
ной группе и группе сравнения (табл. 1—3), при-
чем спектр обнаруженных нами нарушений дос-
таточно широк — от гиперфункциональных из-
менений с выраженным усилением секреторной, 
катабол и ческой и синтетической активности до 
глубоких дефицитарных состояний. Тем не менее 
с о ч е т а н и е п о д б о р а к л и н и ч е с к и х п о д г р у п п и 
адекватных б и о х и м и ч е с к и х методологических 
подходов дало нам возможность представить, на 
наш взгляд, целостную картину нарушений кате-
холаминергических процессов с учетом состо-
яния систем, обеспечивающих их сульфоконъ-
югирование, при различных депрессивных син-
дромах у психопатических личностей. 

Так, при астеническом варианте депрессивно-
го синдрома мы выявили выраженный дефицит 
а к т и в н ы х м е д и а т о р о в к а т е х о л а м и н о в о г о ряда 
(НА, ДА и А) по сравнению не только с группой 
сравнения, контрольной группой, но и с другими 
п о д г р у п п а м и д е п р е с с и в н ы х п а ц и е н т о в (см. 
табл. 1, 2). В то же время у больных этой группы 
установлено самое высокое относительное содер-
жание конъюгированных форм НА и ДА в моче 
(см. табл. 3), что свидетельствует об интенсивной 
ф и з и о л о г и ч е с к о й и н а к т и в а ц и и катехоламинов 
по пути образования сульфоэфиров. 

Вполне вероятно, что формирование астсно-
дспрессивного синдрома обусловлено комплек-
сом биохимических особенностей, приводящих к 
угнетению активности основных этапов метабо-
лизма катехоламинов со значительной декомпен-
сацией активности катехоламинергических про-
цессов в организме. Н а наш взгляд, этими осо-
бенностями являются низкая скорость синтеза 
нейромедиаторов, высокая активность процессов 
окислительного д е з а м и н и р о в а н и я и сульфо- и 
глюкуроноконъюгирования свободных форм ка-
техоламинов. В результате взаимодействия этих 
особенностей на фоне хронической психотрав-
м и р у ю щ е й с и т у а ц и и у б о л ь н ы х ф о р м и р у е т с я 
состояние , которое м о ж н о назвать дефицитом 
свободных форм катехоламинов. 

Не вызывает с о м н е н и й , что о б н а р у ж е н н ы е 
биохимические нарушения непосредственно свя-
заны с клиническими проявлениями депрессив-
ных расстройств, в первую очередь симптомов 
нервно-психического истощения, а также психо-
моторной заторможенности и вегетативной неус-
тойчивости. При этом оказывается, что наиболее 
глубокие нарушения деятельности катехолами-
нергических систем соответствуют наиболее глу-
боким депрессивным расстройствам. 

Состояние обмена моноаминов у группы деп-
рессивных больных с выраженной тревожностью 
можно также оценить как относительную недос-
таточность мсдиаторных процессов (см. табл. 1, 
2). Так, содержание НА и ДА в моче достоверно 
ниже, чем в группе сравнения, но выше, чем при 
астснодспрсссивном синдроме (см. табл. 1). В от-
личие от остальных катехоламинов среднее со-
д е р ж а н и е А ( о с о б е н н о его к о н ъ ю г и р о в а н н ы х 

формы) у данной группы в моче имеет тенден-
цию к увеличению при сравнении с этим показа-
телем у всех других обследованных пациентов и 
здоровых людей, что подтверждает данные дру-
гих а в т о р о в о с в я з и т р е в о г и и п с и х и ч е с к о г о 
стресса с увеличением выброса А из надпочечни-
ков. 

Таким образом, у лиц с тревожным вариантом 
депрессивного синдрома наблюдается угнетение 
функциональной активности нейромедиаторного 
звена катехоламиновой системы по сравнению с 
группой сравнения и контрольной группой, не 
достигающее, однако, глубины расстройств, об-
наруженных нами при астснодспрсссивном син-
дроме. 

Обмен катехоламинов у истеродспрсссивных 
больных по изученным в данной работе парамет-
рам меньше отличается от метаболизма в группе 
сравнения и контрольной группе. Одной из осо-
бенностей катехоламинового обмена у больных 
данной подгруппы является снижение процессов 
сульфоконъюгирования по сравнению с больны-
ми с другими депрессивными синдромами (см. 
табл. 2, 3), что может быть одной из причин ком-
пенсированного состояния катехоламиновой ме-
диации у данных испытуемых и даже может спо-
собствовать усилению ф и з и о л о г и ч е с к о г о дей-
ствия НА после его выброса в синаптическую 
щель. 

Обращает на себя внимание, что имеется кор-
р е л я ц и я между г л у б и н о й д е п р е с с и в н ы х рас-
стройств и интенсивностью метаболизма катехо-
ламинов. Возможно, что истощение катехолами-
нергических механизмов головного мозга и явля-
ется одной из причин уменьшения энергетичес-
кого потенциала, главного признака депрессий. 
Упрощенно рассматривая механизмы поддержа-
ния нормального статуса катехоламинергических 
медиаторных и гормональных систем, можно вы-
делить 3 о с н о в н ы е системы биохимической и 
физиологической инактивации (окислительное 
дезам и ни рован ис, О-метилирование и конъюга-
ционные процессы) активных медиаторов, кото-
рые наряду с процессами биосинтеза и определя-
ют уровень функционирования системы в целом. 
Одной из систем и является физиологическое 
к о н ъ ю г и р о в а н и с катехоламинов , которое , как 
показывают наши результаты, может иметь не-
посредственное отношение к формированию аф-
фективных расстройств. 

Анализ результатов проведенного к л и н и к о -
нейрохимического исследования свидетельству-
ет о том, что с о о т н о ш е н и е свободных и конъ-
югированных форм катехоламинов в моче под-
чиняется определенным закономерностям. Нуж-
но о т м е т и т ь , что в о с н о в н о м к о н ц е н т р а ц и я 
конъюгированных катехоламинов в биологичес-
ких жидкостях совпадает с содержанием соответ-
ствующих свободных форм. Однако обращает на 
себя внимание тенденция к снижению коэффи-
циента катехоламины/конъюгированные катсхо-
ламины (КА/КА—К), кроме А, в ряду выделен-
ных синдромалъных форм депрессий — от исте-
родспрсссивной формы до астснодспрсссивной 
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(см. табл. 3). В целом интенсивность конъюгаци-
о н н о г о и н а к т и в и р о в а н и я н а и б о л ь ш а я в двух 
группах — при астеническом варианте депрессии 
и при психопатиях без депрессивной с и м п т о м а -
тики (группе сопоставления) . Д а н н ы е литерату-
ры дают о с н о в а н и е для естественного о б ъ я с н е -
ния у с и л е н и я м е т а б о л и з м а к а т с х о л а м и н о в по 
к о н ъ ю г а ц и о н н о м у пути в группе с р а в н е н и я , но 
нс при астенической депрессии. 

Развитие д е п р е с с и в н о г о с о с т о я н и я , согласно 
н а ш и м п р е д с т а в л е н и я м , о з н а ч а е т к а ч е с т в е н н о 
другое с о с т о я н и е а д р е н е р г и ч е с к и х механизмов , 
главным п р и з н а к о м которого является недоста-
точность и центральных, и периферических кате-
холаминовых систем, что, естественно , д о л ж н о 
стимулировать б и о л о г и ч е с к и е к о м п е н с а т о р н ы е 
механизмы. 

С этой точки зрения интересно п р о а н а л и з и -
ровать разнонаправленные тенденции изменения 
значений к о э ф ф и ц и е н т а К А / К А — К в подгруп-
пах с астено- и истсродспрсссисй. К а к видно из 
таблиц, к о э ф ф и ц и е н т ы для практически всех ис-
следуемых веществ в подгруппе с истсродспрсс-
сисй имеют тенденцию к п р е в ы ш е н и ю показате-
лей у бЬльных с другими ф о р м а м и депрессий и, 
зачастую, показателей во всех с ф о р м и р о в а н н ы х 
группах (см. табл . 3). Мы п о л а г а е м , что здесь 
действительно проявляются компенсаторные ме-
ханизмы и недостаточность, обусловленная дру-
гими п р и ч и н а м и , частично нейтрализуется с н и -
жением скорости конъюгирования . Вместе с тем 
при астенической депрессии , когда наблюдается 
н а и б о л е е г л у б о к и й д е ф и ц и т к а т с х о л а м и н о в ы х 
механизмов, темпы конъюгационных процессов, 
оцениваемые по к о э ф ф и ц и е н т у КА/КА—К, поч-
ти нс отличаются от таковых в группе сравнения 
(см. табл. 3) и усиленная скорость выведения би-
ологически активных молекул еще более усугуб-
ляет и м е ю щ и й с я д е ф и ц и т медиаторов и гормо-
нов. Причинами этого факта может являться ли-
бо увеличенная а к т и в н о с т ь сульфо- и глюкуро-
нотрансфераз , либо н а р у ш е н н ы е механизмы ре-
гуляции к о н ъ ю г а ц и о н н ы х п р о ц е с с о в . В л ю б о м 
случае о ч е в и д н о , что ч р е з м е р н а я с п о с о б н о с т ь 
о р г а н и з м а к ф у н к ц и о н а л ь н о м у и н а к т и в и р о в а -
н и ю катсхоламинов п о пути конъюгационных 
превращений может выступать в качестве одного 
из патогснстичсских звеньев развития тяжелых 
де ri рссс и в н ы х расстройств. 

Таком образом, м о ж н о предположить, что на-
рушения системы к о н ъ ю г и р о в а н и я катсхолами-
нов являются одним из н е й р о х и м и ч е с к и х меха-
н и з м о в , л е ж а щ и х в о с н о в е ф о р м и р о в а н и я д е п -
р е с с и в н ы х с и н д р о м о в , и в е с ь м а в е р о я т н о , что 
ф а р м а к о л о г и ч е с к и е п р е п а р а т ы , и н г и б и р у ю щ и с 
а к т и в н о с т ь т р а н с ф е р а з , благодаря своему вли-

я н и ю на одно из патогснстичсских звеньев воз-
н и к н о в е н и я д е п р е с с и в н ы х р а с с т р о й с т в в буду-
щем смогут стать э ф ф е к т и в н ы м и антидспрсссив-
ными веществами. 
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FREE/CONJUGATED CATECHOLAMINE RATIO IN DE-
PRESSIVE DISORDERS IN PSYCHOPATHIC PERSONALI-

TIES 

Т. V. Dmitriyeva, A. Z. Drozdov, I. V. Mankovskaya, T. S. Filatova, 
В. M. Kogan 

Serbsky National Research Center for Social and Forensic 
Psychiatry, Moscow 

The study was undertaken to examine the content of free and 
conjugated forms of norepinephrine, dopamine, epinephrine in t he 
daily urine and blood plasma of psychopathic patients during vary-
ing severity depressive disorders. To isolate the conjugated forms, 
hot acid hydrolysis was applied, catecholamines were measured by 
the procedures based on high performance liquid chromatography 
with electrochemical detection. Patients with the most marked 
clinical signs of depressions were found to have the most profound 
urinary and blood shortage of free forms of dopamine and norepi-
nephrine, as compared with the controls, which was associated 
with the most in tensi ve conjugation of these catecholamines. Thus, 
it may be supposed that disturbances of the catecholamine conju-
gation systems are one of the neurochemical mechanisms underly-
ing the development of affective disorders. 



© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 618Л79-02:614.7]-07 

М. Г. С Т Е П А Н О В , А. В. АРУТЮНЯН, Э. К. АЙЛАМАЗЯН 

НАРУШЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
ФУНКЦИИ ПОД ВЛИЯНИЕМ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ФАКТОРОВ 

ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ 

Институт акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта РЛМН, Санкт-Петербург 

Репродуктивная система является одной из 
наиболее чувствительных систем организма, ре-
агирующих на загрязнение окружающей срсды, 
которое характеризуется большой длительностью 
и малой интенсивностью воздействия неблагоп-
риятных факторов . Независимо от их природы 
они вызывают сходные нарушения нормального 
ф у н к ц и о н и р о в а н и я р е п р о д у к т и в н о й системы 
женского организма [1]. Проведенные недавно 
нами исследования показали, что характер реак-
ции репродуктивной системы на присутствие в 
качестве загрязнителей окружающей срсды раз-
л и ч н ы х х и м и ч е с к и х и ф и з и ч е с к и х ф а к т о р о в 
(бензола, толуола, стирола, формальдегида, ди-
оксина, свинца, электромагнитных полей и др.) 
неспецифичен. Это указывает на нарушение ме-
ханизмов центральной регуляции репродуктив-
ной функции под воздействием неблагоприят -
ных факторов внешней среды независимо от их 
природы. В этой связи нами было проведено эк-
спериментальное исследование их влияния на 
п р о д у к ц и ю г о н а д о л и б е р и н а в г и п о т а л а м у с е 
крыс. 

Гонадолибсрин синтезируется главным обра-
зом в нейронах переднего гипоталамуса и прсоп-
тической области и поступает в гипофиз через 
с р е д и н н о е в о з в ы ш е н и е . О д н а к о это не е д и н -
ственный путь его транспорта. В работах послед-
них лет, в том числе и наших, доказано, что со-
судистый орган концевой пластинки (СОКГ1), 
непосредственно связанный с преоптической об-
ластью, также принимает участие в процессе сек-
реции гонадолиберина. Нами было установлено 
наличие половых различий в содержании гонадо-
либерина в СОК П. В норме у самок в отличие от 
самцов содержание гонадолиберина в С О К П в 
утренние часы к р а й н е низкое , а к вечеру о н о 
возрастает в несколько раз (табл. 1), достигая ве-

личины, наблюдаемой у самцов 11—3]. Таким об-
разом, этот орган обеспечивает циркадный ритм 
с е к р е ц и и г о н а д о л и б е р и н а у с а м о к , к о т о р ы й 
практически нс зависит от стадии эстрального 
цикла. 

Данные, представленные в табл. 1, показыва-
ют, что на уровень гонадолиберина в СОКП ока-
зывают влияние некоторые химические загряз-
нители окружающей срсды. В утренние часы его 
уровень возрастает вплоть до вечернего. Хрони-
ческое воздействие (2 мес) на крыс диоксана в 
концентрации 10 м г / м 3 (предельно допустимая 
концентрация) приводит к значительному увели-
чению содержания гонадолиберина в С О К П . В 
то же время еще сохраняется разница между его 
утренним и вечерним уровнем. При более высо-
кой к о н ц е н т р а ц и и д и о к с а н а (100 м г / м 3 ) ритм 
полностью сбивается: в утренние часы содержа-
ние гонадолиберина увеличивается еще больше, 
а в вечерние снижается по сравнению с контро-
лем. Следует отметить отсутствие столь выражен-
ных изменений в других отделах гипоталамуса. 
Только небольшая тенденция к снижению вечер-
него уровня гонадолиберина наблюдается в прс-
оптической области, в которой он синтезируется, 
и в еще меньшей степени — в срединном возвы-
шении. Отмеченные изменения уровня гонадо-
либерина нс являются исключительным проявле-
нием влияния диоксана . Подобные закономер-
ности о б н а р у ж е н ы при в о з д е й с т в и и в малых 
концентрациях толуола, бензола, стирола, свин-
ца и др. 

Таким образом, можно предположить, что из-
менения циркадного ритма секреции гонадоли-
берина являются одним из первых признаков на-
рушения нормального функционирования реп-
родуктивной системы. Кроме того, наблюдается 
также изменение корреляционных связей между 

Т а б л и ц а 1 
Уровень гонадолиберина в гипоталамусе крыс (в нг/фрагмент) в разные периоды суток в норме и при 2-месячном воздействии диоксана 

(А/ ± ///) 

Контроль Концентрация диоксана, мг/м3 

Область диэструс проэструс 10 100 
гипоталамуса . 

J0-12 ч 13-15 ч 17-18 ч 10-12 ч 17-18 ч 
диэструс проэструс диэструс проэструс 

J0-12 ч 13-15 ч 17-18 ч 10-12 ч 17-18 ч 
10-12 ч 17-18 ч 10-12 ч 17-18 ч 

СОКП 0,19 ± 0,05 0,93 ± 0,35 1,75 ± 0,39* 0,09 ± 0,05 2,43 ± 0,31*0,57 ± 0,13** 1,65 ± 0,22 1,11 ± 0,26*** 0,89 ± 0,30** 
Преоптическая 

область 0,51 ± 0,12 0,43 ± 0,08 0,70 ± 0,19 0,16 ± 0,10 0,45 ± 0,08 0,46 ± 0,09 0,34 ± 0,09 0,36 ± 0,08 0,14 ± 0,04*** 
Срединное 

возвышение 8,56 + 1,93 9,04 ± 0,75 8,36 ± 1,19 11,44 ± 3,05 10,10 ± 1,08 9,96 ± 1,75 6,75 ± 1,76 7,03 ± 1,62 6,01 ± 0,67*** 

11 р им с ч а н и с . Звездочки — достоверность различий: одна — по сравнению с уровнем в 10-12 ч (р < 0,001), две — по сравне-
нию с контролем (/; < 0,05), три — по сравнению с контролем (р < 0,001). 
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Т а б л и ц а 2 
Уровень п рол актина в крови самок крыс при холодовом стрессе 

и 2-месячной ингаляции толуола (М ± т ) 

Условия 
эксперимента Контроль 

Ингаляция толуола, мг/м3 
Условия 

эксперимента Контроль 
50 500 

Без охлаждения 1,7 ± 0,8 27,2 ± 5,0 13,6 ± 3,8 
Р <0,001 <0,05 

С охлаждением 13,7 ± 3,1 15,6 ± 7,5 15,5 ± 7,6 
Р <0,05 <0,05 <0,05 

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий (/;) по сравне-
нию с величиной у интактных животных в контроле. 

гормональными и другими показателями (уров-
нями лютеинизирующего и фолликулостимули-
рующего гормонов, уровнем эстрогенов и массой 
матки и др.) |2| . 

Мы полагаем, что в норме циркадный ритм 
секреции гонадолиберина обусловлен ослаблени-
ем 15 вечернее время тормозных влияний аксо-
нов, оканчивающихся в С О К П . В этом процессе 
наиболее вероятно участие таких факторов, как 
моноамины мозга и опиатные пептиды, посколь-
ку С О К П богат соответствующими синапсами 
[8|. Ранние нарушения продукции гонадолибери-
на, возможно, связаны с изменениями нейроме-
диаторных систем. Мы предполагаем, что загряз-
нители окружающей среды могут вызвать значи-
тельные сдвиги во влиянии катехоламинов, ссро-
тонина и, возможно, других тормозных медиато-
ров (ГАМК, таурина и др.) на секрецию гонадо-
либерина. Косвенным подтверждением тому яв-
ляется увеличение продукции пролактина (табл. 
2), поскольку известно, что продукция последне-
го в значительной степени контролируется серо-
тонин- и дофаминсргичсской системами [1, 7|. 
Полученные данные о повышении уровня про-
л а к т и н а у крыс под воздействием р а з л и ч н ы х 
неблагоприятных факторов внешней среды сог-
ласуются с клиническими наблюдениями, в ко-
торых была выявлена п о в ы ш е н н а я частота ги-
перпролактинемии у работниц химических пред-
приятий |5, 6|. 

Неблагоприятные условия внешней среды мо-
гут вызвать скрытые изменения в регуляторных 
системах. Эти изменения проявляются при при-
соединении д о п о л н и т е л ь н ы х подтверждающих 
факторов или при проведении функциональных 
проб. Например, при исследовании воздействия 
толуола мы не обнаружили п о в ы ш е н и я уровня 

пролактина как нормальной реакции организма 
на воздействие низких температур (см. табл. 2). В 
табл. 3 представлены результаты изучения реак-
ции организма на введение эстрадиола и холодо-
вое воздействие , определяемой по изменению 
содержания гонадолиберина в С О К П . Выясни-
лось, что под влиянием толуола эта реакция из-
меняется. В норме в ответ на введение эстради-
ола происходит увеличение уровня гонадолибе-
рина в СОКП и эта реакция сохраняется при хо-
лодовом в о з д е й с т в и и . Под в л и я н и е м толуола 
происходит значительное усиление этой реак-
ции. Совместное воздействие толуола и холода 
приводит к ее срыву. При увеличении концен-
трации толуола происходит извращение реакции 
независимо от наличия холодового стресса. 

Таким образом, на ранних этапах воздействия 
загрязнителей окружающей среды наблюдаются 
нарушения регуляторных механизмов репродук-
тивной функции. Обычно они не приводят к на-
рушению процесса овуляции и бесплодию и мо-
гут быть выявлены с помощью специальных тес-
тов. Изменения в гипоталамо- гипофизарно-ова-
риальной системе , о б н а р у ж и в а е м ы е вне бере-
м е н н о с т и , могут сказываться на се течении в 
ранние сроки, приводя к спонтанным абортам, 
ф е т о п л а ц е н т а р н о й н е д о с т а т о ч н о с т и , поздним 
токсикозам, преждевременным родам. 

