
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ 

УЧРЕЖДЕНИЕ ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ  

«БАШКИРСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ» 

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

 

На правах рукописи 

 

 

БАЙБУРИНА ГУЛЬНАР АНУЗОВНА 

 

МЕХАНИЗМЫ РЕАЛИЗАЦИИ АДАПТАЦИОННО-КОМПЕНСАТОРНЫХ 

ПРОЦЕССОВ В ПОСТРЕАНИМАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У ЖИВОТНЫХ В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ  

К ГИПОКСИИ 

 

14.03.03 – патологическая физиология 

 

Диссертация 

на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук 

 

Научный консультант:  

доктор медицинских наук 

Е.А. Нургалеева 

 

 

Уфа – 2018 



2 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

 

Введение……………………………………………………………..…………. 4 

Глава 1. Обзор литературы…………………………………………….……... 14 

1.1.Современные представления о механизмах гипоксического поврежде-

ния тканей…………………………………………………………..…………... 14 

1.2. Функционирование гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 

системы при действии экстремальных факторов…………………................ 25 

1.3. Механизмы резистентности к гипоксии……………………………….… 35 

1.4. Патофизиологические основы применения комплексных  энергосбе-

регающих антигипоксических средств в коррекции гипоксических состо-

яний ……………………………………………………….................................. 

 

 

47 

Глава 2. Материалы и методы исследования……………………………….... 57 

2.1. Методы экспериментального моделирования………………...………....  57 

2.2. Методы анализа экспериментальных данных………………………..…….... 63 

2.2.1. Исследование неврологического статуса, функций высшей нерв-

ной деятельности и поведенческих реакций…...………………………..… 63 

2.2.2. Изучение гормонального профиля плазмы крови……………………… 66 

2.2.3. Изучение содержания глюко- и минералокортикоидных рецепто-

ров……………………………………………………………………………..  67 

2.2.4. Оценка состояния прооксидантно-антиоксидантной системы…………. 67 

2.2.5. Морфологические методы исследования……………………..…….. 70 

2.2.6. Статистические методы исследования………………………..…….. 71 

Глава 3. Особенности нейрофизиологических механизмов восстановления 

функций высшей нервной деятельности и морфологических изменений в 

коре головного мозга в постреанимационном периоде после остановки си-

стемного кровообращения в зависимости от исходной устойчивости жи-

вотных к гипоксии ……………………..….…………………………………... 

 

 

 

72 

3.1. Особенности нейрофизиологических механизмов восстановления 

функций высшей нервной деятельности..…………………………………. 
 

72 

3.2. Особенности морфологических изменений в коре головного мозга... 82 

Глава 4. Вовлечение кортикостероидных рецепторов в механизмы адапта-

ционно-компенсаторных процессов в постреанимационном периоде после 

остановки системного кровообращения у животных в зависимости от ис-

ходной устойчивости к гипоксии……………………………………………... 

 

 

99 

4.1. Динамика содержания центральных кортикостероидных рецепто-

ров в гиппокампе е и гормонов гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 

системы в плазме крови…...…….……………………………………..…… 

 

 

99 

4.2. Динамика содержания периферических кортикостероидных рецепторов...  107 



3 

 

Глава 5. Особенности процессов свободнорадикального окисления и ан-

тиоксидантной защиты в тканях крыс в зависимости от исходной устой-

чивости к гипоксии в динамике постреанимационного периода ………...… 

 

 

122 

5.1. Особенности процессов свободнорадикального окисления и анти-

оксидантной защиты в ткани мозга ……………………….………….…… 
 

122 

5.2. Особенности процессов свободнорадикального окисления и анти-

оксидантной защиты в ткани миокарда..………………………………..…. 
 

129 

5.3. Особенности процессов свободнорадикального окисления и анти-

оксидантной защиты в ткани легких..…………….……………………..…. 
 

133 

5.4. Особенности процессов свободнорадикального окисления и анти-

оксидантной защиты в ткани почек..……………........................................ 
 

138 

5.5. Особенности процессов свободнорадикального окисления и анти-

оксидантной защиты в ткани печени.……………………………………… 
 

144 

5.6. Особенности процессов свободнорадикального окисления и анти-

оксидантной защиты в крови..…………………….………………………... 
 

149 

Глава 6. Влияние цитофлавина на показатели функций высшей нервной 

деятельности, оксидативного статуса и гормонального профиля экспери-

ментальных животных с разной устойчивостью к гипоксии в динамике 

постреанимационного периода……………………………………………….. 