Т а к и м о б р а з о м , результаты э к с п е р и м е н т о в 
позволяют заключить, что на первых этапах воз-
действия неблагоприятных факторов внешней 
среды имеет место н е с п е ц и ф и ч е с к а я реакция , 
затрагивающая центральные механизмы регуля-
ции репродукций. Вызванные при этом измене-
ния являются функциональными и легко обрати-
мыми, однако они должны рассматриваться как 
первые признаки д и с ф у н к ц и и репродуктивной 
системы. С учетом нсспсцифичсского характера 
этой реакции полученные данные могут быть ис-
пользованы при оценке влияния глобальных заг-
рязнений окружающей среды на репродуктивную 
систему. Однако с увеличением интенсивности и 
длительности воздействия неблагоприятных фак-
торов внешней среды может проявляться их спе-
ц и ф и ч е с к и й характер, обусловленный прежде 
всего их непосредственным влиянием на гонады 
и другие органы репродуктивной системы. 

Т а б л и ц а 3 
Уровень гонадолиберина в COKII у крыс, подвергавшихся 4-месячному воздействию толуола, охлаждению и их сочетанному влиянию: 

рсакния на введение эстрадиола (М ± т) 

Контроль Ингаляция толуола, мг/м3 

Условия эксперимента 
Е<;> 

50 500 Условия эксперимента 
Е<-> Е<;> в<-> Е ( + ) 2 Е<2-> Е<;> 

Вез охлаждения 0,156 ± 0,040 0,238 ± 0,018* 0,180 ± 0,100 0,924 ± 0,300* 0,375 ± 0,152 0,184 ± 0,076 
С охлаждением 0,200 ± 0,049 0,363 ± 0,051 * 0,190 ± 0,05 Г 0,080 ± 0,040* 0,360 ± 0,207 0,278 ± 0,093 

П р им е ч а н и с . Звездочка — достоверное различие (р < 0,05) между группами с введением эстрадиола — Е (~' и без его введе-

ним — Е 2 • 
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IMPAIRED CENTRAL REGULATION OF REPRODUCTIVE 
FUNCTION DUE TO UNFAVOURABLE ENVIRONMEN-

TAL FACTORS 

M. G. Stepanov, A. V. Arutyunyan, E. K. AHamazyan 

Rat experiments have established that early unfavourable envi-
ronmental influences cause a non-specific response of the central 
link of reproductive function regulation as manifested by the im-
paired circardian rhythm of gonado'releasing hormone through the 
vascular organ of the lamina tcrminalis. It is suggested that this is 
induced by changes in prolactin production. Under unfavourable 
environmental influences there were insidious changes in the neu-
roendocrine regulation of reproductive function, which emerge 
with the involvement of additional damaging factors or functional 
tests. They are easily reversible and functional, but they may be re-
garded as the first signs of reproductive dysfunction. 

Ф КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 615.357:577.175.642].015.4:616.831-008.9]-092.9-07 

Э. С. ГЕВОРКЯН, Ж. В. ЯВОРЯН, И. Г. А Р Ц Р У Н И , Н. Р. А К О П Я Н 

ДЕЙСТВИЕ ЭСТРАДИОЛА НА СОСТАВ ФОСФОИНОЗИТИДОВ 
СИНАПТОСОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС 

Кафедра биофизики Ереванского университета 

Ф у н к ц и о н и р о в а н и е фосфоинозитидного ме-
ханизма в клетках головного мозга высших жи-
вотных контролируется рядом физиологически 
активных агентов, передающих свою и н ф о р м а -
цию с поверхности клеток внутрь посредством 
этой универсальной регуляторной системы. Хотя 
общеизвестно, что стероидные гормоны имеют 
внутриклеточный тип циторецепции, данные ли-
тературы |5, 8], а также результаты наших ранних 
исследований [2, 3| свидетельствуют о том, что 
стероиды способны воздействовать на и н и ц и -
ацию и функционирование фосфоинозитидного 
механизма. Функционирование фосфоинозитид-
ного механизма наряду с другими факторами во 
многом зависит от содержания и соотношения 
полифосфоинозитидов, которые могут изменять-
ся в зависимости от ф у н к ц и о н а л ь н о г о статуса 
мембран. С этой точки зрения, изучение состава 
полифосфоинозитидов при воздействии гормо-
нов, способных опосредованно (посредством ре-
гуляции биосинтетических процессов) повлиять 
на функциональный статус мембран, представля-
ет определенный интерес. 

В настоящей работе приводятся результаты 
исследования содержания моно- , ди- и трифос-
фоинозитидов в синаптосомах головного мозга 
крыс на разных этапах воздействия эстрадиола in 
vivo. 

М е т о д и к а . Эксперименты проводили на 30 
беспородных крысах-самках массой 150—200 г. 
17[3-Эстрадиол (фирма "Sigma", С Ш А ) вводили 
внутрибрюшинно в концентрации 20 мкг на 100 г 
массы животного. Крыс декапитировали через 1, 
4 и 24 ч после в в е д е н и я г о р м о н а под л е г к и м 
эфирным наркозом. Синаптосомы из головного 

мозга крыс выделяли центрифугированисм в гра-
диенте сахарозы по методу F. Hayos |6 | . Поли-
фосфоинозитиды синаптосом выделяли из остат-
ка после экстракции фосфолипидов путем изби-
рательной кислотной экстракции |1 | . Ф р а к ц и -
онирование фосфоинозитидов проводили мето-
дом м и к р о т о н к о с л о й н о й х р о м а т о г р а ф и и на 
пластинках с силикагслем КСК, импрсгнирован-
н ы х о к с а л а т о м к а л и я ( р а з м е р п л а с т и н о к 
6 x 6 см, толщина слоя 5—7 мкм). Для разделе-
ния использовали систему растворителей хлоро-

Рис. 1. Содержание фосфоинозитидов синаптосом головного 
мозга крыс в контроле и при воздействии эстрадиола. 

1 — котроль , 2— 1-часовое, 3 — 4-часовое, 4— 24-часовое воздействие эстради-
ола. а — общее количество фосфоинозитидов, б моиофосфоинозитиды, в ди-
фосфоинозитиды, г — трифосфоинозитиды. По оси ординат содержание фос-

фоинозитидов (в мкг на 1 мг белка). Звездочка — р < 0,05. 
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Рис. 2. Содержание отдельных фракций фосфоинозитидов в синаптосомах головного мозга крыс в контроле и при воздействии эс-
традиола. Приведены средние значения из 3 серий экспериментов. 

1 контроль,. 2 1-часовое, 3 - 4-часовос, 4— 24-часовое воздействие эстрадиола. а — монофосфоинозитиды, б — дифосфоинозитиды, * трифосфоинозитиды. 

ф о р м — м е т а н о л — 4 N N H 4 O H в с о о т н о ш е н и и 
9:7:2 |1 | . Количественное определение ф о с ф о -
инозитидов проводили после минерализации по 
неорганическому фосфору |4| . Количество белка 
в пробах определяли по методу Lowry и соавт. 
[7|. Результаты экспериментов обрабатывали ста-
тистически. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Н а ш и 
ранние исследования [2] показали, что эстрадиол 
при воздействии in vivo (при экспозиции и кон-
центрации, приводящих к активации биосинте-
тических процессов) способен повлиять на ини-
циацию фосфоинозитидного механизма посред-
ством изменения активности фосфатидилинози-
толепецифичной ф о с ф о л и п а з ы С. Вместе с тем 
хорошо известно, что инициация механизма осу-
ществляется распадом не фосфатидилинозитола 
(монофосфоинозитида) , а фосфатидилинозитол-
4 ,5 -дифосфата ( т р и ф о с ф о и н о з и т и д а ) , который 
образуется путем двухэтапного фосфорилирова-
ния. Следовательно, влияние гормона на иници-
ируем ость фосфоинозитидного механизма может 
затрагивать также его воздействие на состав по-
л и ф о с ф о и н о з и т и д о в в мембранах синаптосом. 
На рис. 1 приведены результаты опытов, свиде-
тельствующие о заметном изменении количества 
полифосфоинозитидов в синаптосомах головно-
го мозга крыс при различных экспозициях воз-
действия эстрадиола. Значительное повышение 
общего количества фосфоинозитидов наблюдает-
ся через 1 ч после введения гормона (почти двук-
ратное повышение содержания м о н о ф о с ф о и н о -
зитидов, повышение количества дифосфоинози-
тидов на 50%, снижение количества трифосфо-
инозитидов на 20%). При 4-часовой экспозиции 
действия гормона наблюдается п о в ы ш е н и е со-
держания монофосфоинозитидов и дифосфоино-
зитидов, в то время как 24-часовое воздействие 
не приводит к достоверным изменениям содер-
жания всех трех фракций (см. рис. 1). Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что воз-
действие эстрадиола как на первичном (1 ч), так 
и на раннем этапе (4 ч) приводит главным обра-
зом к повышению количества монофосфоинози-
тидов. Повышение содержания монофосфоино-
зитидов, проявляющееся ярче всего на первич-
ном этапе воздействия эстрадиола, возникает не 
за счет снижения содержания д и - и т р и ф о с ф о -
инозитидов , что, вероятно , свидетельствует об 

активации синтетических процессов фосфолипи-
дов стероидным гормоном. Наряду с этим необ-
ходимо отмстить также достоверное снижение 
содержания трифосфоинозитидов после 1-часо-
вого воздействия гормона, что свидетельствует о 
заметном перераспределении полифосфоинози-
тидов в мембранах синаптосом. На рис. 2 приве-
дено процентное содержание полифосфоинози-
тидов в контроле и при различных экспозициях 
воздействия эстрадиола. Примечательно, что со-
отношение т р и ф о с ф о и н о з и т и д / м о н о ф о с ф о и н о -
зитид снижается более чем в 2,5 раза на первич-
ном этапе воздействия гормона, что не может не 
сказываться на инициирусмоети и ф у н к ц и о н и -
ровании фосфоинозитидного регуля горного ме-
х а н и з м а . Д а н н о е с о о т н о ш е н и е м о ж е т б ы т ь 
своеобразным показателем статуса мембран в от-
ношении функционирования фосфоинозитидно-
го механизма. Полученные результаты показыва-
ют, что это соотношение в контрольных вариан-
тах опытов составляет 0,35—0,37, в то время как 
при воздействии эстрадиола оно уменьшается до 
0 . 1 4 . 0 , 1 6 (первичный этап) и до 0,27—0,28 (ран-
ний этап). 
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EFFECT OF ESTRADIOL ON RAT BRAIN SYNAPTOSOM-
AL PHOSPHOINOSITIDES 

E. S. Gevorkyan, Zh. V. Yavroyan, J. G. Artsruni, N. R. Akopyan 

Department of Biophysics, Yerevan University 

The in vivo action of estradiol was shown to cause changes 
both in the total amount of phosphoinositides and their individual 
fractions of rat synaptosomes. The maximum elevated levels of 
phosphoinositides was revealed on 1-hour exposure to the hor-
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mo tie. It is suggested t he redistribution of phosphoinositides at the 
primary stage (I hour postinjection) of exposure may rely on the 
initiation and functioning of the phosphoinositide mechanism, the 

ratio of triphosphoinositide to monophosphoinositide may be a pe-
culiar indicator of the status of synaptosomal membranes for the 
functioning of this regulatory system. 

<0 КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 615.357:577.175.852.042.21.07 

M. Т. ГЕНГИН, А. Н. ВЕРНИГОРА, Н. Н. Н И К И Ш И Н , Н. В. МАКЕЕВА 

ВЛИЯНИЕ КАПТОПРИЛА И РЕЗЕРПИНА НА АКТИВНОСТЬ 
НЕКОТОРЫХ ФЕРМЕНТОВ ОБМЕНА НЕЙРОПЕПТИДОВ 

Кафедра химии Пензенского государственного педагогического института им. Б. Г. Белинского 

Каптоприл и резерпин широко используются 
в медицине как а н т и г и п е р т е н з и в н ы е средства. 
Однако механизм их действия различен. Каптоп-
рил оказывает гипотензивное действие путем ин-
гибирования активности ангиотензинпревраща-
кицего фермента ( К Ф 3.4.15.1) |9 | , что приводит 
к замедлению образования ангиотснзина II [9] и 
к накоплению брадикинина [16], а резерпин — 
посредством угнетения катехоламинсргичсской 
системы |17 | . Оба вещества повышают уровень 
энксфалинов |6, 1()|, которые вовлекаются в ре-
гуляцию деятельности как катсхоламинергичес-
кой, так и псптидергичсских систем |8 | и влияют 
на кровяное давление |5| . В обмене вышеуказан-
ных пептидов, кроме ангиотензинпревращающе-
го фермента , участвуют к а р б о к с и п е п т и д а з ы Н 
(КФ 3.4.17.10) и N ( К Ф 3.4.12.7) |2 | . 

Целью нашей работы было исследование вли-
яния каптоприла и резерпина на активность ан-
гиотензинпревращающего фермента , карбокси-
пептидаз Н и N в гипофизе, гипоталамусе, стри-
атуме и в сыворотке крови. 

М е т о д и к а . О п ы т ы п р о в о д и л и на самцах 
белых беспородных крыс массой 150—200 г. В 
работе использовали 3 группы животных. Крысы 
1-й группы служили контролем. Животные 2-й и 
3-й групп получали в течение 10 сут с водой для 
питья каптоприл в дозе 25 мг/кг в сутки и резер-
пин в дозе 1 мг/кг в сутки соответственно. 

Крыс декапитировали через 24 ч после прек-
ращения воздействия, извлекали гипофиз, гипо-

таламус, стриатум и собирали кровь. Кровь ин-
кубировали 30 мин при комнатной температуре и 
центрифугировали 20 мин при 1000 g. Низкомо-
лекулярные н и н г и д р и н п о л о ж и т с л ь н ы е к о м п о -
ненты удаляли пропусканием сыворотки через 
колонку с ссфадексом G-25. Отделы гомогенизи-
ровали в 50 объемах 10 мМ натрий-ацетатного 
буфера рН 5,6, центрифугировали 60 мин при 
20 000 g (4°С). Надосадочную жидкость исполь-
зовали в качестве источника растворимой, а оса-
док (после ресуспендирования) — мембранно-
связанной карбоксипептидазы Н. Активность ан-
гиотензин превращающего фермента определяли 
в гомогенате. 

Активность карбоксипептидазы Н определяли 
по освобождению данеил—Phc— Leu из дансил— 
Phe—Leu—Arg при рН 5,6 как стимулируемую 
ионами кобальта [3]. Активность ангиотензин-
превращающего фермента определяли по отщеп-
л е н и ю Gly—Arg от карбобензокси—Gly—Gly— 
Arg при рН 7,6 для мозга и рН 8,2 для сыворотки 
как и н т и б и р у е м у ю к а п т о п р и л о м . А к т и в н о с т ь 
карбоксипептидазы N определяли по отщепле-
нию аргинина от гиплурил— Arg в присутствии 
ионов кобальта при рН 7,6. Количество образо-
вавшихся Gly—Arg и а р г и н и н а определяли по 
приросту свободных аминогрупп н и н г и д р и ^ о -
вым методом |14 | . Белок определяли по Лоури 
115]. Активность ферментов при воздействии ре-
зерпина и каптоприла выражали в процентах по 
отношению к норме. 
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Рис. I. Влияние каптоприла и резерпина на активность растворимой (/) и мембраино-связаниой (II) форм карбоксипептидазы H 
и ангиотензинпревращающего фермента (III) в гипофизе (а)у гипоталамусе (б) и стриатуме (в) крыс. 

Здесь и на рис. 2 по оси ординат активность (в процентах к контролю, М ± т , п = 8—10); 7 — контроль, 2— резерпин, 3 — каптоприл. Одна звездочки — р < 0,05, две звез-
дочки — р < 0,01, три звездочки — р < 0,001. 
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Рис. 2. Влияние калтоприла и резерпина на активность кар-
боксиле птидазы N (/) и ангиотензинпревращающего фер-

мента ( I I ) в сыворотке крови крыс. 

П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы о б р а б а т ы в а л и с т а -
тистически с и с п о л ь з о в а н и е м / -критерия Стью-
дента. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . А к т и в -
ность ангиотензинпревращающего фермента при 
в в е д е н и и его в ы с о к о с п с ц и ф и ч н о г о и н г и б и т о р а 
к а л т о п р и л а в гипоталамусе и стриатумс с н и ж а -
лась по сравнению с нормой (рис. 1), в гипофизе 
и сыворотке — п о в ы ш а л а с ь (см. рис. 1, 2). П о -
вышение активности фермента в сыворотке и ги-
пофизе может быть связано с тем, что при дли-
тельном потреблении каптоприла количество ан-
г и о т е н з и н п р е в р а щ а ю щ е г о ф е р м е н т а увеличива-
ется [4], что, по-видимому, приводит к п о в ы ш е -
н и ю его активности при отмене ингибитора. 

В г и п о ф и з е при этом н а б л ю д а л о с ь п о в ы ш е -
ние а к т и в н о с т и и р а с т в о р и м о й , и м е м б р а н н о -
связанной карбоксипептидазы Н (см. рис. 1), а в 
сыворотке — п о в ы ш е н и е а к т и в н о с т и к а р б о к с и -
пептидазы N (см. рис. 2). In vitro каптоприл не 
оказывал в л и я н и я на активность этих ферментов 
(см. таблицу), т. е. в л и я н и е каптоприла на актив-
ность этих ферментов in vivo является опосредо-
ванным. Возможно, это связано с тем, что изме-
н е н и е а к т и в н о с т и а н г и о т е н з и н п р е в р а щ а ю щ е г о 
фермента может приводить к и з м е н е н и ю уровня 
нейропептидов , в обмене которых он участвует: 
ангиотензина , э н к с ф а л и н о в , б р а д и к и н и н а и др. 
[13]. Известно, что э н к е ф а л и н ы и б р а д и к и н и н 
ингибируют активность соответственно карбок-
сипептидазы Н [12] и карбоксипептидазы N [11] 
in vitro. Следовательно , и з м е н е н и е с о д е р ж а н и я 
этих биологически а к т и в н ы х пептидов при вве-
д е н и и к а п т о п р и л а м о ж е т п р и в о д и т ь к и з м е н е -
нию активности исследуемых ферментов. 

Обращает на себя в н и м а н и е сходство во вли-
янии каптоприла на активность ферментов в ги-
пофизе и сыворотке, с одной стороны, и гипота-
ламусе и стриатумс — с другой. При этом между 
в ы ш е у к а з а н н ы м и группами наблюдались сущес-
твенные отличия. Известно , что п р о н и к н о в е н и е 
каптоприла в мозг затруднено гем атоэнцефа л и -
ческим барьером [1]. С другой стороны, кровос-
набжение г и п о ф и з а в значительной степени от-
личается от к р о в о с н а б ж е н и я других отделов го-
ловного мозга, что и может объяснять в ы я в л е н -
ные отличия. 

Влияние каптоприла и резерпина на активность ангиотензин-
превращакмпего фермента и карбоксипептидаз Н и N (в % к 
контролю) in vitro 

Препарат Лнгиотемзинпревра-
щающий фермент 

Карбокси-
пептидаза II 

Карбокси-
пептидаза N 

Каптоприл 0 99 106 
Резерпин 86 103 93 

П о т р е б л е н и е р е з е р п и н а в ы з ы в а л о с н и ж е н и е 
активности ангиотензинпревращающего фермен-
та в с т р и а т у м с и с ы в о р о т к е (см. рис . 1, 2). В 
стриатумс активность обеих форм карбоксипеп-
тидазы Н была в ы ш е нормы, в гипофизе наблю-
далось повышение активности растворимой фор-
мы к а р б о к с и п е п т и д а з ы Н, а в гипоталамусе -
м е м б р а н н о й (см. рис. 1). In vi t ro р е з е р п и н не 
в л и я л на а к т и в н о с т ь и с с л е д у е м ы х ф е р м е н т о в 
(см. таблицу). Известно, что введение резерпина 
вызывает п о в ы ш е н и е содержания э н к е ф а л и н о в 
[10], т. е. с н и ж е н и е а к т и в н о с т и а н г и о т е н з и н -
п р е в р а щ а ю щ е г о фермента , участвующего в дег-
радации э н к е ф а л и н о в |13 | , и п о в ы ш е н и е актив-
ности карбоксипептидазы Н, участвующей в их 
образовании [2], могут способствовать п о в ы ш е -
н и ю их уровня. 

И н т е р е с н о , что если в с т р и а т у м с р е з е р п и н 
оказывал п р и м е р н о одинаковое влияние на ак -
т и в н о с т ь р а с т в о р и м о й и м с м б р а н н о - с в я з а н н о й 
форм карбоксипептидазы Н, то в гипофизе более 
с у щ е с т в е н н о и з м е н я л а с ь а к т и в н о с т ь раствори-
мой формы, а в гипоталамусе — мсмбранно-свя-
занной . Предполагают , что растворимая и мем-
б р а н н о - с в я з а н н а я ф о р м ы ф е р м е н т а могут вы-
п о л н я т ь р а з л и ч н ы е ф у н к ц и и и у ч а с т в о в а т ь в 
процессинге различных пептидов |2 | . В этом слу-
чае избирательное воздействие резерпина на ак-
т и в н о с т ь р а с т в о р и м о й и м с м б р а н н о - с в я з а н н о й 
форм в различных отделах могло бы приводить к 
избирательному увеличению содержания тех или 
иных активных пептидов в этих отделах. 

Таким образом, и каптоприл, и резерпин ока-
з ы в а ю т с у щ е с т в е н н о е в л и я н и е на а к т и в н о с т ь 
р а з л и ч н ы х ф е р м е н т о в о б м е н а н е й р о п е п т и д о в . 
Известно , что в регуляцию кровяного давления , 
кроме ангиотензина II и брадикинина , вовлека-
ю т с я и д р у г и е н е й р о п е п т и д ы , в т о м ч и с л е 
о п и о и д н ы е и секрета русмыс пептиды г и п о ф и з а 
[5]. И з м е н е н и е активности ферментов , участву-
ющих в обмене этих пептидов, может приводить 
к изменению уровня активных форм этих пепти-
дов в организме. Таким образом, представляется 
в о з м о ж н ы м , что в р е а л и з а ц и ю г и п о т е н з и в н о г о 
действия и каптоприла , и резерпина вовлекаются 
пептидергичсскис системы, причем не только ре-
н и н - а н т и о т е н з и н о в а я , н о и другие, в частности 
э н к е ф а л и н е р г и ч е с к а я . О д н а к о во в л и я н и и кап-
топрила и резерпина на активность исследуемых 
ф е р м е н т о в н а б л ю д а л и с ь и с у щ е с т в е н н ы е отли-
чия. Так, каптоприл оказывал более существен-
ное воздействие на активность карбоксипептида-
зы Н в г и п о ф и з е и а н г и о т е н з и н п р е в р а щ а ю щ е г о 
фермента , тогда как резерпин — на активность 
карбоксипептидазы Н в гипоталамусе и стриату-
мс. В стриатумс и гипоталамусе содержание эн -
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кефали нон, в о б р а з о в а н и и которых участвует 
к а р б о к с и п с п т и д а з а II | 2 | , с у щ е с т в е н н о выше, 
чем в гипофизе |7 | , т. е. возможно, что резерпин 
преимущественно влияет на энксфалинергичее-
кую систему мозга, тогда как каптоприл — на ан-
гиотснзинсргичсскую и систему сскретирусмых 
и с птидов г и п о ф и з а , в о б м е н е которых т а к ж е 
участвует карбоксипсптидаза Н |2| . 
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EFFECT OF CAPTOPRIL AND RESERPINE ON THE AC-
I IVI I Y OF SOMLi NEUROPEPTIDE METABOLIC LN-

ZYMES 

M. P. Gengin, A. N. Vernigora, N. N. Nikishin, N. V. Makeyeva 

Department of Chemistry, V.G.Belinsky State Pedagogical insti-
tute, Penza 

Chronic consumption of the highly specific angiotension-con-
veiting enzyme inhibitor captopril was found to decrease the activ-
ity of the enzyme in the rat hypothalamus and striatum and to en-
hance it in the pituitary and blood serum. The agent also increased 
the activity of carboxypeptidase N in the serum and that of car-
boxypeptidase H in the pituitary. Reserpine, a catecholaminergic 
blocking agent, reduces the pituitary and serum activities of angio-
tensin-converting enzyme and activates soluble carboxypeptidase 
H in the pituitary and striatum and membrane-bound carboxypep-
tidase in the hypothalamus and striatum. Possible mechanisms of 
action of captopril and reserpine on the activity of the enzymes in 
question, as well as a contribution of these enzymes to their anti-
hypertensive effect are discussed in the paper. 
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В. Н. П Р О К О Ф Ь Е В , Л. В. М О Г И Л Ь Н И Ц К А Я , А. И. ЛУКАШ 

ДИНАМИКА ЛЮМИНОЛЗАВИСИМОЙ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ ЦЕЛЬНОЙ 
КРОВИ КРЫС ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КИСЛОРОДНЫХ РЕЖИМАХ 

НИИ биологии при Ростовском университете 

В процессе фагоцитарного акта, включающего 
п р е д в а р и т е л ь н у ю с т и м у л я ц и ю к о м п е т е н т н ы х 
клеток и образование ионов гипохлорида — ис-
точника хемилюминссценции, вследствие акти-
вации м е м б р а н н ы х ф о с ф о л и п а з , в ы ч л е н е н и я 
арахидоновой кислоты из ф о с ф о л и п и д о в мем-
бран и активации мислопсроксидазной системы 
|1 | происходит запуск внутриклеточных реакций 
по типу "дыхательного взрыва" . Внутриклеточ-
ные реакции а к т и в и р о в а н и я к с а н т и н о к с и д а з , 
НАДН- и Н А Д Ф Н - оксидаз и гексозомонофос-
фатного шунта окисления глюкозы приводят к 
повышенной продукции высокоактивных форм 
кислорода (супероксиданиона , гидроксильного 
радикала, синглстного кислорода, перекиси), яв-
ляющихся также источниками хемилюминссцен-
ции [б]. Добавляя в систему люминол для увели-
чения квантового выхода реакции, регистрируют 
люминолзависимую хсмилюминссценцию (ЛХЛ), 
которая достаточно адекватно отражает динами-
ку функциональной активности лейкоцитов при 
фагоцитозе [16|. Образование кислородных ради-
калов является одним из основных механизмов, 
посредством которого фагоциты проявляют свою 

а н т и м и к р о б н у ю а к т и в н о с т ь . Образующиеся в 
ф а г о ц и т и р у ю щ е й к л е т к е а к т и в н ы е р а д и к а л ы 
кислорода поступают нс только в фагоцитиру-
ю щ у ю в а к у о л ь , но и в ц и т о п л а з м у и наружу 
клетки |17, 19|. Однако их содержание регулиру-
ется специфическими и нсспецифичсскими ком-
п о н е н т а м и а н т и о к с и д а н т н о й системы крови . 
Признано, что плазма крови обладает довольно 
высокой ферментативной и неферментативной 
активностью |3| . 

Развитие процессов, сопровождающихся ак-
тивацией систем образования активных форм 
кислорода, приводит к напряжению систем ан-
т и о к с и д а н т н о й защиты, в результате чего при 
наличии дополнительных внешних факторов мо-
гут возникать нарушения регуляции окислитель-
ных процессов. Мощное активирование свобод-
норадикальных процессов , сопровождающееся 
нарушением структуры и свойств биомембран, 
выявлено как при дыхании чистым кислородом 
под давлением — гипероксии |1()|, так и при его 
пониженной концентрации во вдыхаемом возду-
хе — гипоксии |15|. Представляет существенный 
практический интерес выяснение специфики от-
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Динамика AXJJ цельной крови крыс. 
7 контроль, 2— гипоксия, 3 — гипероксия, 4— совместное дейсгвие гипоксии 

и гипероксии. 
По оси абсцисс — время (в с Ю2); по оси ординат — высога вспышки (в мм). 

иста клеточных элементов крови, ответственных 
и в норме за генерацию активированных кисло-
родных метаболитов, как при избытке, так и при 
недостатке кислорода. 

В связи с изложенным задачей данной работы 
явилось изучение показателей JIXJ1 цельной кро-
ви крыс после предварительного выдерживания 
животных в условиях гипо- и гипероксии, а так-
же при их последовательном воздействии. 

М е т о д и к а . Объектом исследования служи-
ли 4 группы белых крыс массой 180—200 г. Ги-
поксичсскую гипоксию вызывали в камере про-
точного типа путем "подъема" животных на вы-
соту 9000 м над уровнем моря (0,029 М П а ) со 
с к о р о с т ь ю к о м п р е с с и и и д е к о м п р е с с и и 
0,005 М П а / м и н , экспозиция — 3 ч (1-я группа). 
П о в ы ш е н н о е д а в л е н и е чистого м е д и ц и н с к о г о 
кислорода (0,3 М П а ) создавали в барокамере , 
снабженной щелочным поглотителем углекисло-
ты, при режиме к о м п р е с с и и и д е к о м п р е с с и и 
0,1 М П а / м и н , э к с п о з и ц и я — 2 ч (2-я группа). 
К а ж д ы е 15 мин б а р о к а м е р у продували током 
кислорода. Животных 3-й группы сразу же после 

сеанса гипоксии подвергали воздействию кисло-
рода в том же режиме, что и 2-й группы. Живот-
ных к о н т р о л ь н о й (4 -й) группы выдерживали 
аналогичные сроки в закрытых камерах при нор-
моксии. 

Животных дскапитировали и собирали отте-
кающую кровь в бюксы с гепарином (20 ME ге-
парина на I мл крови) . 0,05 мл цельной крови 
п е р е н о с и л и в с и л и к о н и з и р о в а н н у ю кювету с 
системой для хсмилюминссцснтного анализа, со-
д е р ж а щ у ю 2,9 мл раствора Хснкса рН 7,4 без 
красителя с 0,1% глюкозой, 0,01 мл раствора лю-
минола, 0,02 мл взвеси дрожжей. Люминол (5-
амино-2,3-дигидрофталазиндион-1,4) марки х. ч. 
был очищен многократной перекристаллизаци-
ей в HCI и растворен в концентрации 5 • 10"5 М в 
0,5% дсмстилсульфоксидс. Дрожжи (Sacchoromy-
ces cerevisial), предварительно инактивированные 
при 60°С в течение I ч, разводили раствором 
Хснкса до концентрации 2 • Ю8 кл/мл. 

Подготовленные ex tcmpora образцы помеща-
ли в термостатированное (37°С) кювстнос отде-
ление хсмилюминомстра, разработанного в лабо-
ратории на базе сцинтилляционного спектромет-
ра 22028 (RFT, ГДР). В качестве детектора был 
применен ФЕУ-37 , я в л я ю щ и й с я одним из на-
иболее пригодных для регистрации сверхслабой 
хемилюминесцснции по заданной плотности из-
лучения |4 | . Выходной сигнал Ф Э У измеряли 
методом счета фотонов — наиболее эффектив-
ным методом регистрации световых потоков |14|. 
Измерение проводили при непрерывном переме-
шивании содержимого кюветы. 

Динамику метаболических изменений клеток 
оценивали по следующим параметрам: длитель-
ности латентного периода до начала развития 
медленной вспышки (в с), светосумме медлен-
ной вспышки до достижения максимума свече-
ния (в отн. сд.), высоте медленной вспышки (в 
мм), времени развития максимального уровня 
свечения от начала медленной вспышки (в с). 

Полученные результаты обрабатывали статис-
тически, используя критерий t Стьюдснта [8|. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Результа-
ты исследований активированной хемилюминес-
цснции (АХЛ) крови представлены на рисунке и 
в таблице. Было выявлено, что в некоторых слу-

Показатсли активированной дрожжами хемилюминесненпии иелмюй крови крыс 

Показатель Контроль (1) Гипоксия (2) Гипероксия (3) Гипоксия + гипероксия (4) 

Длительность латентного периода, с 

Светосумма медленной вспышки, отн. ед. 

Высота вспышки, мм 

Время выхода на пик свечения, с 

412,5 ± 51,7 
(16) 

159,0 ± 30,8 
(14) 

88,8 ± 14,5 
(14) 

900,0 ± 121,7 
(16) 

237,5 ± 17,97 
(16) 

/>1-2 < ° > 0 1 

163,1 ± 21,8 
(14) 

120,1 ± 17,9 
(14) 

693,8 ± 54,4 
(16) 

460,0 ± 5 1 , 5 
(Ю) 

/> 2_3 < 0,001 

207,9 ± 19,2 
(8) 

97,7 ± 11,0 
(9) 

1370,0 ± 112,6 
(10) 

Р]_3 < 0,01 
Р2-3 < 0 , 0 0 1 

668,18 ± 76,1 
(П ) 

/;,.4 < 0,01 
Р2-4 < 0,001 
/ ? 3 _ 4 < 0,05 
170,5 ± 19,02 

(10) 
89,0 ± 9,9 

(8) 
1245,5 ± 96,6 

(И) 
Pl.4 < 0,05 
Р2-4 < 0 ,001 

П р и м е ч а н и е . В скобках — число животных. 
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чаях через 1—2 мин после инициации хсмилю-
минесцентного ответа на кривой появляется сла-
бый первый пик свечения (на рисунке обозначен 
пунктиром) . Однако интенсивность свечения в 
максимуме практически не выделялась на уровне 
фона. Подобная быстрая реакция, наступающая 
практически сразу после в н е с е н и я активатора , 
обусловлена только стимуляцией мембранного 
метаболизма с образованием ионов гипохлорида 
как фактора свечения . Поскольку , по д а н н ы м 
ряда авторов |1, 2, 7 | , она включается л и ш ь в 
присутствии миелопсроксидазы, можно полагать, 
что примененные нами в качестве активатора хе-
м и л юми н есцентн ой реакции дрожжевые клетки 
являются менее э ф ф е к т и в н ы м и на первой ста-
дии активирования клеток, чем, например, опсо-
низированные частицы зимозана |1, 5|. 

П о в т о р н ы й , более д л и т е л ь н ы й рост уровня 
свечения, выявленный нами на 5—10-й минуте 
контакта , следует рассматривать как результат 
активации внутриклеточных окислительных ре-
акций, которые завершаются продукцией высо-
коактивных форм кислорода, являющихся источ-
ником свечения. 

Нами установлено, что выдерживание живот-
ных в гипоксических условиях приводит к досто-
верному с н и ж е н и ю (на 42%) длительности ла-
тентного периода. Поскольку 90% АХЛ опреде-
ляются реактивностью нейтрофильных лейкоци-
тов 11 11, сокращение периода выхода на пик све-
чения может свидетельствовать об их активации. 
Однако достоверных и з м е н е н и й по остальным 
параметрам хемилюминссцснтного ответа не вы-
явлено (см. таблицу). Это хорошо согласуется с 
м н о г о ч и с л е н н ы м и б и о х и м и ч е с к и м и д а н н ы м и , 
свидетельствующими, что гипоксия является нс 
патологическим процессом, а скорее адаптивной 
перестройкой метаболизма на другой уровень об-
мена 112|. 

И н а я картина х е м и л ю м и н с с ц с н т н о г о ответа 
цельной крови в ы я в л е н а при воздействии на 
крыс 0,3 М П а к и с л о р о д а в т е ч е н и е 120 мин . 
Наряду с некоторым увеличением длины латен-
тного периода (см. рисунок и таблицу) , досто-
верным по отношению к гипоксии, на 52% уве-
личивается время выхода н а пик свечения мед-
ленной вспышки. Запаздывание ответа нейтро-
ф и л о в н а с т и м у л я ц и ю д р о ж ж е в ы м и к л е т к а м и 
при гипероксии свидетельствует о повышении 
порога их чувствительности к чужеродным аген-
там. Это может происходить за счет как возмож-
ной модификации структуры клеточной мембра-
ны, так и изменения активности НАДФН-окси-
дазной системы 113]. Отсутствие достоверных из-
менений как в свстосуммс, так и в высоте мед-
ленной вспышки хемилюминесценции по отно-
шению к контролю и гипоксической серии ука-
зывает на вовлечение в процесс всего пула фаго-
цитирующих нейтрофилов . Представляется ма-
ловероятным изменение структуры популяции 
клеток за столь короткий срок воздействия, пос-
кольку максимальная активность псроксидазной 
системы выявлена л и ш ь в зрелых лейкоцитах , 

период созревания которых нс менее 14 дней 
|18]. 

Особый интерес в теоретическом и практи-
ческом о т н о ш е н и и представляет исследование 
фагоцитирующих клеток при последовательном 
воздействии на организм гипоксии и гиперок-
сии. К настоящему времени установлены прин-
ципиальные различия в действии кислорода на 
здоровый и пребывающий в состоянии гипоксии 
организм. 13 последнем случае, который как раз 
и является главным показателем для проведения 
гипербарической оксигснации, возможно прояв-
ление эффектов рсоксигснационной активации 
кислородзависимых свободнорадикальных про-
цессов. Ранее было показано, что предваритель-
ное гипоксичсскос воздействие снижает токси-
ческий эффект кислорода, в то время как рсок-
сигснация с использованием терапевтических ре-
жимов гипероксии сопровождается активацией 
свободнорадикальных процессов |9 | . Нами уста-
новлено, что при последовательном воздействии 
гипоксии и гипероксии происходит резкое угне-
тение процесса активирования нейтрофильных 
лейкоцитов, проявляющееся в удлинении на 62% 
латентного периода и на 38% времени выхода на 
пик свечения (см. таблицу) . По-видимому , на 
фоне гипоксии кислород под давлением оказы-
вает более мощное повреждающее воздействие 
на фагоцитирующие клетки, блокируя процесс 
их активации. 

Таким образом, поскольку реактивность орга-
низма тесно связана с функциональным состо-
янием клеток, ответственных за процесс инакти-
вации чужеродных компонентов, показатели хе-
милюминссцснтного ответа клеток крови при их 
активировании могут быть использованы для ди-
агностики и к о р р е к ц и и проводимого лечения. 
Представленные данные указывают на необходи-
мость учета возможности снижения фагоцитоза в 
случаях передозировки кислорода при гиперба-
рической оксигснации и гипоксических состо-
яниях. 
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TIME COURSE OF LUMINOL-DEPENDENT CH liM I LU-
MINESCENCE OF RAT WHOLE BLOOD UNDER VARIOUS 

OXYGEN CONDITIONS 

V. N. Prokofyev, L. V. Mogilnitskaya, A. I. Lukash 

Research Institute of Biology, State University, Rostov-on-Don 

Chemiluminescence analysis was used to examine the yeast 
cell-activation of rat whole blood neutrophilic leukocytes in rats 
after their pre-exposure to 3-hour hypoxia (9,000 m above sea lev-
el) and two-hour hyperoxia (0.3 MPa), as well as their resultant 
effects. The hypoxia was found to cause a significant (42%) reduc-
tion in the length of the latent period, suggesting that it activates 
the phagocytic activity of neutrophilic leukocytes. At the same 
time hyperoxia leads to a delayed response of competent cells to 
yeast cell stimulation. On subsequent exposure to hypoxia and hy-
peroxia, drastic inhibition of drastic cellular activation occurred, 
which manifested itself by a 62% increase in the length of the la-
tent period and by a 38% rise in the appearance time of lumines-
cence peak. Thus, the findings suggest that it is essential to bear in 
mind the fact that phagocytosis can decrease if oxygen is over-
dosed during hyperbaric oxygenation and in hypoxic states. 
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Н. А. СТАНИСЛАВЧУК, А. А. П Е Н Т Ю К , В. К. ГОРШКОВ, 
Н. А. П Е Н Т Ю К 

ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ТИАМИНА И РИБОФЛАВИНА 
НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ И 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ АНАЛЬГЕТИКОВ 

Винницкий государственный медицинский университет им. Н. И. Пирогова 

Метаболизм многих лекарственных веществ 
сопровождается изменением их фармакологичес-
кой активности вследствие образования биологи-
чески неактивных или, напротив, рсакционнос-
пособных метаболитов. Активность ферментных 
систем, осуществляющих метаболизм ксеноби-
отиков, находится под контролем различных эн-
до- и экзогенных факторов. В ряде работ показа-
но, что недостаточность или дополнительное 
введение некоторых витаминов, в том числе ти-
амина и рибофлавина, сопровождается измене-
нием активности ферментов метаболизма ксено-
биотиков и биотрансформации последних |1—3, 
5, 7, 10]. Вместе с тем мало исследованы меха-
низмы влияния рибофлавина и тиамина на фер-
менты метаболизма ксенобиотиков и неясно, в 
какой мерс модулирование активности фермен-
тов будет отражаться на биологической актив-
ности ксенобиотиков. Выяснение этих вопросов 
позволило бы более рационально использовать 
препараты тиамина и рибофлавина в качестве 
средств коррекции фармакологической актив-
ности лекарственных препаратов. 

Целью работы явилось изучение влияния де-
фицита и дополнительного введения тиамина и 
рибофлавина на активность ферментов метабо-
лизма ксенобиотиков и фармакологический эф-
фект ортофена , и н д о м с т а ц и н а , н а п р о к с е н а и 
трам ал а. 

М е т о д и к а . Опыты проведены на 432 кры-
сах популяции Вистар массой 50—220 г. Для соз-
дания недостаточности витаминов крыс содержа-
ли на полусинтетическом тиамин дефицитном 

или рибофлавиндефицитном рационе, как это 
было описано нами ранее |2, 3|. Избыток тиами-
на создавали пероральным введением в течение 
15 дней тиамин-бромида в дозе 20 мг/кг. В от-
дельных опытах крысам вводили внутрибрюшин-
но тиаминдифоефат в дозе 10 мг/кг в течение 7 
дней. Избыток рибофлавина и флавинмононук-
лсотида создавали их внутрибрюшинным введе-
нием в дозах 2 и 4 мг/кг в течение недели. 

Методы выделения микросомной фракции 
печени и определения активности гидроксилазы, 
дсмстилазы, N A D H - р с д у к т а з ы ( К Ф 1.6.2.2) и 
NADPH-рсдуктазы (КФ 1.6.2.4) дихлорфенолин-
дофенола (ДХФИФ), арилэстеразы (КФ 3.1.1.2) 
и алиэстеразы (КФ 3.1.1.1) описаны нами ранее 
[1,2] . 