 

 

 

157 

6.1.Влияние цитофлавина на особенности нейрофизиологических меха-

низмов восстановления функций высшей нервной деятельности…......… 
 

157 

6.2. Влияние цитофлавина на гормональный профиль плазмы крови и 

содержание центральных и периферических кортикостероидных рецеп-

торов……..………………………………………………………………….... 

 

 

167 

6.3. Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисле-

ния и антиоксидантной защиты………...………………………..…………. 
 

181 

Глава 7. Обсуждение результатов……………………………………………. 205 

Заключение……………………………………………………………………. 253 

Выводы………………………………………………………………………… 261 

Список сокращений…………………………………………………………... 264 

Список литературы…………………………………………………………... 265 

 



4 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Профилактика и терапия постреанимационных осложнений, полноценное 

восстановление после тяжелой ишемии является одной из важнейших задач фун-

даментальной медицины [2; 20; 59]. Внезапное прекращение эффективного кро-

вообращения может быть следствием выраженных нарушений гомеостаза, обу-

словленных поражением не только сердечно-сосудистой системы, но и других ор-

ганов [40]. Патология, связанная с острым нарушением кровообращения органов 

и последующей их дисфункцией, занимает ведущее место в структуре смертности 

во всем мире [33; 63; 101]. По данным Американской Ассоциации сердца (2014 г.) 

после внезапной остановки сердца во внегоспитальных условиях выживает только 

12% [230], а в условиях госпиталя 25% пациентов [273]. Кардиоваскулярная 

смертность в России среди лиц трудоспособного возраста в 3-6 раз выше, чем в 

странах Евросоюза [17; 18; 147].  

По-прежнему актуальна проблема ишемического повреждения мозговой 

ткани, что объясняется широким распространением патологии, а также высокими 

показателями временной нетрудоспособности и первичной инвалидизации. Ише-

мия головного мозга занимает второе место среди причин смертности в Россий-

ской Федерации, около половины больных с этой патологией умирает в течение 

первого года после постановки диагноза [102]. Высокой летальностью сопровож-

даются также черепно-мозговые травмы [128; 171], ишемическая острая почечная 

недостаточность [34], острый панкреатит [103]. 

В основе развития большинства критических состояний лежат два взаимо-

связанных процесса – гипоксия, с одной стороны, и реоксигенация, с другой [39; 

120]. Гипоксия, прогрессивно нарастающая во время клинической смерти, являет-

ся пусковым фактором развития сложного комплекса патологических [68; 134] и 

компенсаторно-приспособительных реакций [47; 65]. Восстановление кровообра-

щения и самостоятельного дыхания в раннем периоде оживления не приводит к 

быстрой нормализации кислородного режима организма [104]; длительно сохра-
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няется централизация кровообращения, ограничивающая доставку кислорода к 

внутренним органам [47]. Тотальная гипоксия органов и тканей, развивающаяся 

во время клинической смерти, и последующая реперфузия при оживлении приво-

дят к возврату токсических метаболитов в общий кровоток с развитием систем-

ных осложнений [169].  

Системные осложнения, вызванные остановкой кровообращения, после 

успешной реанимации развиваются более чем у 80% пациентов, из которых толь-

ко 20% выживают в течение полугода [102]. Основной причиной летальности яв-

ляется функциональная несостоятельность различных органов, ведущим меха-

низмом формирования которой считается системное нарушение микроциркуля-

ции, приводящее к развитию циркуляторной и гемической гипоксии с развитием 

энергодефицита клеток различных органов [97; 103]. Наибольшую опасность для 

жизнедеятельности представляют неврологические нарушения, которые могут 

быть отсрочены, а также нарушения функции сердца и почек [39; 102]. 

Несмотря на очевидные различия триггерных механизмов, внезапная оста-

новка кровообращения вызывает развитие тяжелой повреждающей гипоксии с 

метаболическими сдвигами, которые в биологических системах достаточно сте-

реотипны: активизация процессов гликолиза, липолиза, протеолиза, развитие ме-

таболического ацидоза, разобщение окислительного фосфорилирования и сво-

бодного дыхания, подавление энергозависимых реакций в клетках и ряд других 

[45; 140; 155]. Однако степень повреждения и возможности восстановления орга-

низма после гипоксического воздействия чрезвычайно вариабельны.  