В опытах in vitro микросомную фракцию пе-
чени крыс инкубировали с тиамин-бромидом, 
тиаминмонофосфатом (ТМФ), тиаминдифосфа-
том (ТДФ), 4-мстил-5(3-оксиатазолом, флавин-
мононуклеотидом ( Ф М Н ) и флавинадснинди-
нуклеотидом (ФАД) в течение 30 мин и после 
этого проводили определение активности фер-
мента. Минимальные концентрации кофсрмсн-
тных форм витаминов примерно соответствовали 
таковым в тканях. 

Противовоспалительное действие ортофена, 
индомстацина и напроксена оценивали на моде-
ли адъювантного артрита , который вызывали 
субплантарным введением 0,1 мл полного ;щъю-
ванта Фрейнда, содержащего 0,5 мг убитой вак-
цины БЦЖ на вазелиновом масле с ланолином. 
Измеряли объем пораженной конечности и по-
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Т а б л и ц а I 
Влияние дефицита и дополнительного введения тиамина и рибофлавина на активность (в нмоль/мин на I мг белка) ферментов мета-

болизма ксенобиотиков в микросомной фракции печени крыс (п = 6-28, М ± т ) 

Состояние Деметилаза Гвдроксилаза NADH-редуктаза 
ДХФИФ 

NADPH- реду ктаза 
ДХФИФ Арилэстераза Алиэстсраза 

Контроль 3,91 ± 0,22 0,49 ± 0,013 61,5 ± 3,4 44,3 ± 2,4 919 ± 38 253 ± 20 

Дефицит тиамина 5,31 ± 0,29* 0,66 ± 0,025* 62,7 ± 2,7 53,3 ± 1,6* 1164 ± 51* 289 ± 24 
Избыток тиамина 3,38 ± 0,36 0,31 ± 0,027* 48,9 ± 4,2* 33,2 ± 2,3* 757 ± 50* 209 ± 24 
Контроль 4,90 ± 0,17 0,58 ± 0,032 73,6 ± 2,8 50,7 ± 3,5 1170 ± 45 348 ± 8,4 

Дефицит рибофлавина 5,24 ± 0,53 0,41 ± 0,015* 47,7 ± 2,0* 35,4 ± 2,6* 1039 ± 39* 270 ± 17,1 
Избыток рибофлавина 6,09 ± 0,31* 0,71 ± 0,028* 95,6 ± 3,0* 59,5 ± 2,8 1354 ± 45* 469 ± 20,0* 
Введение ФМН 6,21 ± 0,27* 0,74 ± 0,029* 94,3 ± 4,7* 66,1 ± 3,8* 1499 ± 95* 511 ± 26,0* 

II р и м е ч а н и с . Звездочка — различия по сравнению с соответствующим контролем достоверны. 

рог болевой чувствительности |6 | . Ортофен, и н -
дометацин, напрокссн водили внутрижелудочно 
(в дозах 7, 5 и 50 мг/кг) один раз в сутки на про-
тяжении 5 дней. 

В работе использовали N A D H , NADPH фир-
мы "Reanal" , ФАД фирмы "Scrva", 4-мстил-5р-
окситиазол , Т М Ф ф и р м ы "S igma" . Остальные 
реактивы и препараты были производства стран 
СНГ. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . При дефи-
ците тиамина активность дсмстилазы, гидрокси-
лазы, редуктаз, эстераз (табл. 1) повышалась , а 
дополнительное его введение приводило к угне-
т е н и ю их а к т и в н о с т и . Д е ф и ц и т р и б о ф л а в и н а , 
напротив, сопровождался падением активности 
указанных ферментов, тогда как дополнительное 
введение рибофлавина и Ф М Н повышало их ак-
тивность. При этом э ф ф е к т Ф М Н превосходил 
таковой рибофлавина. 

Для выяснения механизма модифицирующего 
действия тиамина и рибофлавина на активность 
ферментов метаболизма ксенобиотиков проведе-
но исследование in vitro. Тиамин и его производ-
ные оказывали ингибирующее влияние на актив-
ность гидроксилазы и дсмстилазы (табл. 2). В 
меньшей мерс подавлялась активность N A D H -
редуктазы. Наиболее выраженное ингибирующее 
действие оказывали фосфорилированные формы 
т и а м и н а — Т М Ф и о с о б е н н о Т Д Ф . Ф р а г м е н т 
молекулы тиамина 4-метил-5[3-окситиазол ока-
зывал незначительное действие. Ингибирующее 
действие производных тиамина было более силь-
ным в том случае, если они прибавлялись к мик-
росомам, в ы д е л е н н ы м из печени т и а м и н д е ф и -
цитных животных. Так, Т Д Ф в концентрации 150 
н м о л ь / м л у м е н ь ш а л а к т и в н о с т ь дсмстилазы у 
контрольных крыс до 45,8 ± 3,0%, а у тиаминдс-
фицитных — до 36,6 ± 2,9%. 

Прибавление в инкубационную среду ФАД и 
Ф М Н вызывало дозозависимое повышение ак-
тивности микросомальных ферментов. При этом 
оказалось, что эффект коферментов выражен в 
большей мерс у рибофлавиндефицитных живот-
ных. Так, например, у контрольных крыс Ф М Н в 
к о н ц е н т р а ц и и 57,5 н м о л ь / м л п о в ы ш а л актив-
ность NADH-рсдуктазы на 27,7%, тогда как у ри-
бофлавиндефицитных крыс — на 39,2%. 

Т а б л и ц а 2 

Влияние производных тиамина и рибофлавина на активность 
микросомальных ферментов в опытах in vitro (в % к исходной 

активности, п = 5-6, М ± т) 

Концентрация, 
нмоль/мл Деметилаза Гидроксилаза NADH-редуктаза 

Контроль 100,0 ± 3,0 100,0 ± 1,6 100,0 ± 2,0 

4- Метил - 5р-окситиазол 

13,8 
138 

1380 

101,0 ± 0,9 
95,9 ± 1,3 
85,9 ± 3,9* 

100,4 ± 0,9 
88,7 ± 1,6* 
54,9 ± 4,3* 

100,9 ± 1,2 
97,2 ± 1,2 
94,1 ± 1,1* 

Тиамин-бром ид 

13,8 
138 

1380 

99,5 ± 0,8 
88,5 ± 3,3* 
37,4 ± 3,3* 

93,6 ± 1,4 
60,8 ± 1,9* 
18,1 ± 1,6* 

99,0 ± 1,4 
90,5 ± 2,6* 
63,5 ± 7,2* 

ТМФ 

13,8 
138 

1380 

99,2 ± 1,3 
82,0 ± 3,3* 
32,9 ± 2,7* 

88,9 ± 2,0* 
50,5 ± 2,6* 
12,2 ± 1,4* 

97.6 ± 1,6 
86.7 ± 1,9* 
78,6 ± 2,6* 

ТДФ 

13,8 
138 

1380 

97,9 ± 2,0 
64,0 ± 3,5* 

9,8 ± 1,3* 

80,2 ± 1,9* 
24,4 ± 2,6* 

1,8 ± 0,9* 

95.5 ± 1,1 
82.6 ± 0,7* 
53,8 ± 5,7* 

ФМН 

5,75 
37,85 
57,5 

107,1 ± 2,2 
113,9 ± 1,9* 
119,3 ± 2,8* 

110,0 ± 1,8* 
103.1 ± 1,2 
118.2 ± 2,3 
127,7 ± 3,8 

ФАД 

5,75 107,2 ± 2,9 - 104,9 ± 2,0 
37,85 116,7 ± 2,4* 114,0 ± 3,5* 112,0 ± 1,3 
57,5 118,9 ± 2 , 5 * - 113,8 ± 2,3 

П р и м е ч а н и е . Звездочка — различия по отношению к 
ко 11 тр оjно iхосто вер и ы. 

В о з м о ж н о , к о ф е р м е н т н ы е ф о р м ы т и а м и н а 
выполняют роль отрицательного аллостсрическо-
го регулятора активности мсмбранно-связанных 
ферментов метаболизма ксенобиотиков. По-ви-
димому, этим можно объяснить активацию фер-
ментов при дефиците тиамина и снижение ак-
т и в н о с т и при его д о п о л н и т е л ь н о м в в е д е н и и . 
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Т а б л и ц а 3 
Влияние дефицита тиамина и рибофлавина и дополнительного 
введения их коферментных форм (ТДФ и Ф М Н ) на противо-

воспалительный эффект ортофена у крыс (М ± т) 

Динамика адъювантного артрита, % 
Условия исследования 

отек конечности болевая чу ветви -
тел вн ость 

Артрит 119 ± 1,6 164 ± 4,5 
Артрит + ортофен 95 ± 1,0 106 ± 3,0 
Артрит -1- ТДФ 111 ± 1,8 143 ± 4,2 
Артрит + ТДФ + ортофен 81 ± 1,4* 82 ± 3,0* 
Артрит + ФМН 114 ± 1,5 146 ± 6,2 
Артрит + ФМН + ортофен 94 ± 1,4 104 ± 4,3 
Артрит 121 ± 1,7 170 ± 6,5 
Артрит + ортофен 93 ± 1,3 102 ± 2,5 
Артрит + дефицит тиамина 121 ± 2,0 180 ± 7,5 
Артрит + дефицит тиамина + 

ортофен 99 ± 1,5* 126 ± 4,2* 
Артрит + дефицит рибофлавина 119 ± 1,6 188 ± 8,5 
Артрит + дефицит рибофлави-

на + ортофен 85 ± 1,8* 88 ± 2,4* 

П р и м е ч а н и е . Звездочка — различия по отношению к 
соответствующей группе "артрит + ортофен" достоверны; 
объем конечности и болевая чувствительность до лечения 
приняты за 100%. 

И с с л е д о в а н и я in vitro подтвердили н а л и ч и е у 
производных тиамина ингибирующего действия 
по отношению к исследуемым ферментам и вы-
явили, что м а к с и м а л ь н ы й тормозящий э ф ф е к т 
даст к о ф е р м е н т н а я ф о р м а — Т Д Ф , а наимень -
ший — фрагмент молекулы т и а м и н а . П а д е н и е 
активности м и к р о с о м а л ь н ы х м о н о о к с и г е н а з и 
редуктаз у р и б о ф л а в и н д е ф и ц и т н ы х ж и в о т н ы х 
о б ъ я с н я е т с я т е м , что р и б о ф л а в и н я в л я е т с я 
предшественником Ф М Н и ФАД, которые слу-
жат коферментами N A D H - и NAD РН-редуктаз, 
а эти ферменты обеспечивают функционирова -
ние микросомальных монооксигеназ . Повыше-
ние активности NADH-редуктазы при добавле-
нии Ф М Н и ФАД в инкубационную среду мож-
но объяснить н а с ы щ е н и е м апофермента недос-
тающим коферментом с образованием активной 
молекулы фермента. Повышение функциональ-
ной ,активности редуктаз в свою очередь облег-
чает работу м о н о о к с и г е н а з н о г о комплекса . Не 
исключено , что п р и ч и н а а к т и в и р у ю щ е г о дей-
ствия Ф М Н и ФАД по отношению к деметилазе 
и гидроксилазс объясняется тем, что ф л а в и н ы 
легко и даже без участия ферментов образуют с 
молекулярным кислородом гидропероксиды [8], 
которые являются гидроксилирующими агента-
ми в реакциях, катализируемых цитохромом Р-
450. Влияние д е ф и ц и т а рибофлавина и допол-
нительного введения р и б о ф л а в и н а и Ф М Н на 
активность эстсраз, для которых этот витамин 
не выполняет коферментных функций , вероят-
но, реализуется через модулирование гидрофоб-
ного окружения ферментов , поскольку рибоф-
лавин контролирует л и п и д н ы й состав мембран 
19]. 

Как известно, ортофен (диклофенак натрия) в 
организме подвергается г и д р о к с и л и р о в а н и ю с 
образованием фармакологически неактивных ме-
таболитов. Как оказалось , введение животным 
ТДФ или Ф М Н незначительно тормозило разви-

тие адъювантной болезни у крыс, а дефицит ти-
амина и р и б о ф л а в и н а несколько его усиливал. 
Введение Т Д Ф потснциров;ию, а дефицит тиами-
на ослаблял противовоспалительное и аналъгети-
чсскос действие о р т о ф е н а (табл. 3). Введение 
Ф М Н ослабляло эффект ортофена, в то же время 
дефицит рибофлавина повышал его противовос-
палительную активность. Потенцирование фар-
макологического действия ортофена под влияни-
ем ТДФ или дефицита рибофлавина совпадает со 
снижением активности микросомальных моно-
оксигеназ и обусловлено замедлением превраще-
ния о р т о ф е н а в н е а к т и в н ы е метаболиты. Это 
предположение было подтверждено определени-
ем в крови н е и з м е н е н н о й (фармакологически 
активной) формы ортофена у животных, полу-
чавших ТДФ |4| . Что же касается Ф М Н , то вве-
дение животным этого кофермента ускоряет эли-
м и н а ц и ю активной ф о р м ы ортофена из крови 
крыс. Так, например, через 6 ч после внутриже-
лудочного введения 30 мг /кг ортофена в крови 
к о н т р о л ь н ы х крыс с о д е р ж а н и е н е и з м е н е н н о й 
формы ортофена составляло 1,3 ± 0,17 мкг/мл, а 
у крыс, получавших Ф М Н , — только 0,6 ± 0,11 
(р < 0,05). П е р и о д п о л у э л и м и н а ц и и о р т о ф е н а 
возрос в 1,5 раза. 

Ненаркотический анальгетик и нестсроидныс 
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е препараты индомста -
цин и напрокссн объединены общими путями 
биотрансформации. Все препараты подвергаются 
деметилированию, а их дезметильные метаболи-
ты лишены фармакологической активности. 

Введение Т Д Ф усиливало п р о т и в о в о с п а л и -
тельную активность индомстацина и напроксена 
у крыс с адъювантным артритом. Причем, потен-
цирующий эффект 15 большей степени проявлял-
ся в отношении индомстацина , что, вероятно, 
связано с более коротким периодом полувывсдс-
ния препарата, удлинение которого под влияни-
ем Т Д Ф и обеспечило усиление его активности. 
Аналогичную направленность имела и динамика 
анальгетичсского эффекта трамала под влиянием 
ТДФ. 

Таким образом, дефицит тиамина и рибофла-
вина, как и введение витаминов или их кофер-
м е н т н ы х ф о р м , оказывает р а з н о н а п р а в л е н н о е 
влияние на активность ферментов метаболизма 
ксенобиотиков, что отражается на фармакокинс-
тике и фармакологическом эффекте лекарствен-
ных веществ, метаболизм которых протекает с 
участием этих ферментов. Проведенные исследо-
вания создают экспериментальную основу для 
рационального использования витаминных пре-
паратов в качестве средств ц е л е н а п р а в л е н н о й 
коррекции фармакологического эффекта аналь-
гетиков. 
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THE EFFECTS OF THIAMINE AND RIBOFLAVIN DERIV-
ATIVES ON THE ENZYMATIC ACTIVITY OF XENOBIOTIC 
METABOLISM AND THE PHARMACOLOGICAL EFFECT 

OF ANALGETICS 

/V. A. Stanislavchuk, A. A. Pentyuk, V. К Gorshkov, N. A. Pentyuk 

N. I. Pirogov State Medical University, Vinnitsa 

Riboflavin deficiency decreases the activity of rat hepatic mi-
crosomal enzymes, addition of riboflavin and flavin mononucle-
otide stimulates their activity. At the same time thiamine deficien-
cy induces xenobiotic metabolic enzymes and excessive addition of 
thiamine, thiamine diphosphate in particular, suppresses their ac-
tivity. Flavin mononucleotide and thiamine diphosphate consider-
ably modify the pharmacological effect of the agents which are ac 
lively metabolized by the hepatic microsomal system. Thiamine 
diphosphate enhances the pharmacological activities of ortophen, 
indomethacin, and tramal while flavin mononucleotide slightly di-
minishes them. 

(С) КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 616.36+616.8311-018.1-02:577.175.4441-092.9-07 

Я. X. ТУРАКУЛОВ, С. Н. ДАЛИМОВА, И. Р. КАМАЛИЕВА, 
П. П. ПАТХИТДИНОВ, Ф. К. АБДУРАЗЗАКОВА 

РЕГУЛЯЦИЯ ТИРОКСИНОМ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
МИТОХОНДРИЙ ПЕЧЕНИ И ГОЛОВНОГО МОЗГА 

РАЗВИВАЮЩИХСЯ КРЫС И УЧАСТИЕ В ЭТОМ ПРОЦЕССЕ 
ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ БЕЛКОВЫХ ФАКТОРОВ 

Институт биохимии АН Республики Узбекистан, Ташкент 

В настоящее время общепризнано , что регу-
ляция клеточного метаболизма, осуществляемая 
г о р м о н а м и щ и т о в и д н о й железы , с в я з а н а с их 
влиянием как на генетический аппарат клеток, 
так и на процессы, протекающие в митохондри-
ях. Имеется большое количество работ, посвя-
щенных действию тироксина и трийодтиронина 
на о к и с л и т е л ь н о е ф о с ф о р и л и р о в а н и с , т р а н -
спорт ионов, некоторые реакции обмена |7, 13] и 
на АТФазную активность митохондрий |6 | , при-
чем установлено, что действие тиреоидных гор-
монов на митохондрии опосредовано специфи-
ческими гормонсвязывающими белками, локали-
з о в а н н ы м и в ц и т о п л а з м е [8]. О д н и м из таких 
белкой является о б н а р у ж е н н ы й и выделенный 
нами ранее |2, 3| белок из цитоплазмы печени и 
головного мозга взрослых крыс, условно назван-
ный модулятором действия тироксина — МДТ 4 

(в связи со способностью модулировать ряд эф-
фектов гормона). С помощью метода гель-филь-
трации, электрофоретических методов и анализа 
аминокислотного и липидного состава модуля-
тор был идентифицирован как гликопротеин с 
молекулярной массой 24 кДа, способный связы-
вать м е ч е н н ы й 125J Т 4 в ч р е з в ы ч а й н о н и з к и х 
концентрациях (К а 1,3- Ю10 М~1) [4]. Было уста-
новлено | 5 | участие модулятора в стимуляции 
тироксином активности Р Н К - п о л и м е р а з ы ядер 
клеток печени и головного мозга крыс в ранние 
сроки постнатального периода их жизни. 

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение влияния физиологической (10~8 М) кон-

ц е н т р а ц и и т и р о к с и н а (Т 4 ) и М Д Т 4 на синтез 
белков , дыхание и параметры окислительного 
ф о с ф о р и л и р о в а н и я митохондрий печени и го-
ловного мозга развивающихся крыс. 

М е т о д и к а . Опыты проводили на 7, 20, 90-
дневных крысах линии Вистар. Митохондрии и 
МДТ 4 из печени и головного мозга интактных и 
гипертиреоидных крыс различного возраста вы-
д е л я л и по р а н е е о п и с а н н ы м м е т о д а м [2, 3 | . 
Гипсртирсоиднос состояние у 7 -дневных крыс 
вызывали введением L-тироксина (фирма "Rea-
nal", Венгрия) в дозе 0,5 мкг/г на 13-й день бере-
менности в течение 7 дней. Гипертериоз у 20- и 
90-дневных крыс вызывали введением гормона в 
течение недели в дозе 1 мкг/г за 7 дней до забоя. 
О синтезе белков в митохондриях печени и го-
ловного мозга судили по включению , 4 С-Ь-лей-
цина в белки митохондрий. Изолированные ми-
тохондрии (1—2 мт/мл) инкубировали с 250 мкл 
белоксинтезирующей смеси, содержащей 4 мМ 
трис-HCl рН 6,9, 30 мМ КС1, 20 мМ калий-фос-
фатного буфера, 20 м М MgCl2, 10 мМ ф о с ф о -
энолпирувата, 60 мкг/мл пируваткиназы, 10 мМ 
а - к е т о г л у т а р а т а , 120 мМ м а н н и т о л а , 2 м г / м л 
бычьего сывороточного альбумина, 4 м М АТФ, 
0 , 2 м М с м е с и н е м е ч е н ы х а м и н о к и с л о т , 
0,01 мкКи/мл 1 4 С-Ь-лсйцина и 100 мкг (100 мкл) 
МДТ4 . Время инкубации 50 мин при 36°С. После 
инкубации во все пробы добавляли по 500 мкл 
10% о х л а ж д е н н о й т р и х л о р у к с у с н о й к и с л о т ы 
(ТХУК), затем осадки переносили на миллипо-
ровыс фильтры (фирма "Synpor", Чехословакия), 
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Т а б л и ц а I 
Влияние Т4 и МДТ4 на синтез (включение ,4С-лейцина в белки, 
имп/мин на I мг белка) белков митохондрий печени и голов-

н о т мозга крыс разного возраста (// =10; М ± т) 

Уелопия День развития 
эксперимента 7-й 20-й 90-й 

Головной мозг 

Ко нтроль 1945 ± 29 2097 ± 101 2639 ± 175 

т 4 
: м д т 4 

2107 ± 93 
4862 ± 230* 

2369 ± 95 
4802 ± 175* 

2876 ± 143 
2770 ± 102 

Печень 

Контроль 2294 ± 145 2867 ± 190 3310 ± 245 

Т4 2501 ± 10 L 3225 ± 201 . 3674 ± 3 1 4 
МДТ4 3785 ± 174* 6021 ± 254* 8857 ± 359* 

П р и м е ч а и и е . Звездочка — достоверность различий по 
сравнению с контролем (/; < 0,001). 

после п р о м ы в а н и я ф и л ь т р о в 5% Т Х У К и 85% 
этанолом подсчитывали радиоактивность проб 
на сцинтилляционном счетчике LKB (Швеция) , 
Rack Beta-121 7. В качестве контроля на отсут-
ствие загрязнения препаратов митохондрий бс-
локсинтезирующей системы цитоплазмы исполь-
зовали ц и к л о г с к с и м и д (0,5 м М ) и п у р о м и ц и н 
(50 мМ). Белок в пробах определяли по методу 
Лоури [12|. 

Скорость потребления к и с л о р о д а митохон-
дриями измеряли п о л я р о г р а ф и ч е с к и м методом 
на поляро'графс К С П - 4 с помощью вращающего-
ся платинового электрода в стандартных услови-
ях при 25°С. Отношение А Д Ф / О и дыхательного 
коэффициента (ДК) выражали по Чансу—Виль-
ямсу. В качестве среды инкубации для митохон-
дрий использовали: для печени — 120 мМ КС1, 
5 мМ К Н 2 Р 0 4 , И) м М т р и с - H C l (рН 7,4); для 
г о л о в н о г о м о з г а — 0 ,15 М с а х а р о з а , 5 мМ 
К Н 2 Р 0 4 , 5 мМ трис-HCl (рН 7,4), 5 мМ КС1. В 

качестве субстрата окисления использовали сук-
цинат. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . В табл. 1 
представлены результаты влияния свободного Т 4 

(l()"tS М) и МДТ4 на синтез белков митохондрий 
п е ч е н и и г о л о в н о г о мозга 7, 20, 9 0 - д н с в н ы х 
крыс. Из табл. I видно, что гормон в свободном 
виде почти не влияет на в к л ю ч е н и е меченого 
лейцина в белки митохондрий печени и головно-
го мозга крыс во все исследованные сроки разви-
тия. В серии экспериментов, в которой изолиро-
ванные митохондрии печени крыс инкубировали 
с модулятором, наблюдалась прямая корреляция 
между повышением синтеза белков и возрастом 
животных. В митохондриях головного мозга сти-
муляция включения метки в белки обнаружена 
только в ранние сроки (7-й и 20-й дни) постна-
тальной жизни крыс, у 90-дневных крыс синтез 
белков митохондрий мозга при действии МДТ 4 
снижался и находился на уровне контроля. Эти 
данные совпадают с ранее полученными резуль-
татами по изменению активности РНК-полимс-
разы ядер клеток печени и головного мозга крыс 
в эти же сроки развития [5|. 

Следующим этапом исследования было изуче-
ние параметров дыхания и окислительного фос-
форилирования митохондрий печени (табл. 2). За 
время постнатального развития скорость погло-
щения кислорода в присутствии АДФ (V3) увели-
чивается больше, чем в отсутствие АДФ (V4), что 
свидетельствует об увеличении эффективности 
д ы х а н и я , с о п р я ж е н н о г о с с и н т е з о м А Т Ф . О 
большей сопряженности нсонатальных митохон-
дрий говорят увеличивающиеся с возрастом ско-
рость ра зобщенного д ы х а н и я (VgHCp), а также 
показатель степени сопряженности окислитель-
ного ф о с ф о р и л и р о в а н и я — дыхательный кон-
троль (ДК). 

Тироксин в концентрации 10~8 М на 7-й день 
развития слегка увеличивает скорость дыхания 
митохондрий в состоянии 3 и нс вл ияет на дыха-

Т а б л и ц а 2 
Влияние Т4 и МДТ4 на дыхание и фосфорилированис митохондрий печени крыс различного возраста (п = 5) 

Условия эксперимента 
Скорость дыхания, иг атом 0 2 /мин на 1 мг белка 

Условия эксперимента 
v3 v4 УЦНФ ДК АДФ/О 

7-дневные крысы 

Контроль 118,4 ± 4,0 62,4 ± 1,8 80,4 ± 2,2 1,94 ± 0,08 1,43 ± 0,07 
т 4 125,4 ± 3,4 60,4 ± 1,9 55,4 ± 2,6 2,06 ± 0,14 1,54 ± 0,1 
м д т 4 151,6 ± 4,0*** 59,7 ± 1,4 48,0 ± 1,9*** 2,54 ± 0,17 1,84 ± 0,09*** 

20-дневные крысы 

Контроль 127,5 ± 2,8 63,8 ± 2,2 106,0 ± 1,1 2,10 ± 0,09 1,42 ± 0,06 
т 4 135,6 ± 1,8** 65,4 ± 1,6 99,0 ± 1,4** 2,07 ± 0,11 1,47 ± 0,09** 
м д т 4 179,0 ± 5,3*** 57,4 ± 3,4 44,6 ± 0,6*** 3,12 ± 0,13 1,68 ± 0,01* 

90-дневные крысы 

Контроль 165,7 ± 4,5 67,8 ± 2,8 130,5 ± 2,2 2,50 ± 0Д2 1,53 ± 0,2 
т 4 179,9 ± 3,0* 69,5 ± 2,4 127,0 ± 3,4 2,26 ± 0,1 1,38 ± 0,04 
м д т 4 298,3 ± 6,4*** 66,3 ± 3,1 123,5 ± 0,7** 4,50 ± 0,14*** 2,88 ± 0,09** 

П р и М с ч а и и е . Здесь и в табл. 3 одна звездочка — р < 0,05, две — р < 0,01, три -
значениями. 

- р < 0,001 при сравнении с контрольными 
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Т а б л и ц а 3 

Влияние Т4 и МДТ4 на дыхание и фосфорилирокание митохондрий головного мозга крыс разного возраста (// = 5) 

Условия эксперимента 
Скорость дыхания, нгатом Ог/мин на 1 мг белка 

Условия эксперимента 
V3 v4 ХДНФ ДК ЛДФ/0 

7-дневные крысы 

Контроль 70,0 ± 4,5 30,3 ± 0,8 59,2 ± 3,8 2,21 ± 0,1 1,90 ± 0,08 
т 4 71,8 ± 4,2 35,8 ± 1,2** 61,8 ± 4,6 2,00 ± 0,09 2,08 ± 0,09 
м д т 4 98,0 ± 6,7** 24,2 ± 0,6** 75,2 ± 3,4*** 4,04 ± 0,12*** 2,35 ± 0,09** 

20-дневные крысы 

Контроль 107,2 ± 6,6 45,8 ± 2,6 84,1 ± 5,2 2,40 ± 0,09 1,42 ± 0,07 
т 4 109,8 ± 5,6 47,1 ± 2,0 86,9 ± 5,8 2,31 ± 0,11 1,45 ± 0,09 
м д т 4 180,0 ± 8,8*** 37,9 ± 2,2* 107,8 ± 7,5* 4,72 ± 0,13*** 2,28 ± 0,1 

90-дневные крысы 

Контроль 128,0 ± 9,5 50,4 ± 3,9 89,1 ± 6,2 2,63 ± 0,13 1,68 ± 0,12 
т 4 129,0 ± 8,5 56,1 ± 3,2 91,5 ± 7,2 2,30 ± 0,14 1,73 ± 0,18 
м д т 4 133,5 ± 10,0 57,5 ± 4,6 93,5 ± 7,6 2,40 ± 0,09 1,75 ± 0,46 

ние в состоянии 4, эта закономерность сохраня-
ется и для митохондрий 20- и 90-днсвных крыс. 
Прочность сопряжения, как и АДФ/О, во все ис-
следованные сроки практически не меняется. 

Замена тироксина МДТ 4 приводит к повыше-
нию у 7, 20 и 90-дневных крыс скорости АДФ-
зависимого и небольшому снижению АДФ-неза-
ви сим ого дыхания митохондрий, что способству-
ет увеличению Д К , который у 90-дневных крыс 
возрастает примерно на 80%. 

Функциональная активность митохондрий го-
ловного мозга в процессе постнатального разви-
тия представлена в табл. 3. Сроки исследования, 
дозы Т4 и модулятора были такими же, как и при 
исследовании печени. Как видно, скорость дыха-
ния и ДК митохондрий во всех метаболических 
состояниях повышаются с возрастом. Результаты 
э к с п е р и м е н т о в п р и и н к у б а ц и и м и т о х о н д р и й 
мозга со свободным Т 4 , а также модулятором по-
казали неоднозначную возрастную реакцию ми-
тохондрий мозга. Т и р о к с и н в свободном виде 
почти нс влиял на параметры дыхания и окисли-
тельного фосфорилирования митохондрий крыс 
всех исследованных возрастов, тогда как модуля-
тор повышал интенсивность дыхания митохон-
дрий в состоянии 3 у 7-дневных и особенно у 20-
днсвных крыс и существенно не влиял на АДФ-
з а в и с и м о е д ы х а н и е у 9 0 - д н с в н ы х ж и в о т н ы х . 
АДФ-независимос дыхание при этом во все сро-
ки слегка снижалось при действии модулятора, 
что приводило к значительному увеличению ДК 
у 7, 20-днсвных крыс и к статистически недосто-
верному снижению его у 90-дневных крыс. 

Следовательно, на митохондриях головного 
мозга в отличие от печени МДТ 4 только в ранние 
сроки постнатальной жизни крыс стимулировал 
ф о с ф о р и л и р у ю щ е е д ы х а н и е и п о в ы ш а л п р о ч -
ность сопряжения, о чем свидетельствует увели-
чение Уднф. Полученные в этой серии экспери-
ментов данные аналогичны результатам, полу-
ченным при изучении синтеза белков митохон-
дрий печени и головного мозга развивающихся 
крыс и вполне согласуются с результатами на-

ших исследований |1, 14], в которых отмечалось 
повышение дыхания митохондрий мозга в состо-
янии 3 и ДК в ранние сроки нсонатального раз-
вития крыс при введении тироксина в неболь-
ших дозах. 

Анализ полученных результатов показывает, 
что гормоны щитовидной железы неоднозначно 
регулируют постнатальныс изменения функци-
о н а л ь н о й а к т и в н о с т и м и т о х о н д р и й о р г а н о в , 
чувствительных и не чувствительных к их дей-
ствию, и в этой регуляции а к т и в н о е участие 
п р и н и м а е т с п е ц и ф и ч е с к и й т и р о к с и н с в я з ы в а -
ю щ и й белок — М Д Т 4 . П о с к о л ь к у к р и т е р и е м 
чувствительности к гормонам является калори-
генный эффект , осуществляемый на уровне ми-
тохондрий, мы отчетливо установили, что в пе-
чени во все сроки онтогенетического развития 
э ф ф е к т модулятора совпадает с калоригенным 
действием т и р о к с и н а . Митохондрии мозга ак-
тивно реагируют на модулятор, а следовательно, 
и гормон в течение короткого периода — пер-
вые 2—3 нед постнатальной жизни крыс. Име-
ются сообщения |9, 111 о том, что в этот период 
введение тирсоидных гормонов приводит к уси-
лению активности ферментов дыхательной цепи 
и ферментов наружной мембраны митохондрий, 
что свидетельствует о важности гормональной 
р е г у л я ц и и д и ф ф е р е н ц и р о в к и в н у т р е н н е й и 
внешней мембраны митохондрий, причем регу-
л я ц и я синтеза м и т о х о н д р и а л ь н ы х ф е р м е н т о в 
происходит, очевидно, как на уровне самих ор-
ганелл, так и на уровне ядра |1()|. Отсутствие 
эффекта модулятора у 90-днсвных крыс указы-
вает на то, что зависимая от гормона ф у н к ц и -
о н а л ь н а я д и ф ф е р е н ц и р о в к а м и т о х о н д р и й за-
вершена и, так же как митохондрии взрослых 
крыс, они не реагируют на гормон. 
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THYROXINE REGULATION OF MITOCHONDRIAL 
FUNCTIONAL ACTIVITY IN THE LIVER AND BRAIN OF 

DEVELOPING RATS WITH INVOLVEMENT OF CYTO-
PLASMIC PROTEIN FACTORS 

Ya. Kh. Turakulov, S. N. Dalimova, I. R. KamaHyeva, 
P. P. Patkhitdinov, F. K. Abdurazzakova 

Institute of Biochemistry, Academy of Sciences of the Republ ic 
Uzbekistan, Tashkent 

The physiological (10"8M) concentration of free thyroxine ( l 4 ) 
and specific thyroxine-binding protein (a thyroxine action modu-
lator - M DT4) was studied for its effect on protein synthesis, respi-
ration and oxidative phosphorylation of mitochondria in the liver 
and brain of developing rats. Free T4 was demonstrated to affect 
the studied parameters in the mitochondria of the liver and brain 
of the developing rats very rarely, if at all. In the liver MD T4 stim-
ulated mitochondrial functional activity during all the studied de-
velopmental periods whereas in the brain mitochondria the modu-
lator stimulated the synthesis of proteins and phosphorylating res-
piration only in early postnatal life. In the following periods of de-
velopment there was a modulator-induced decrease in protein in-
corporation of labelled leucine, respiration, and conjugation 
strength of brain mitochondria. The findings suggest that thyroidal 
hormones ambiguously regulate the functional status of mitochon-
dria in the liver and brain of the developing rats and the specific 
hormone-binding protein MDT4 takes an active part in this regu-
lation. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДА АКТИВИРОВАННОЙ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ 
ПРИ ИЗУЧЕНИИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Киргизский государственный медицинский институт, Бишкек 

Метод регистрации сверхслабых свечений би-
осубстратов позволяет приблизиться к понима-
нию физико-химической сущности биоэнергети-
ческих и обменных процессов в клетке и в орга-
низме в целом. К а к указывает А. И. Журавлев 
|1], уровень хемилюминесценции (ХЛ) сыворот-
ки крови является квантово -мсханической ха-
рактеристикой гомсостаза. ХЛ биосубстратов и 
биологических жидкостей в первую очередь ха-
рактеризует интенсивность свободнорадикально-
го о к и с л е н и я т к а н е в ы х л и п и д о в , особенности 
липидного обмена и в настоящее время служит 
одним из основных тестов в комплексной оценке 
свободнорадикальных процессов. Анализ изме-
нения параметров биохемилюминесценции даст 
возможность произвести оценку деструкции кле-
ток тканей организма при воздействии повреж-
д а ю щ и х ф а к т о р о в ( и о н и з и р у ю щ е й р а д и а ц и и , 
стресса и др.), в том числе и лекарственных ве-
ществ. 

Целью настоящей работы явилась оценка воз-
можностей использования метода активирован-
ной ХЛ в фармакологических исследованиях на 
примере изучения влияния водяного экстракта 
из н а д з е м н ы х частей р а с т е н и я Padus G r a j a n a 
maxim в субтоксичсских дозах на показатели ак-

тивированной ХЛ сыворотки крови крыс в усло-
виях хронического эксперимента. 

М с т о д и к а . Эксперименты выполнены на 
60 нелинейных крысах-самцах массой 120—200 г. 
Животные были разделены на 5 групп: I, 2, 3-я 
группы — животные, получавшие перорально по 
1 мл на 100 г массы водного экстракта изучаемо-
го растения , приготовленного фармакопейным 
методом в с о о т н о ш е н и и сырья к извлекателю 
1:30. Животные 1-й группы получали препарат 
1 мес, 2-й группы — 2 мсс, 3-й группы — 3 мес, 
4-я группа — интактные животные, получавшие 
по 1 мл на 100 г массы п е р о р а л ь н о воды для 
инъекций, 5-я группа — животные, содержащи-
еся в обычных условиях вивария. 

Для о ц е н к и уровня с в о б о д н о р а д и к а л ь н о г о 
окисления в сыворотке крови животных исполь-
зовали метод регистрации ХЛ, активированной 
родамином Ж, в присутствии ионов двухвален-
тного железа |5 | . Крыс дскапитировали , брали 
кровь, отстаивали се в течение 24 ч при 4°С, за-
тем отделяли сыворотку крови , которую и ис-
пользовали для определения показателей ХЛ. К 
100 мкл сыворотки крови добавляли 5 мл фос-
фатного буфера (20 мМ К Н 2 Р 0 4 ) рН 7,7 и 0,1 мл 
I мМ раствора родамина Ж. Значение рН брали 
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Влияние водною экстракта и:» надземных частей Padus (irajana maxim на показатели активированной XJI сыворотки крови крыс 

Группа животных 
ХЛ, - I03 квант/с • 4 п Время индукции, мин 

Группа животных 
li Н Нет >1 '2 

1-Я 33,6 ± 0,71*** 22,3 ± 0,67** 9,76 ± 0,25* 3,4 ± 0,21 12,6 ± 0,1* 
2-я 37,2 ± 1,18*** 18,2 ± 1,39** 10,0 ± 0,59* 5,2 ± 0,29* 14,9 ± 0,59* 
3-я 18,5 ± 0,69*** 21,8 ± 1,46** 21,1 ± 2,0** 4,2 ± 0,25* 15,8 ± 1,39* 
4-я 4,99 ± 0,85 14,4 ± 1,03 12,13 ± 2,57 3,14 ± 0,29 10,6 ± 2,07 
5-я 3,8 ± 0,34 14,4 ± 1,48 17,9 ± 2,59 6,56 ± 0,45 15,4 ± 0,58 

II р и м еч а п и с . Звездочки — значения, статистически значимо отличающиеся от соответствующих в контроле: одна — р < 0,05, 
две — р < 0,01, три — р < 0,001. 

таким, чтобы при добавлении закислснного рас-
твора соли двухвалентного железа в кювете зна-
чение рН смеси стало р а в н ы м 7,4. Кювету со 
смесью помещали в темную камеру хемилюми-
номстра. Включали мешалку и в течение 1 мин 
инкубировали при закрытой шторке при 37°С, 
затем открывали шторку и инкубировали смссь 
еще в течение 1 мин. Нс нарушая свстоизоляции 
темповой камеры, по трубочке в кювету вводили 
0,5 мл 25 мМ раствора F c S 0 4 - 7 H 2 0 . Конечная 
концентрация ионов двухвалентного железа сос-
тавляла 2,5 мМ. Возникала вспышка XJI, на кри-
вой которой определяли амплитуду быстрой (h), 
медленной (Н) и стационарной (Н с т ) вспышек. 

В экспериментах использовали установку для 
р е г и с т р а ц и и ХЛ К Ш Д А - 0 1 со с п е к т р а л ь н о й 
чувствительностью 300—600 нм. ХЛ оценивали 
в IО5 квант /с • 4 п. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Результа-
ты экспериментов показали (см. таблицу) , что 
уровень г и д р о п е р е к и с е й л и п и д о в в сыворотке 
крови животных, получавших водный экстракт 
изучаемого растения в течение 1 и 2 мсс, оценен-
ный по изменению параметров быстрой вспыш-
ки ХЛ, значительно возрастал (33,6 ± 0,71 • 10 
квант /с • 4 п через 1 мсс введения препарата и 
37,2 ± 1,18 • 10 квант /с - 4 л через 2 мсс против 
4,99 ± 0,85 • 10 квант /с • 4 п в контроле). К исхо-
ду 3-го месяца введения животным исследуемого 
препарата этот показатель снижался в 2 раза по 
сравнению с таковым у животных, получавших 
препарат в течение 2 мсс. хотя параметры быс-
трой вспышки ХЛ у животных 3-й группы все же 
превышали показатели контрольной группы поч-
ти в 5 раз. У животных I, 2, 3-й групп интенсив-
ность медленной вспышки ХЛ, по которой, как 
известно, можно судить о содержании биоанти-
окислитслсй , тоже достоверно п о в ы ш а л а с ь по 
сравнению с контролем, хотя и не в такой степе-
ни, как интенсивность быстрой вспышки. Уро-
вень стационарного свечения ХЛ после введения 
препарата в течение I мсс значительно снизился 
(8,76 ± 0,25 п р о т и в 12,13 ± 2,57 в к о н т р о л е , 
р < 0,05), однако при дальнейшем введении пре-
парата животным уровень стационарного свече-
ния ХЛ возрастал и к концу 3-го месяца введе-
ния препарата сравнялся с параметрами стаци-
онарного свечения ХЛ в контрольной группе. 

Для п о л н о т ы а н а л и з а мы т а к ж е учитывали 
время достижения максимума медленной и ста-
ционарной вспышек ХЛ, которые отражают, по 
м н е н и ю многих авторов , состояние а н т и о к с и -

дантных систем организма. Установлено, что че-
рез месяц введения препарата имело место сни-
жение этих показателей, но с увеличением срока 
введения изучаемого экстракта продолжитель-
ность 1-го и 2-го латентных периодов увеличива-
лась и к концу эксперимента сравнялась с пока-
зателями контрольной группы. 