В любой популяции неинбредных животных существуют особи, отличаю-

щиеся по устойчивости к гипоксии [14; 60]. Защитно-компенсаторный ответ на 

острую гипоксию и его нейрогуморальная регуляция у животных с различной 

устойчивостью к гипоксии различаются в широком диапазоне параметров, кото-

рые сохраняются на системном, тканевом, клеточном и субклеточном уровнях и, 

безусловно, могут определять выживаемость животных после тяжелой острой ги-

поксии и восстановление функций [50; 122]. В основе различий в ответной реак-

ции организма на экстремальные воздействия лежат генетически детерминиро-
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ванные физиолого-биохимические реакции, имеющие в ряде случаев выраженную 

ткане- и органоспецифичность [135; 146]. Исследованиями Лукьяновой Л.Д. и со-

авт. (2000, 2004) [83; 85; 86; 87] установлены генетически детерминированные 

различия в функционировании митохондриального ферментного комплекса I ды-

хательной цепи, выявляющиеся во всех тканях животных с разным фенотипом 

устойчивости к гипоксии. Соответственно, функциональные и метаболические 

последствия дефицита кислорода в организме могут иметь свои особенности, 

влияющие на выживаемость и характер течения постреанимационного периода у 

животных, устойчивых и неустойчивых к гипоксии, однако такого рода ком-

плексные исследования нами в литературе не обнаружены. Поэтому выяснение 

закономерностей и механизмов развития адаптивных и патологических процессов 

в зависимости от устойчивости к гипоксии является основой для разработки но-

вых подходов и технологий для профилактики и терапии постреанимационных 

осложнений. 

При реперфузии кислород из жизненно необходимого компонента физиоло-

гических реакций окислительного метаболизма превращается в участника патоло-

гических окислительных реакций [120]. Бимодальный механизм ишемии-

реперфузии усугубляет дистрофические и некробиотические изменения клеток и 

приводит к масштабным последствиям, описываемым в литературе как оксида-

тивный стресс [39; 102]. Уже в первые минуты и часы после патогенного воздей-

ствия формируется тяжелая тканевая гипоксия с нарушением кислородтранспорт-

ной функции дыхательной цепи [82; 84] и активацией свободнорадикального 

окисления липидов. Быстрое истощение антиоксидантных систем вызывает раз-

витие тяжелого окислительного стресса, что сопровождается окислительной мо-

дификацией различных структур клеток организма с изменением их функций [50; 

94; 135].  

Реализация адаптивно-компенсаторных реакций при острой гипоксии тре-

бует координации большого количества метаболических процессов, включая сво-

боднорадикальное окисление (СРО), осуществляемой при участии гипоталамо-

гипофизарно-адреналовой системы (ГГАС) [4; 116]. Отклонения в функциональ-
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ном состоянии нейроэндокринной системы, зависящие от скорости, вида и интен-

сивности стрессорного воздействия, а также дизрегуляция механизмов обратной 

связи, вызывают развитие дезадаптивных состояний, приводящих, в ряде случаев, 

к гибели организма [138; 389]. Кортикостероиды через активацию кортикостеро-

идных рецепторов обеспечивают отрицательную обратную связь для ГГАС [359; 

424]. Особенности гормональной адаптивной системы и окислительных процес-

сов [5; 116], гормон-рецепторных взаимоотношений в жизненно важных органах 

могут обусловливать изменения, характерные для организмов с разной устойчи-

востью к гипоксии, и определять прогноз после реанимации. Однако в настоящее 

время данные о взаимном влиянии механизмов нейрогуморальной регуляции и 

СРО после перенесенной тяжелой гипоксии все еще недостаточны и зачастую 

разрозненны. Поэтому актуальным представляется проведение комплексного ис-

следования механизмов нейрогуморальной и метаболической компенсации у жи-

вотных с различными формами индивидуальной резистентности к гипоксии, вли-

яющих на выживаемость и восстановление функций после реанимации. 

Цель исследования: выявление механизмов, обусловливающих особенно-

сти реализации адаптационно-компенсаторных процессов в постреанимационном 

периоде у животных с разной устойчивостью к гипоксии. 

Задачи исследования: 

1. Выявить особенности нейрофизиологических механизмов восстановления 

функций высшей нервной деятельности у крыс в зависимости от резистентности к 

гипоксии при 35-суточном мониторинге после моделирования остановки систем-

ного кровообращения, сопоставить их с динамикой центральных кортикостероид-

ных рецепторов.  

2. Охарактеризовать гистологические и иммуногистохимические особенности 

ишемически-реперфузионных повреждений коры головного мозга у крыс с разной 

устойчивостью к гипоксии. 