Известно, что уровень ХЛ биологических сис-
тем является отражением подвижного равнове-
сия, объективным интегральным показателем со-
отношения интенсивности псрекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) и активности биоантиокси-
дантных (БАО) систем организма. В норме про-
цесс свободнорадикального ПОЛ удерживастся 
на минимальном стационарном уровне благодаря 
функции БАО-систсм организма, реализующейся 
на субклеточном ( б и о м е м б р а н ы ) , к л е т о ч н о м , 
тканевом, органном уровнях и на уровне орга-
низма, т. е. существует определенное динамичес-
кое равновесие ПОЛ ±> БАО, обеспечивающее 
оптимальную жизнедеятельность на фоне мини-
мальной интенсивности ПОЛ. 

Временная , обратимая активация ПОЛ под 
влиянием изучаемого препарата в субтоксичсс-
ких дозах, с одной стороны, может рассматри-
ваться как физиологический механизм разруше-
ния избытка микросомальных мембран эндол-
лазматического ретикулума, синтезирующихся в 
организме в ответ на введение ксенобиотика |8). 
После перевода всех попавших в организм ксе-
нобиотиков в растворимые формы и израсходо-
вания субстрата гидроксилирования Н А Д Ф • Н-
оксидазы начинают генерировать избыток 0 2 . 
Тем самым запускается с в о б о д н о р а д и к а л ь н о с 
окисление и накопившиеся его продукты (альде-
гиды, кетоны) "разваливают" избыток мембран 
эндоплазматичсского ретикулума |2 | . 

В наших исследованиях наряду с активацией 
процессов ПОЛ в начале эксперимента наблюда-
лось снижение функции БАО-систсм организма, 
которое уменьшалось с увеличением срока вве-
дения препарата, а к концу 3-го месяца введения 
показатели , характеризующие состояние БАО-
систсм, не отличались от контрольных. Отсюда 
следует, что активация процессов ПОЛ под вли-
янием изучаемого препарата приводит, по-види-
мому, к мобилизации эндогенных фондов БАО-
систем организма и д и н а м и ч е с к о е равновесие 
ПОЛ БАО устанавливается на новом фун-
кциональном уровне. 

С д р у г о й с т о р о н ы , а к т и в а ц и я п р о ц е с с о в 
ПОЛ под влиянием изучаемого экстракта может 

49 



зависеть и от у в е л и ч е н и я в с ы в о р о т к е крови 
ж и в о т н ы х субстрата , в первую очередь ответ-
ственного за и н и ц и и р о в а н н о е железом свечение 
сыворотки крови. По данным Э. Ф. Малюгина 
и соавт. [3], из 3 ф р а к ц и й с ы в о р о т к и к р о в и , 
разделенных с помощью гель-фильтрации, мак-
симальным уровнем ХЛ при добавлении железа 
обладала фракция 2, состоящая из а - , (3-глобу-
л и н о в , а - л и п о п р о т е и н о в и н е б о л ь ш о г о к о л и -
чества альбуминов . Для подтверждения этого 
тезиса необходимо д а л ь н е й ш е е изучение вли-
яния данного препарата на показатели белково-
го и жирового обмена. 

Увеличение продуктов ПОЛ в сыворотке кро-
ви животных о п ы т н ы х групп, оцениваемое п о 
изменениям параметров быстрой вспышки ХЛ, 
можно связать и непосредственно с иммуномо-
дулирующими свойствами изучаемого препарата. 
Как было показано нами, под влиянием водных 
вытяжек из надземных частей Padus Grajano max-
im происходит увеличение количества Т - и В-
лимфоцитов, повышение киллерной активности 
В- клеток . И з в е с т н о , что у ф а г о ц и т и р у ю щ е й 
клетки происходит резкая активация гсксозомо-
нофосфатного шунта, генерирующего НАДФ • Н. 
НАДФ • Н используется для восстановления мо-
лекулярного кислорода, связанного с мембран-
ным цитохромом, что вызывает бурное потребле-
ние кислорода. В результате образуются надпе-
роксидный анион , псроксид водорода, синглет-
ный кислород и гидроксильныс радикалы — все 
они являются мощными бактерицидными аген-
тами |4|. 

По данным, приведенным в работах G. D. AI-
bred и соавт. |6 | и В. К. Mookcjce и соавт. [7], фа-
гоцитоз микроорганизмов и вирусов лейкоцита-
ми сопровождается вспышкой спонтанной ХЛ на 
фоне увеличения скорости поглощения кислоро-
да и накопления избытка малонового диальдеги-
да, Н 2 0 2 и 0 2 , т. е. продукты свободноради-
кального ПОЛ о к а з а л и с ь одним из о с н о в н ы х 
факторов фагоцитоза, одним из первичных фак-
торов воздействия клетки на чужеродные мем-
браны. 

Таким образом, применение метода активиро-
ванной биохемилюминссцснции является весь-
ма полезным и п е р с п е к т и в н ы м при изучении 
фармакологических свойств биологически актив-
ных веществ . И н ф о р м а ц и я , полученная с по-
мощью хсмилюминесцентного метода, позволяет 
оценить степень воздействия лекарственных ве-
ществ на клеточные структуры, уточнить отдель-
ные стороны механизма действия препаратов , 
следить за эффективностью проводимой фарма-
котерапии. 
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USE OF ACTIVATED CHEMILUMINESCENCE TEC II 
NIQUE IN INVESTIGATING THE PHARMACOLOGICAL 

PROPERTIES OF DRUGS 

M. T. Nanayeva, A. Z. Zurdinov, T. S. Sabirova, Т. B. Atanayev 

Kyrghyz State Medical Institute, Bishkek 

When given to non-inbred male rats during I, 2, and 3 
months, aqueous extract from the above-ground Padus Grajana 
maxim parts was tested for its effects on the parameters of chemi-
luminescence-activated rat serum. The tested agent was found to 
increase he rate of rapid and slow chemiluminescence flashes. The 
level of steady-state glow considerably declined alter the agent was 
given for a month; however, its longer use increased the steady-
state chemiluminiscence and by the end of the 3rd month it was 
equal to that of control animals. Whether the activated chemilu-
miniscence technique can be used to evaluate the effect of biolog-
ically active substances on cell structures, to refine some aspects of 
the mechanism of action of drugs is discussed on in terms of the 
findings. 

CO КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УДК 613.2:615.277.4.015.441-07 

А. Д. ДУРНЕВ, А. В. О Р Е Щ Е Н К О , А. В. КУЛАКОВА, Н. Ф. Б Е Р Е С Т Е Н Ь 

АНАЛИЗ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПИЩЕВЫХ КРАСИТЕЛЕЙ 

ТОО "Длер—Москва", НИИ фармакологии РАМН, Москва 

В состав современных пищевых продуктов и 
напитков входят р а з л и ч н ы е п и щ е в ы е добавки: 
сахарозаменители , к р а с и т е л и , ароматизаторы, 
эмульгаторы и пр. Эти вещества, подобно другим 
природным и синтетическим соединениям, могут 
обладать мутагенными свойствами, следователь-
но, способны представлять реальную опасность 
для генофонда человеческой популяции и здо-
ровья отдельных индивидуумов [1, 2, 9]. Сущес-

твуют экспериментальные данные, прямо свиде-
тельствующие о мутагенности некоторых пище-
вых добавок , в частности сахарина | 5 | и ряда 
азокрасителей [7, 8|. Подобное положение опре-
деляет необходимость детальной оценки мута-
генности уже применяющихся пищевых добавок, 
поскольку ранее, как следует из материалов ВОЗ 
|3], этому аспекту токсикологических исследова-
ний не уделялось специального внимания. Сви-
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Мутагенная активность пищевых красителей, исследованная методом умета хромосомных аббераций в клетках костного мозга мышей 
C57BI/6 

Количество 
клеток 

Мутагенная активность (на 100 клеток) 
Всего поврежден-
ных метафа'1, % 

Уровень 
значимости Пищевой краситель, мг/кг Количество 

клеток гепы одиночные 
фрагменты 

парные 
фрагменты обмены 

Всего поврежден-
ных метафа'1, % 

Уровень 
значимости 

Контроль 500 0,8 0,6 - - 1,4 ± 0,5 

Тартразин (EI02) 
0,5 500 0,6 
5 500 -

Индигокармин (El 32) 
1,4 500 0,2 
1.4 400 0,3 

Сансет желтый (Е110) 
0,17 500 -

1,7 500 -

Кохениловый красный (Е124) 
0,63 500 1,0 
6,3 500 -

Азорубин (Е122) 
1 500 1,0 
К) 500 0,2 

11 a rci гговаины й голубой (Е131) 
0,08 500 0,2 
0,8 500 0,2 

1,0 1,6 ± 0,6 >0,05 
1,0 1,0 ± 0,5 >0,05 

1,0 1,2 ± 0,5 >0,05 
1,3 1,5 ± 0,6 >0,05 

0,6 0,6 ± 0,3 >0,05 
0,6 0,6 ± 0,3 >0,05 

0,6 1,6 ± 0,6 >0,05 
1,8 1,8 ± 0,6 >0,05 

0,8 1,8 ± 0,6 >0,05 
2,2 2,2 ± 0,7 >0,05 

1,8 2,0 ± 0,6 >0,05 
2,2 2,4 ± 0,7 >0,05 

детельством чего является отсутствие каких-либо 
требований, регламентирующих процедуру изу-
чения мутагенной активности пищевых добавок 
или иных пищевых компонентов. С этой целью 
допускается использование принципов и методов 
тестирования, сложившихся в смежных дисцип-
линах, в том числе в области изучения геноток-
сической активности лекарственных средств |3 | . 

Одним из наиболее информативных и вери-
ф и ц и р о в а н н ы х методов изучения мутагенных 
свойств фармакологических средств является ци-
т о г е н е т и ч е с к и й а н а л и з in vivo, п о з в о л я ю щ и й 
оценить влияние изучаемого соединения и его 
метаболитов на уровень хромосомных аберраций 
в клетках костного мозга м л е к о п и т а ю щ и х | 4 | , 
что определило его использование в настоящей 
работе, посвященной изучению цитогенетичес-
кой активности 6 пищевых красителей, применя-
емых в производстве безалкогольных напитков. 

М е т о д и к а . И с с л е д о в а н и е в ы п о л н е н о на 
мышах линии C57BL/6 в возрасте 8—12 нед, мас-
сой 18—20 г (питомник "Светлые горы" РАМН), 
которых содержали в стандартных условиях ви-
вария на брикетированном комбикорме при сво-
бодном доступе к воде. 

Красители вводили ж и в о т н ы м п е р о р а л ь н о 
ежедневно на протяжении 5 дней в дозах, соот-
ветствующих максимально допустимым для суточ-
ного потребления человеком и десятикратно пре-
вышающих их: тартразин (Е102) — 0,5 и 5 кг/кг , 
индигокармин (Е132) — 1,4 и 14 мт /кг , сансст 
желтый (Е110) — 0,17 и 1,7 мг/кг , кохениловый 
к р а с н ы й (Е124) — 0,63 и 6,3 м г / к г , а зорубин 
(Е122) — I и 10 мг /кг и патентованный голубой 
(Е131) - 0,08 и 0,8 мг/кг. 

С целью накопления мстафазного материала 
мышам внутрибрюшинно инъецировали 0,025% 
раствор к о л х и ц и н а (фирма "Scrva" , Германия) 
по 0,01 мл на 1 г массы за 2 ч до забоя, который 

осуществляли через 6 ч после последнего введе-
ния красителя. 

Для ц и то ге н ст и ч ее кого анализа готовили пре-
параты костного мозга животных согласно мето-
ду В. J. Dean |6 | , позволяющему учитывать пов-
реждения хромосом, окрашенных азур- эозином, 
на стадии метафазы. При цитогенетическом ана-
лизе регистрировали ахроматические пробелы 
(гепы), одиночные и парные фрагменты, хрома-
тидные и хромосомные обмены. 

Исследовали по 100 м е т а ф а з н ы х клеток от 
к а ж д о г о ж и в о т н о г о , в к а ж д у ю к о н т р о л ь н у ю 
группу или опытную группу включали 5 мышей, 
при ц и т о г е н е т и ч е с к о м а н а л и з е и с п о л ь з о в а л и 
микроскоп Standart-20 (ув. К) х 100). 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . В таблице 
представлены результаты, полученные при испы-
тании пищевых красителей — тартразина, инди-
гокармина, сансета желтого, кохенилового крас-
ного, азорубина и патентованного голубого — на 
мутагенную активность методом учета хромосом-
ных повреждений в клетках костного мозга мы-
шей. 

И з у ч е н и е 500 м е т а ф а з к о н т р о л ь н о й серии 
опытов позволило выявить 1,4 ± 0,5% аномаль-
ных клеток. На каждые 100 исследованных мета-
фаз установлено 0,8 клетки с ахроматическими 
пробелами, 0,6 клетки с одиночными фрагмента-
ми. Парных фрагментов и аберраций обменного 
типа не выявлено. Результат, полученный в кон-
т р о л ь н о й группе э к с п е р и м е н т а , п р а к т и ч е с к и 
совпадает с данными, характеризующими спон-
танный уровень мутирования у интактных жи-
вотных использованной линии |4| . 

В следующей серии эксперимента исследова-
ли мутагенные свойства тартразина . Изучение 
этого красителя, известного также под названием 
" п и щ е в о й желтый № 4" , в ы п о л н я л о с ь ранее в 
экспериментах с CHL-клетками , микроядерном 
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тесте, при этом получены противоречивые ре-
зультаты. Повреждающее действие этого краси-
теля было зарегистрировано у прокариот и эука-
риот in vitro, но нс в тесте на индукцию микро-
ядер [7]. В данной работе цитогснстичсский ана-
лиз влияния тартразина, применяемого из расче-
та 0,6 мг/кг, 5 дней , ежедневно, позволил заре-
гистрировать 1,6 ± 0,6% аберрантных метафаз. 
Спектр х р о м о с о м н ы х п о в р е ж д е н и й был пред-
ставлен а х р о м а т и ч е с к и м и п р о б е л а м и (0,6 на 
каждые 100 исследованных клеток) и одиночны-
ми фрагментами (1,0 на каждые 100 клеток). При 
испытании соединения в дозе, в 10 раз превыша-
ющей указанную, получен сходный результат -
1,0 ± 0,5% поврежденных клеток. Однако в этом 
случае в спектре хромосомных повреждений при-
сутствовали только одиночные фрагменты. Срав-
нение полученных результатов с контрольными 
значениями нс выявило между ними статистичес-
ки достоверных различий. Таким образом, соб-
ственные результаты и данные литературы позво-
ляют говорить об отсутствии у тартразина мута-
генных свойств в опытах на млекопитающих. 

Анализ 500 метафазных пластинок, получен-
ных после 5-днсвного применения индигокарми-
на в дозе 1,4 мг/кг, позволил выявить 1,2 ± 0,5% 
аномальных клеток. Наряду с одиночными фраг-
ментами (1,0 на каждые 100 клеток) были зафик-
сированы гепы (0,2 на каждые 100 клеток). При 
испытании соединения в дозе 14 мг/кг было ис-
следовано 400 клеток и выявлено 0,3 и 1,3 гепа и 
одиночных фрагмента соответственно на каждые 
100 исследованных клеток. Всего было установ-
лено 1,5 ± 0,6% аномальных метафаз. Статисти-
ческая обработка полученных данных нс выяви-
ла статистически достоверных различий между 
результатами, характеризующими уровень мути-
рования в контрольной и опытных группах. Этот 
результат позволяет отрицать наличие у исследу-
емого красителя мутагенных свойств и подтвер-
ждается ранее п о л у ч е н н ы м и д а н н ы м и , свиде-
тельствующими, что индигокармин нс влияет на 
уровни мутирования у Sal. typhymurium в C H L -
клетках в условиях присутствия и отсутствия 
микросомальной фракции млекопитающих |7|. 

Сансет желтый в дозе 0,17 мг/кг также нс ин-
дуцировал статистически значимого увеличения 
числа клеток с хромосомными повреждениями. 
Всего было установлено 0,6 ± 0,4% поврежден-
ных клеток. В спектре хромосомных поврежде-
ний обнаружены только одиночные фрагменты 

0,6 на 100 исследованных клеток. Аналогич-
ный результат был зарегистрирован после при-
менения препарата из расчета 1,7 мг/кг. Отсут-
ствие у этого красителя мутагенных свойств под-
тверждается данными, полученными при иссле-
довании в тссте Эймса |7 | . Вместе с этим извес-
тна способность сан сета желтого в концентраци-
ях 2—6 мг/мл индуцировать увеличение уровня 
цитогснетичсских повреждений в культуре C H L -
клеток \7\. Обращает внимание , что концентра-
ция красителя, использованного в этих экспери-
ментах, чрезвычайно велика и при ориентиро-
вочном пересчете составляет не менее 2 г на 1 кг 
массы тела, что на 5 порядков превышает допус-
тимую суточную дозу его потреГ ления. 

Цитогснстичсскос изучение 500 клеток после 
применения кохенилового красного из расчета 
0,63 мг/кг позволило обнаружить 0,6 одиночных 
фрагмента и 1,0 гепа хромосом на каждые 100 
метафаз. Общее количество поврежденных мета-
фазных пластинок составило 1,6 ± 0,6%. Равный 
объем цитогснстичсского материала, проанали-
зированный после применения красителя в дозе 
6,3 мг/кг, позволил выявить 1,8 ± 0,6% аномаль-
ных метафаз, в которых были зарегистрированы 
исключительно одиночные фрагменты хромосом. 
Оба результата статистически достоверно не от-
личаются от данных, полученных в контрольной 
серии исследования. 

Азорубин в дозах 1 и 10 мг/кг также нс оказал 
мутагенного действия, оба выявленных результа-
та несколько выше, чем значения в контроле и в 
других сериях эксперимента , однако статисти-
чески достоверно нс отличаются от контрольных 
значений. 

После 5-днсвного перорального введения па-
тентованного голубого в дозе 0,08 мг/кг обнару-
жено 2,0 ± 0,6% поврежденных клеток, в дозе 
0 .8 .мг/кг — 2,4 ± 0,7% аномальных метафаз. В 
спектре х р о м о с о м н ы х повреждений выявлены 
гепы и одиночные фрагменты. Более сложных 
категорий повреждений хромосом нс обнаруже-
но. Оба результата статистически достоверно не 
отличаются от контроля, хотя последний близок 
к границе 95% вероятности. 

Таким образом, исследованные пищевые кра-
сители — тартразин (Е102) в дозах 0,5 и 5 мг/кг, 
индигокармин (Е132) — 1,4 и 14 мг/кг , сансет 
желтый (Е110) — 0,17 и 1,7 мг/кг, кохениловый 
к р а с н ы й (Е124) — 0,63 и 6,3 м г / к г , а зорубин 
(Е122) — 1 и 10 мг /кг и патентованный голубой 
(Е131) — 0,08 и 0,8 мг/кг — нс вызывают увели-
чения с п о н т а н н о г о уровня хромосомных пов-
реждений в клетках костного мозга при 5-днсв-
ном пероральном введении лабораторным жи-
вотным. В соответствии с общими принципами 
экстраполяции данных, принятыми в области ге-
нетической т о к с и к о л о г и и , следует заключить , 
что применение исследованных пищевых краси-
телей в указанных диапазонах доз нс представля-
ет генетической опасности для человека. 
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ANALYSIS OF THE CYTOGENETIC ACTIVITY OF FOOD 
DYES 

A. I). Durnev, A. V. Oreshchenko, A. V. Kulakova, N. F. Beresten 

Deler-Moskva Ltd, Research Institute of Pharmacology, Russian 
Academy of Medical Sciences. 

The cytogenetic activity of food dyes was examined in the ex-
periments on male C57B1/6 mice which were orally given during 

5 days the following daily doses: Tartrasine (El02), 0.5 and 5.0 
mg/kg; Indigo carmine (El32), 1.4 and 14 mg/kg; Canset yellow 
(El 10), 0.17 and 1.7 mg/kg; Cochenillerot A (E124), 0.63 arid 
6.3mg/kg; Azorubin (El22) , 1 and 10 mg/kg and Patentblau V 
(El31), 0.08 and 0.8 mg/kg. Five hundred metaphase slides each 
were analyzed in the control and experimental test series. The 
findings may conclude that the dyes tested within the above dose 
ranges do not induce any increase in the level of cells with chro-
mosomal damages in the inbred animals. 

CO 3. Т. АСТАХОВА, 1995 

УДК 616.153.915-057-02:613.6321-07 

3. Т. АСТАХОВА 

ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У РАБОЧИХ 
НЕФТЕХИМИЧЕСКОГО ПРОИЗВОДСТВА 

Кафедра госпитальной терапии (зав. — проф. Л. М. Мосии) Северо-Осетинского государственного медицинского института 

В условиях научно-технического прогресса и 
к р и з и с н о й э к о л о г и ч е с к о й с и т у а ц и и и з у ч е н и е 
в л и я н и я производственных ф а к т о р о в на орга-
низм человека имеет чрезвычайно важное значе-
ние. 

Исследования состояния липидного обмена у 
лиц, испытывающих в процессе производствен-
ной деятельности длительное, многолетнее вли-
я н и е х и м и ч е с к и х а г е н т о в , и м е ю т п о э т о м у не 
т о л ь к о в а ж н о е т е о р е т и ч е с к о е , н о и б о л ь ш о е 
практическое значение. В ряде фундаментальных 
обзоров и монографий |1, 6—8| наряду с извес-
тными факторами риска особое значение прида-
ется атсрогенным сдвигам в липидном и липо-
протеидном спектрах плазмы крови |4, 9, 1()|, 
раннее выявление и оценка которых может спо-
собствовать разработке и проведению профилак-
тических мероприятий у лиц с высоким риском 
развития И Б С и других связанных с атероскле-
розом заболеваний. Вместе с тем значение мно-
гих п р о и з в о д с т в е н н ы х ф а к т о р о в х и м и ч е с к о й 
природы в возникновении и развитии атероскле-
роза до сих пор изучено недостаточно 111. Име-
ющиеся в литературе данные по этому вопросу 
|3, 5] в ряде случаев противоречивы, и поэтому 
требуется дальнейшее углубленное исследование 
п роблсмы. 

Основной задачей данного исследования было 
изучение показателей липидов и липопротсинов 
сыворотки крови у рабочих основных цехов неф-
техимического предприятия, длительно подвер-
гающихся воздействию производственных вли-
яний, в том числе комплекса ароматических уг-
леводородов (бензол, гипериз, этаноловая фрак-
ция и др.) в диапазоне их предельно допустимых 
концентраций, для оценки степени неблагопри-
ятного воздействия этих химических агентов на 
организм рабочих и уточнения значения сдвигов 
в липидном спектре сыворотки крови как факто-
ров, способствующих созданию благоприятных 
условий для развития атсросклеротического про-
цесса. 

М е т о д и к а . Обследован 501 рабочий основ-
ных цехов (производства фенола , полиэтилена 
н и з к о г о д а в л е н и я и с и н т е т и ч е с к о г о с п и р т а ) 

Грозненского химзавода и 100 человек контроль-
ной группы. Для наблюдения были отобраны ли-
ца, не имевшие в анамнезе и не пораженные в 
момент исследования заболеваниями, которые 
могли бы п о в л и я т ь н а изучаемые показатели . 
Для изучения содержания липидов и липопротс-
инов сыворотки крови рабочих нефтехимических 
предприятий были применены два метода — ме-
тод тонкослойной хроматографии (лаборатория 
липидов Центральной научно-исследовательской 
лаборатории Московского государственного ме-
дицинского университета) и метод иммунонефе-
ломстрии (лаборатория липопротсинов Научно-
исследовательского института профилактики нс-
инфекционных заболеваний Всероссийского на-
учно-исследовательского центра профилактичес-
кой медицины Минздравмедпрома Российской 
Федерации). 

Транспортные формы липидов — липопротс-
инов изучали методом высоковольтного д и с к -
электрофореза в полиакриламидном геле с ис-
пользованием реактивов фирмы "Реанал" (Вен-
грия). Для более точной количественной оценки 
полученные фракции липопротсинов исследова-
ли с помощью денситомстрии в проходящем све-
те на п р и б о р е E P I - 6 5 M ф и р м ы " К а р л - Ц е й с -
Й е н а " (Германия) с использованием специаль-

Т а б л и ц а 1 

Содержание липидов и липопротсинов в сыворотке крови рабо-
чих нефтехимического предприятия (М ± т) 

Липиды и липопротеины Рабочие хими-
ческих цехов 

Контрольная 
группа 

Холестерин (ХС) 
общий 2,67 ± 0,12 1,99 ± 0,12 0,001 
свободный 0,96 ± 0,12 0,7 ± 0,04 0,01 
эстерифицированный 1,71 ± 0,12 1,29 ± 0,12 0,001 

Тр и и 1 и цериды (ТГ ) 2,33 ± 0,22 1,8 ± 0,1 0,01 
Фосфолипиды (Ф-J1) 1,92 ± 0,09 2,12 ± 0,35 0,05 
Пре-р-липопротеины (ЛИОН П) 1,68 ± 0,09 0,41 ± 0,09 0,01 
р-липопротеины (ЛПНИ) 5,12 ± 0,13 3,82 ± 0,14 0,01 
а-липопротеины 2,49 ± 0,35 3,82 ± 0,29 0,01 
И ндекс 2,02 ± 0,11 1Д ± 0,16 0,001 
АпоЛ 123,6 ± 4,68 125,8 ± 5,91 0,05 
АпоВ 118,9 ± 4,29 89,8 ± 3,96 0,001 
АпоВ/апоА 1,11 ± 0,35 0,8 ± 0,29 0,01 
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Динамика изменений липидного епеюра сыворотки крови у рабочих основных цехов нефтехимического 
предприятия. 

1 — ХС, 2 ФЛ, 3— ТГ. По оси абсцисс: а — профессиональные группы (Ф производство фенола, С — спирта, 11 — полиэтилена); б — воз-
растные группы, годы; в — стажевые группы, годы; по оси ординат: справа ФЛ, слева ХС, ТГ, г/л. 

ХС 
Г Г 

on-

ФЛ 

2,3 

2Я-

2,1 "-7,7 

30-39 
б 

70-74 
в 

ного устройства, закрепляющего трубочки. Соот-
н о ш е н и е л и п о п р о т с и н о в оценивали по площа-
дям соответствующих типов дснситограмм. 

Содержание аполипопротсинов А1 и В (anoAl 
и апоВ соответственно) в сыворотке крови опре-
деляли методом иммунонсфсломстрии на авто-
а н а л и з а т о р е "Behr ing Nep l i e lome te r -Ana lyse r " 
(Германия) . Оценку результатов проводили по 
калибровочной кривой, полученной при опреде-
лении концентрации аполипопротсинов в стан-
дартном растворе. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Данные о 
состоянии липидного и липопротсидного спек-
тров сыворотки крови в обследованных группах 
людей представлены в табл. 1. 

Видно, что у рабочих нефтехимической про-
мышленности имеется определенная тенденция 
к перестройке биохимической структуры сыво-
ротки крови, выражающаяся в нарушении дина-
м и ч е с к о г о р а в н о в е с и я между с о д е р ж а н и е м в 
крови атерогенных (ХС, ТГ, Л П О Н П , Л П Н П ) и 
н е а т с р о г с н н ы х ( Ф Л , л и п о п р о т е и д о в в ы с о к о й 
плотности - Л П В П ) липидов и липопротсинов в 
сторону статистически достоверного повышения 
первых и снижения последних, повышении со-
держания an о В относительно апоА, увеличении 
к о э ф ф и ц и е н т о в а т е р о г е н н о с т и ( Х С / Ф Л , 
( Л П О Н П + Л П Н П ) / Л П В П , апоВ/апоА). Хотя в 
абсолютном большинстве случаев перечислен-
ные выше изменения отмечались не порознь, а в 

р а з л и ч н ы х с о ч е т а н и я х , тем не менее каждый 
компонент липидного и липопротсидного спек-
тра сыворотки крови вносит свой вклад в общие 
механизмы развития атсросклсротичсского про-
цесса. 

Так, содержание ХС в сыворотке крови у ра-
бочих основных цехов нефтехимического пред-
приятия значительно выше контрольных вели-
чин (см. табл. 1). Более выраженное повышение 
уровня ХС отмечено у лиц , занятых производ-
ством фенола, менее выражено оно у лиц, заня-
тых в цехах по производству полиэтилена низко-
го давления и синтетического спирта. Причем 
характерным является факт более выраженного 
повышения ХС, как свободного, так и эстсрифи-
цированного, в сыворотке крови старших стаже-
вых групп по сравнению с этими величинами в 
других возрастных группах (см. рисунок). Полу-
ченные результаты дают основание для заключе-
ния, что содержание ХС в сыворотке крови ра-
бочих основных цехов нефтехимического пред-
приятия, вероятнее всего, определяется и зави-
сит от продолжительности воздействия на орга-
низм производственных химических агентов. 

У 39,5% обследованных рабочих производства 
фенола, полиэтилена низкого давления и синте-
тического спирта концентрация ХС в сыворотке 
крови хотя и колебалась в пределах нормы, одна-
ко у части лиц отмечались триглицсридсмия ли-
попротеинсмия — снижение уровня липопротс-
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инов в сыворотке крови. У 60,4% обследованных 
нами рабочих предприятия определялась статис-
тически достоверная холсстсринсмия, которую в 
56,3% случаев можно расценить как умеренную, 
в 4,7% — как выраженную. 

Содержание ТГ в сыворотке крови рабочих 
нефтехимического предприятия также оказалось 
выше контрольных величин. Чаще триглицери-
дсмия отмечается у рабочих, занятых в производ-
стве фенола, реже — у лиц, занятых в цехе поли-
э т и л е н а н и з к о г о д а в л е н и я и с и н т е т и ч е с к о г о 
спирта . У 59,7% о б с л е д о в а н н ы х определялась 
статистически достоверная триглицсридсмия. В 
53,6% случаев данную триглицсридсмию можно 
расценить как умеренную, в 6,1% — как выра-
женную. 

Вопрос о содержании ФЛ в крови, их соотно-
шение с другими липидами , в частности с ХС, 
имеет принципиально важное значение. Извес-
тно, что несоответствие содержания ФЛ уровню 
ХС повышает атсрогенные свойства сыворотки 
крови. У рабочих н е ф т е х и м и ч е с к о г о предпри-
ятия статистически достоверному п о в ы ш е н и ю 
ХС в сыворотке крови не соответствует статисти-
чески достоверное повышение содержания ФЛ, 
имеется л и ш ь тенденция к его увеличению. В 
12% случаев холсстсринсмия сопровождалась по-
в ы ш е н н ы м , в 20% — н о р м а л ь н ы м и в 68% -
сниженным уровнем ФЛ. К о э ф ф и ц и е н т ХС/ФЛ 
для рабочих о с н о в н ы х цехов составил 1,26 (в 
контроле 0,8—0,98). 

Уровень пре- (3 -липопротсинов в сыворотке 
крови рабочих основных производств нефтехи-
мического предприятия по сравнению с таковым 
в контрольной группе статистически достоверно 
повышен (см. рисунок). Отмечено, что содержа-
ние Л П О Н П нарастает с увеличением стажа ра-
боты более 10 лет, причем это увеличение носит 
статистически достоверный характер, тогда как 
возраст на содержание Л П О Н П в крови влияет 
го раздо меньше. 

(З-Липопротсинсмия у обследуемых рабочих в 
63% случаев сочеталась с и з м е н е н и я м и других 
показателей липидного и липопротсидного спек-
тров сыворотки крови. 

Достаточный уровень в крови ЛПВП препят-
ствует развитию атеросклероза в артериальной 
стенке, а при снижении их уровня наблюдается 
ускоренное развитие атеросклероза. Содержание 
Л П В П в с ы в о р о т к е к р о в и рабочих о с н о в н о й 
группы по сравнению с контрольной статисти-
чески д о с т о в е р н о с н и ж е н о . Этот ф а к т имеет 
принципиально важное значение в общих меха-
низмах расстройств липидного и липопротсидно-
го спектров сыворотки крови, особенно в усло-
виях х о л с с т е р и н с м и и и р - л и п о п р о т е и н е м и и . 
Если при достоверной холестсринсмии имеется 
л и ш ь тенденция к п о в ы ш е н и ю уровня ФЛ, то 
достоверная (3-липопротсинемия сопровождает-
ся также достоверной а -липопротеинемией , что 
значительно повышает атсрогенные свойства сы-
воротки крови рабочих основных цехов нефтехи-
мического п р е д п р и я т и я . И н д е к с р / а для всей 
группы составил 2,06, что достоверно выше ана-

T а б л и ц а 2 
Типы ГЛП по классификации Фрсдриксопа у рабочих предприя-

тия нефтехимической промышленности 

Тип ГЛП 
% выя пляс мости 

основная группа контрольная группа 

ПА 29,2 10 
IIB 
111 

48,1 6 
111 
IV 20,0 6 
V 2,7 2 

л о г и ч н о г о п о к а з а т е л я в к о н т р о л ь н о й группе. 
Снижение содержания а-липопротеидов в сыво-
ротке крови чаще отмечалось у рабочих, занятых 
в производстве фенола, и реже — у лиц, занятых 
в цехе синтетического спирта. 

Аполипопротеины представляют собой белко-
вые компоненты лилопротсинов. Предполагает-
ся, что anoAl и апоВ являются более точными, 
чем уровни ХС, Л П В П и Л П Н П , прогностичес-
кими признаками развития И Б С |6 | . Наиболее 
информативным показателем, связанным с нали-
чием ИБС и атеросклероза, является отношение 
агюВ/апоА1 выше единицы. 

У подавляющего большинства обследованных 
рабочих имели место комбинированные наруше-
ния липидного обмена. Проведенное фенотипи-
рование выявило несколько типов гилерлипоп-
ротсинемий (ГЛП) по классификации Фрсдрик-
сопа (табл. 2). 

Как видно, у рабочих нефтехимического пред-
приятия характерны атсросклсротичсскис типы 
ГЛП - ПА, ИВ и IV. 

П о л у ч е н н ы е результаты свидетельствуют о 
том, что для рабочих нефтехимических цехов ха-
рактерна высокая выявлясмость холсстеринсмии, 
триглицсридсмии при снижении концентрации в 
сыворотке крови ФЛ и а -лилолротсинов . Обра-
щает на себя внимание четкая зависимость выра-
женности этих изменений от характера произ-
водства, возраста и, что особенно важно, стажа 
работы в нефтехимической промышленности. 

Наиболее выраженные нарушения липидного 
и липопротсидного обмена отмечаются у рабочих 
производства фенола , менее значительные — у 
лиц, занятых выработкой полиэтилена низкого 
давления и синтетического спирта. Определяется 
з акономерное плавное нарастание содержания 
ХС, ТГ, Л П О Н П , Л П Н П и снижение уровня ФЛ 
и Л П В П в в о з р а с т н ы х группах от младших к 
старшим и резкие, скачкообразные одноименные 
и з м е н е н и я , п е р е к р ы в а ю щ и е по степени выра-
женности возрастные сдвиги, при стаже работы 
10—14 лет с н е з н а ч и т е л ь н ы м и последующими 
колебаниями, хотя средний возраст рабочих этих 
групп составил только 35,7 года. 

Таким образом, полученные результаты дают 
веское основание считать, что влияние на орга-
низм п р о и з в о д с т в е н н ы х х и м и ч е с к и х агентов 
(группа ароматических углеводородов) создает 
благоприятные условия для развития атсроскле-
ротического процесса (а возможно, и иницииру-
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ет его) у рабочих предприятия нефтехимической 
п ром ышлен ноети. 
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LIPID METABOLIC FEATURES OF WORKERS ENGAGED 
IN PETROCHEMICAL INDUSTRY 

Z. T. Astakhova 

Department of Hospital Therapy, Northern-Ossetian State 
Medical Institute 

The serum levels of lipids and lipoproteins were measured in 
501 workers engaged in petrochemical industry and 100 control 
men. Highly elevated cholesterolemia, triglycerolemia with de-
creased serum phospholipid and lipoprotein concentrations are 
strictly characteristic in petrochemical industrial workers. There 
was a clear-cut relation of these changes to the nature of the type 
of production, age, especially to the length of service in petro-
chemical industry. The findings suggest that the nature of a chem-
ical agent, the time of a lesion might play a significant role in the 
development of an atherosclerotic process in workers engaged in 
petrochemical industry. 
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А. С. ЕРМОЛОВ, Г. В. ПАХОМОВА, Л. Ф. ТВЕРИТНЕВА, П. П. ГОЛИКОВ, 
Н. К). НИКОЛАЕВА 

СТРЕССЛИМИТИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ ЗОНГАКА ПРИ ЯЗВЕННЫХ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЯХ 

НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского, Москва 

Язвенные гастродуоденальные кровотечения 
до настоящего времени остаются одной из на-
иболее сложных проблем неотложной абдоми-
нальной хирургии и сопровождаются высокой 
летальностью, колеблющейся от 10 до 30% [5, 6, 
8, 16]. 

Многочисленные исследования позволили ус-
тановить ряд основополагающих патогенетичес-
ких механизмов, принимающих участие в ульце-
рогенезе |1, 19, 21]. На этой основе разработаны 
и внедрены в клиническую практику препараты, 
воздействующие на важнейшие звенья ульцеро-
генеза: периферические холинолитики, блокато-
ры Н^-рсцспторов гистамина, блокаторы Н">"К+-
АТФазы париетальных клеток [21]. Из антисек-
рсторных препаратов наиболее выраженный эф-
фект при язвенных гастродуоденальных кровоте-
чениях дают блокаторы Н 2 -рсцспторов гистами-
на [13, 221. Блокаторы Н 2 -рецепторов гистамина 
не только подавляют секрецию соляной кислоты, 
индуцированную гистамином или гастрином, но 
и способствуют заживлению язв [22, 23], что поз-
воляет нередко избежать хирургического вмеша-
тельства или подготовить больных к операции 
[38| . 

К числу у л ь ц е р о г е н н ы х ф а к т о р о в о т н о с я т 
глюкокортикоиды |15|. Глюкокортикоиды неред-
ко вызывают повреждение стенки кровеносных 
сосудов желудка или двенадцатиперстной киш-
ки, что сопровождается гастродуоденальными 
кровотечениями [11]. 

В механизме возникновения гастродуоденаль-
ных язв существенную роль играет стресс |7, 20], 
патогенетическую основу которого составляют 
г л ю к о к о р т и к о и д ы | 9 | . Я з в е н н ы е гастродуоде-
нальные кровотечения сопровождаются выра-
женной стресс-реакцией |17| . В механизмах ре-
ализации глкжокортикоидного эффекта важное 
место з а н и м а е т к о р т и к о с т с р о и д с в я з ы в а ю щ и й 
глобулин |25, 29]. Снижение его уровня в крови 
при стрессе приводит к повышению концентра-
ции свободных глюкокортикоидов, которые ре-
ализуют метаболический эффект в тканях-мише-
нях. Снижение уровня кортикостсроидсвязыва-
ющего глобулина в крови вызвано его высоким 
потреблением в месте воспаления |3()|. Мы пред-
положили , что л е ч е б н ы й э ф ф е к т ингибиторов 
Н 2 - р с ц с п т о р о в гистамина при язвенном жслу-
д о ч н о - к и ш е ч н о м кровотечении обусловлен не 
только его специфическим влиянием на секре-
торную ф у н к ц и ю желудка, но и антисгрсссор-
ным эффектом. 
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Влияние зонтака на физико-химические препараты кортик осте рои довязывающего глобулина и содержание кортизола и инсулина в сы-
воротке крови больных с язвенными гастродуодсналмшми кровотечениями 

День исследования 
больных после 
кровотечения 

Число мест связывания кортизола 
кортикостсроидсвязываютсго глобулина 

абсолютное 
• 1(Г9 М 

относительное, • Ю-12 

моль на 1 мг белка 

К а , - Ю9 М"1 Кд , • 1(Г9 М Кортизол, нмоль/л Инсулин, мкЕд/мл Кортизол/инсулин 

Koi ггроль 2,13 ± 0,04 1,20 ± 0,02 0,66 ± 0,03 1,50 ± 0,07 292 ± 19 20,0 ± 1,5 14,6 

1 - й 
Н 1,96 ± 0 , 1 4 
3 1,96 ± 0 , 1 0 

3-й 
Н 1,84 ± 0 , 1 3 
3 2,08 ± 0 , 1 3 

7-й 
Н 2,36 ± 0,20 
3 1,96 ± 0 , 1 3 

14-й 
Н 3,02 ± 0,22 
3 1,97 ± 0,13* 

П р и м е ч а н и е . Звездочка — статистически достоверные различия между группами больных, леченных и нелечениых зонт: 
ком. Н — больные, не леченные зонтаком, 3 — больные, леченные зонтаком. 

1,46 ± 0,08 0,46 ± 0,01 2,17 ± 0,06 470 ± 40 18,4 ± 1,8 25,5 
1,35 ± 0,05 0,60 ± 0,04* 1,67 ± 0,12* 515 ± 42 18,5 ± 2,4 27,8 

1,46 ± 0,08 0,44 ± 0,02 2,27 ± 0,12 511 ± 52 20,7 ± 2,9 24,7 
1,31 ± 0,06 0,55 ± 0,04* 1,82 ± 0 , 1 1 * 459 ± 26 33,4 ± 6,9 13,7 

1,69 ± 0,15 0,38 ± 0,02 2,63 ± 0 , 1 3 493 ± 30 17,0 ± 2,2 29,0 
1,26 ± 0,08* 0,54 ± 0,02* 1,85 ± 0,10* 472 ± 29 31,7 ± 7,0 14,9 

2,10 ± 0,13 0,28 ± 0,02 3,57 ± 0,20 478 ± 15 14,0 ± 1,9 34,2 
1,21 ± 0,09* 0,52 ± 0,03* 1,92 ± 0,08* 464 ± 35 21,0 ± 5,0 22,1 

Целью данного исследования явилось изуче-
ние с т р с с с л и м и т и р у ю щ е г о э ф ф е к т а блокатора 
Н 2 -рсцспторов гнетами на зонтака у больных с 
гастродуоденальными кровотечениями. 

М е т о д и к а . В и с с л е д о в а н и е в к л ю ч е н ы 
64 больных язвенной болезнью желудка (20) и 
двенадцатиперстной к и ш к и (44), осложненной 
кровотечением. Возраст больных колебался от 21 
года до 80 лет. В соответствии с классификацией 
А. И. Горбашко |4 | , у больных в основном была 
кровопотсря средней степени тяжести . Из 64 
больных в экстренном порядке на 2—7-е сутки 
от момента первого кровотечения оперированы 
15 больных я з в е н н о й б о л е з н ь ю желудка (5) и 
двенадцатиперстной кишки (10) по поводу реци-
дива кровотечения. Всем оперированным боль-
ным предварительно проводили эндоскопичес-
кий гемостаз. 

Больным в зависимости от степени тяжести 
кровопотери проводили к о м п л е к с н о е медика-
ментозное лечение , включающее трансфузион-
ную терапию, направленную на коррекцию раз-
вивающейся гиповолемии, анемии , нарушений 
белкового и водно-электролитного обмена. Для 
устранения анемии и гипопротсинсмии исполь-
зовали кровь, эритромассу, плазму крови и 10— 
20% раствор альбумина. В качестве дезагреган-
тной терапии внутривенно вводили реополиглю-
кин в смеси с глюкозой. По показаниям прово-
д и л и с е а н с ы г и п е р б а р и ч е с к о й о к с и г с н а ц и и 
( Г Б О ) , курсы л е ч е н и я и м м у н о м о д у л я т о р а м и , 
направленную противоязвенную терапию, вклю-
чающую сеансы эзофагогастродуоденоскопии с 
облучением язвы гелий-неоновым лазером. 

В процессе лечения формировали 2 рандоми-
зированные группы больных с я з в е н н ы м и гас-
тродуодснальными к р о в о т е ч е н и я м и . При этом 
одна группа больных язвенной болезнью желудка 
(I I) и двенадцатиперстной к и ш к и (22), ослож-
ненной кровотечением, получала вышеуказанное 
лечение, а другая группа больных язвенной бо-
лезнью желудка (9) и двенадцатиперстной кишки 

(22), осложненной кровотечением, дополнитель-
но получала блокатор ^ - р е ц е п т о р о в гнетами на 
зонтак по схеме: внутривенно по 50 мг 3 раза в 
сутки в течение первых 3 дней и перорально таб-
летки по 150 мг 2 раза в сутки в последующие 
3 нед. Схема послеоперационного лечения боль-
ных зонтаком включала внутривенное введение 
препарата в течение 5 сут по 50 мг 3 раза в сутки, 
а начиная с 6-х суток, при благоприятном тече-
нии заболевания в послеоперационном периоде, 
больные получали перорально зонтак в таблетках 
по 150 мг 2 раза в сутки в течение 2 нед. Учиты-
вался синдром отмены препарата. Общим кон-
тролем для больных, леченных и не леченных 
зонтаком, служила группа доноров (20). 

Физико-химические параметры кортикостеро-
идсвязывающего глобулина сыворотки крови оп-
ределяли по ранее опубликованной методике |3|. 
Число мест связывания меченного тритием кор-
тизола на специфическом глобулине, константы 
ассоциации (К а) и диссоциации (Кд) определяли 
с помощью построения графика Скэтчарда [31]. 
Содержание эндогенного кортизола и инсулина в 
с ы в о р о т к е крови о п р е д е л я л и с п о м о щ ь ю ра-
диоиммунологических кит-наборов (Франция) . 
Исследования биохимических препаратов прово-
дили на 1, 3, 7 и 14-е сутки с момента первого 
кровотечения . Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью анализа вариации и 
/-теста. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Исследо-
вания показали (см. таблицу) , что абсолютное 
число мест связывания кортизола кортикостсро-
и д с в я з ы в а ю щ е г о глобулина с ы в о р о т к и крови 
больных, не л е ч е н н ы х з о н т а к о м , на 1-е и 3-й 
сутки с момента кровотечения было достоверно 
с н и ж е н о по с р а в н е н и ю со з н а ч е н и я м и в к о н -
трольной группе. В последующие сроки наблю-
далось увеличение абсолютного числа мест свя-
зывания кортизола кортикостероидсвязывающс-
го глобулина. Относительное число мест связы-
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вания к о р т и з о л а к о р т и к о с т е р о и д с в я з ы в а ю щ е г о 
глобулина у больных, не леченных зонтаком, во 
все сроки наблюдения было значительно больше, 
чем у доноров . Из этих д а н н ы х м о ж н о сделать 
в ы в о д о п о в ы ш е н и и с п е ц и ф и ч е с к о й ф у н к ц и и 
глюкокортикоидсвязывающего глобулина у боль-
ных с я звенным гастродуоденальным кровотече-
н и е м , не л е ч е н н ы х з о н т а к о м . О д н а к о а н а л и з 
данных, характеризующих аффинитет кортикое-
тероидсвязывающего глобулина к меченому кор-
тизолу, свидетельствует об обратном. Так, уже на 
1-е сутки с о с т о я в ш е й с я к р о в о п о т с р и К а к о м -
плекса м е ч е н ы й кортизол—кортикостсроидсвя -
зывающий глобулин была в 1,4 раза, на 3-й сутки 

в 1,5 раза, на 7-е сутки — в 1,8 раза, на 14-е 
сутки — в 2,4 раза ниже , чем в группе доноров. 
К д этого комплекса в те же сроки соответственно 
была увеличена (см. таблицу) . Таким образом , 
полученные данные свидетельствуют о том, что у 
больных с язвенными гастродуоденальными кро-
вотечениями , не л е ч е н н ы х з о н т а к о м , ф у н к ц и я 
кортикостсроидсвязывающсго глобулина харак-
теризуется п о в ы ш е н и е м с в я з ы в а н и я лиганда и 
резким снижением с п е ц и ф и ч е с к о й ассоциатив-
ной способности, что способствует более актив-
ному потреблению глюкокортикоидов т к а н я м и -
мишенями и усилению метаболического эффекта 
г л ю к о к о р т и к о и д о в , у р о в е н ь к о т о р ы х в крови 
этих больных существенно увеличен. Хотя абсо-
лютные значения концентрации инсулина в кро-
ви больных, не леченных зонтаком, во все сроки 
исследования, исключая 14-е сутки, существенно 
не изменялись , к о э ф ф и ц и е н т кортизол/инсулин 
был резко увеличен (на 1-е сутки — в 1,7 раза, на 
3-й сутки — в 1,7 раза, на 7-е сутки — в 2,0 раза, 
на 14-е сутки — в 2,3 раза), что указывает на зна-
чительное усиление процессов катаболизма [10]. 

Под влиянием зонтака абсолютное и относи-
тельное число мест связывания кортизола корти-
костсроидсвязывающсго глобулина в сыворотке 
крови больных с я звенными гастродуоденальны-
ми кровотечениями во все сроки исследования 
не о т л и ч а л о с ь от з н а ч е н и й этих п а р а м е т р о в в 
группе доноров, что свидетельствует о нормали-
зующем влиянии зонтака на связывающую спо-
собность кортикостсроидсвязывающсго глобули-
на. Нормализующее влияние зонтака на относи-
тельное число мест связывания кортизола корти-
костероидсвязывающего глобулина максимально 
п р о я в л я л о с ь на 7-е и 14-е сутки исследования 
(см. таблицу). 

Изучение влияния зонтака на а ф ф и н н у ю спо-
собность кортикостсроидсвязывающсго глобули-
на с лигандом показало, что препарат достоверно 
повышал К а и снижал К д комплекса во всс сроки 
наблюдения по с р а в н е н и ю с аналогичными па-
раметрами в группе больных, не леченных зонта-
ком. При этом под влиянием зонтака параметры 
К., и К д комплекса не отличались от таковых в 
г р у п п е д о н о р о в , что т а к ж е с в и д е т е л ь с т в у е т о 
н о р м а л и з у ю щ е м в л и я н и и зонтака на с п е ц и ф и -
ческую ф у н к ц и ю кортикостсроидсвязывающего 
глобулина. П о в ы ш е н и е сродства кортикостсро-
идсвязывающсго глобулина к кортизолу под вли-

янием зонтака является о с н о в н ы м механизмом 
с н и ж е н и я п о т р е б л е н и я с в о б о д н о г о к о р т и з о л а 
т к а н я м и - м и ш е н я м и , в результате чего ослабевает 
и метаболический э ф ф е к т э н д о г е н н о г о г л к ж о -
кортикоида. У больных, леченных зонтаком, об-
наруживается тенденция к снижению концентра-
ции кортизола и повышению концентрации ин-
сулина в сыворотке крови во всс сроки наблюде-
ния, исключая 1-е сутки. Под влиянием зонтака 
к о э ф ф и ц и е н т к о р т и з о л / и н с у л и н з н а ч и т е л ь н о 
снижался по сравнению со значениями коэффи-
циента в группе больных, не леченных зонтаком 
(на 3-й сутки — в 1,8 раза , на 7-е сутки — в 
1,9 раза, на 14-е сутки — в 1,5 раза) , и достигал 
значений в контрольной группе доноров. Всс это 
указывает на снижение катаболического эффекта 
кортизола под влиянием зонтака. 

Т а к и м о б р а з о м , п р о в е д е н н ы е и с с л е д о в а н и я 
показали, что под влиянием зонтака у больных с 
язвен н ы м и гастрод у оде н ал ь н ы м и к ровоте ч с н и -
ями происходит нормализация нарушенной фун-
кции к о р т и к о с т с р о и д с в я з ы в а ю щ е г о глобулина, 
выполняющего важную роль в процессе актива-
ции стресса, наблюдается тенденция к снижению 
концентрации кортизола и п о в ы ш е н и ю концен-
трации инсулина в крови. 

В группе больных, леченных зонтаком, опери-
рованы 2 с язвой желудка, 3 с язвой двенадцати-
перстной кишки, тогда как в группе больных, не 
леченных зонтаком, оперированы 7 с язвой же-
лудка , 3 с я з в о й д в е н а д ц а т и п е р с т н о й к и ш к и . 
Лечение зонтаком во всех случаях приводило к 
полному рубцеванию язвы; рецидивов кровоте-
чения не было. Пребывание в стационаре боль-
ных, л е ч е н н ы х з о н т а к о м , было менее длитель-
ным (22 койко-дня) , чем больных, не леченных 
зонтаком (23,1 койко-дня) . 

Обнаруженные в наших исследованиях повы-
ш е н и е уровня к о р т и з о л а и с н и ж е н и е сродства 
кортизола к кортикостсроидсвязывающсму гло-
булину сыворотки крови больных с я з в е н н ы м и 
г а с т р о д у о д е н а л ь н ы м и к р о в о т е ч е н и я м и и м е ю т 
в а ж н о е з н а ч е н и е в п а т о г е н е з е у л ь ц е р о г е н е з а . 
Так, многочисленными исследованиями установ-
лено, что глюкокортикоиды вызывают увеличе-
н и е с е к р е ц и и п е п с и н а , у р о п с п с и н а , с о л я н о й 
кислоты в желудке |15, 33, 36|. Особенно интен-
сивно глюкокортикоиды стимулируют секретор-
ную ф у н к ц и ю желудка у больных язвенной бо-
лезнью |17]. Глюкокортикоиды увеличивают би-
осинтез гистамина в желудке |32| . При этом глю-
кокортикоиды значительно усиливают и секре-
цию желудочного сока, стимулированную гиста-
мином [24]. С т и м у л я ц и я желудочной секреции 
гнетам и ном реализуется через в о з д е й с т в и е на 
Н2 -рсцелторы г и с т а м и н а париетальных клеток 
|35 | . При этом гистамин стимулирует адснилат-
ц и к л а з н у ю с и с т е м у и п о в ы ш а е т с о д е р ж а н и е 
ц А М Ф [37]. Поскольку глюкокортикоиды усили-
вают секрецию желудочного сока, стимулирован-
ную гистамином, то можно полагать, что в дан-
ном случае происходит одновременно и стимуля-
ция продукции ацетилхолина, так как ваготомия 
устраняет ульцерогенный эффект глюкокортико-
идов |26| . Вполне возможно, что глкжокортико-
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иды оказывают стимулирующее влияние на ре-
цепторы гистамина, ацстилхолина и гастрина па-
р и е т а л ь н ы х к л е т о к , с е к р е т и р у ю щ и х с о л я н у ю 
кислоту. Подтверждением этого служат данные о 
том, что блокаторы Н 2 - р с ц с п т о р о в г и с т а м и н а 
резко подавляют секрецию соляной кислоты па-
риетальными клетками в ответ на введение ацс-
тилхолина, гастрина или гистамина [22|. 

Повышение уровня глюкокортикоидов в кро-
ви подавляет продукцию поликлональных имму-
ноглобулинов мононуклеарами |25 | . С н и ж е н и е 
клеточного и гуморального иммунитета способ-
ствует контаминации кампилобактсрами повер-
хности эпитслиоцитов энтсрального и п и л о р и -
чсского отделов желудка |14| . Установлено, что 
грамотрицатсльныс бактерии к а м п и л о б а к т е р ы 
играют важную роль в патогенезе язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки — 
они вызывают разрушение липидного слоя кле-
точных мембран слизистой желудка с помощью 
секрета русмой к а м п и л о б а к т с р а м и липазы [28, 
34]. 

Обнаруженное в наших исследованиях выра-
женное влияние зонтака (ранитидина) на фун-
кцию кортикостероидсвязывающего глобулина 
следует рассматривать как проявление антиглю-
кокортикоидного и антистрсссорного э ф ф е к т а 
препарата. Подтверждением этого служат данные 
о том, что чем выше К 2 комплекса кортикостс-
роидсвязывающий глобулин—кортизол в крови, 
тем менее активен трансмембранный транспорт 
свободного кортизола в клетки тканей-мишеней 
[18]. Механизм стрссслимитирующсго действия 
зонтака у больных с язвенными гастродуоденаль-
ными кровотечениями может быть связан с пря-
мым влиянием этого препарата на специфичес-
кий глюкокортикоидсвязывающий локус молеку-
лы к о р т и к о с т е р о и д с в я з ы в а ю щ е г о г л о б у л и н а . 
Недавно было установлено , что нсстсроидныс 
препараты способны изменять функцию глюко-
кортикоидных рецепторов II и III типов, кото-
рые по ф и з и к о - х и м и ч е с к и м х а р а к т е р и с т и к а м 
весьма близки к кортикостероидсвязывающему 
глобулину |2, 12, 27]. 
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STRESS-LIMITING EFFECT OF ZONTAC IN ULCERATIVE 
GASTR О D U О I) EN AL HE M О К К HAG ES 

A. S. Yermolova, G. V. Pakhomova, L. F. Iveritneva, P. P. Golikov, 
N. Yu. Nikolayeva 

N. V. Sklifosovsky Emergency Care Institute, Moscow 

Two randomized groups of patients with ulcerative gas-
troduodenal hemorrhage were studied. One group of patients with 
bleeding-accompanied ulcerative disease of the stomach (n = 11) 
and the duodenum (n = 22) received the routine therapy, another 
group, including t hose of the same diseases (n = 9 and n = 22, re-
spectively) had additionally the histamine H2-receptor blocking 
agent zontac by the following schedule: intravenously, 50 mg 
thrice a day within the first 3 days, and orally, 150-mg tablets 
twice a day within the following 3 weeks. Donors (n = 20) served 
as a control group for the zontac-treated and untreated patients. 
The stress-limiting effect of zontac was evaluated by the physico-
chemical parameters of corticosteroid-binding globulin, serum 
cortisole and insulin concentrations which were measured on days 
1, 3, 7, and 14 following the first hemorrhage. In the zontac-
treated group, the association constant of the blood cortisole-cor-
ticosteroid-binding globulin increased, while the dissociation con-
stant decreased. At the same time the absolute and relative number 
of sites for binding of cortisole by means of corticosteroid-binding 
globulin also dropped to the values seen in the group of donors. 
Zontac caused a reduction in the coitisole/insulin ratio. This all 
suggests that zontac produces its stress-limiting effect in patients 
with ulcerative gastroduodenal hemorrhage. Zontac therapy de-
creased the need for surgical arrest of bleeding by 50% and the av-
erage day/bed. 
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ЮБИЛЕИ 

УДК 577:92 КАРЕЛИН 

АРТУР АНАНЬЕВИЧ КАРЕЛИН 
(к 60-летию со дня рождения) 

15 ноября 1995 г. исполнилось 60 лет руково-
дителю к л и н и к о - б и о х и м и ч е с к о й л а б о р а т о р и и 
И н с т и т у т а х и р у р г и и и м . А. В. В и ш н е в с к о г о 
РАМН п р о ф е с с о р у Артуру А н а н ь е в и ч у К а р е -
лину. 

В начале своей научной деятельности, работая 
на кафедре биологической химии I Московского 
м е д и ц и н с к о г о института им. И. М. Сеченова , 
А. А. Карелин занимался вопросами клиничес-
кой энзимологии, внедрением методов энзимо-
диагноетики в клиническую практику. 

В 1965 г. А. А. Карелиным впервые в мировой 
литературе было сообщено, что в сыворотке кро-
ви и моче у подавляющего большинства больных 
с различными поражениями почек обнаружива-
ется трансамидиназа (Ь-аргинин:глицин-амиди-
н о т р а н с ф е р а з а ) — с п е ц и ф и ч е с к и й п о ч е ч н ы й 
фермент, и г р а ю щ и й важную роль в биосинтезе 
креатина у млекопитающих. В то же время у здо-
ровых людей т р а н с а м и д и н а з н а я активность не 
обнаруживается ни в крови, ни в моче. 

В дальнейшем им был разработан и внедрен в 
клиническую практику ряд других "органоспсци-
фичееких" сывороточных ферментных проб на 
выявление поражения печени (бетаин-гомоцис-
теин-метилтрансфераза), сочетанного поражения 
печени и поджелудочной железы (гуанидинаце-
т а т - м е т и л т р а н с ф е р а з а ) . Это п о л о ж и л о н а ч а л о 
новому направлению отечественной диагности-
ческой энзимологии — исследованию в клинике 
так называемых орган о с п е ц и ф и ч ее к и х фермен-
тов и изоферментов, т. е. ферментов, строго ло-

кализованных только в одном или двух органах и 
отсутствующих в других органах и тканях, а так-
же в сыворотке крови. Поэтому появление таких 
ф е р м е н т о в в крови при наличии клинических 
признаков болезни с очевидностью решает воп-
рос об источнике их происхождения, а следова-
тельно, повышает точность диагноза и прогноза 
заболевания. 

А. А. Карелин один из первых в нашей стране 
начал изучение роли циклического 3 ' ,5 ' -адсно-
зинмонофосфата (цАМФ) в регуляции клеточно-
го метаболизма. В 1972—1974 гг. им была уста-
н о в л е н а роль ц А М Ф в регуляции б и о с и н т е з а 
креатина и ресинтеза мстионина в клетках пече-
ни и поджелудочной железы. 

В 1978 г. А. А. Карелин, возглавляя лаборато-
рию биохимии Института хирургии им. А. В. Ви-
шневского, занимается изучением особенностей 
б и о х и м и ч е с к и х н а р у ш е н и й регуляции обмена 
при ожоговой и раневой патологии. В частности, 
им было изучено с о с т о я н и е а д е н и л а т ц и к л а з ы 
при острой ожоговой травме, определена роль 
ц Г М Ф и имидазола в стимуляции ранозаживле-
ния. 

Международную известность А. А. Карелину 
принесло открытие в 1981 г. новой физико-хи-
мической реакции на плазматической мембране 
животнои клетки 
из АДФ и неоргани 

аэробного образования АТФ 
ческого фосфата, сопряжен-

ное с переносом электронов в ответ на опосреду-
емые рецепторами сигналы к росту, клеточной 
пролиферации и хемотаксису. Было установлено, 
что одной из ключевых стадий трансмсмбранной 
передачи митогенного сигнала, ининициирован-
ного факторами роста, является быстрое, в тече-
ние 1 мин, образование на плазматических мем-
бранах к л е т о к - м и ш е н е й АТФ, пригодного для 
активации мембранно-связанных киназ. 

Как оказалось, аэробный синтез АТФ из АДФ 
и неорганического фосфата на плазматических 
мембранах в отличие от "протонных" мембран 
(митохондрии, хлоропласты) происходил за счет 
AltiNa4" в ходе Ы а + / Н + - о б м е н н о г о ионтранслоци-
рующего фосфорилирования. Предположительно 
он был сопряжен с одноэлсктронным механиз-
мом восстановления молекулярного кислорода 
при окислении NADH. Синтез АТФ на плазма-
тических мембранах не стимулировали полипеп-
тидные гормоны, действие которых опосредуется 
через цАМФ. 

Под руководством А. А. Карелина в Институ-
те хирургии им. А. В. Вишневского РАМН на ос-
нове к р и о п р е ц и п и т а т а , к о м п л е к с а протеи нов 
п л а з м ы к р о в и с о з д а н б и о л о г и ч е с к и й клей 
РАБРОМ, который успешно используется уже в 
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