3. Выявить особенности динамики гормонов гипоталамо-гипофизарно-

адреналовой системы у крыс с разной устойчивостью к гипоксии в постреанима-
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ционном периоде во взаимосвязи с изменениями содержания центральных глюко- 

и минералокортикоидных рецепторов. 

4. Оценить влияние перенесенного критического состояния на динамику содер-

жания центральных и периферических глюко- и минералокортикоидных рецепто-

ров в жизненно важных органах у животных с разной устойчивостью к гипоксии.  

5. Выявить особенности свободнорадикального окисления и состояния антиокси-

дантной защиты в гомогенатах тканей и крови в восстановительном периоде по-

сле реанимации у крыс с различной устойчивостью к гипоксии и сопоставить их с 

изменениями гормонального профиля и содержания центральных и перифериче-

ских кортикостероидных рецепторов. 

6. Оценить эффективность патогенетически направленного действия препарата с 

комплексным антигипоксическим и антиоксидантным действием на показатели 

функций высшей нервной деятельности, оксидативного статуса и гормонального 

профиля экспериментальных животных с разной устойчивостью к гипоксии в ди-

намике постреанимационного периода. 

Новизна исследования 

Впервые в динамике постреанимационного периода после остановки си-

стемного кровообращения выявлены разнонаправленные изменения нейроэтоло-

гических показателей, характеризующих эмоциональную тревожность: у крыс с 

высокой резистентностью к гипоксии отмечается прогрессирующее усиление тре-

вожности, у животных с низкой устойчивостью – подавление. Впервые выявлена 

корреляционная связь показателей, характеризующих эмоциональную тревож-

ность, и маркеров окислительного стресса в ЦНС. Установлена сопряженность 

динамики содержания глюко- и минералокортикоидных рецепторов и их соотно-

шения в гиппокампе и эмоциональной компоненты поведенческих реакций, про-

слеживающаяся в ходе всего восстановительного периода. 

Впервые выявлены особенности в реакции гипоталамо-гипофизарно-

адреналовой системы на действие гипоксии, обусловленной остановкой систем-

ного кровообращения, и последующей реоксигенации крыс с разным типом 

устойчивости к гипоксии. Показано, что в основе дизрегуляции механизмов об-
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ратной связи у низкоустойчивых к гипоксии животных лежат нарушения функци-

ональных взаимоотношений центральных кортикостероидных рецепторов, прояв-

ляющиеся резким снижением уровня минералокортикоидных и превалированием 

содержания глюкокортикоидных рецепторов. Установлено, что на функциональ-

ность центральных кортикостероидных рецепторов оказывают влияние особенно-

сти окислительного стресса в ЦНС, сопряженные с устойчивостью к гипоксии. У 

низкоустойчивых к гипоксии крыс, в отличие от высокоустойчивых, в ЦНС 

наблюдается преобладание процессов окислительной модификации белков, что 

отражается на содержании и чувствительности центральных кортикостероидных 

рецепторов. 

Получены новые данные, характеризующие особенности свободноради-

кальных процессов в тканях после перенесенного критического состояния и их 

взаимосвязи с гормональными изменениями, с динамикой уровня перифериче-

ских кортикостероидных рецепторов и степенью устойчивости к гипоксии. Выяв-

лена реципрокность динамики окислительной модификации белков и липоперок-

сидации, сохраняющаяся на всем протяжении постреанимационного периода во 

всех исследованных тканях: у высокоустойчивых к гипоксии животных свобод-

норадикальной деструкции подвергаются в большей степени липиды, а у низко-

устойчивых – белки. Показано, что на динамику содержания кортикостероидных 

рецепторов в тканях, их соотношение и функциональность оказывает влияние ин-

тенсивность окислительного стресса. Высокая напряженность карбонильного 

стресса у животных неустойчивых к гипоксии в раннем постреанимационном пе-

риоде вызывает значительное снижение уровней глюко- и минералокортикоидных 

рецепторов, сопровождаемое их десенситизацией; в позднем постреанимацион-

ном периоде баланс рецепторов резко сдвигается в сторону преобладания мине-

ралокортикоидных рецепторов. Установлено, что высокая конститутивная устой-

чивость к гипоксии в раннем постреанимационном периоде обеспечивает в пери-

ферических тканях экранирование биомолекул от окислительного повреждения и 

сохранение чувствительности рецепторного аппарата к гормональной стимуля-
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ции, а в позднем – способствует адаптивному смещению рецепторного баланса в 

пользу глюкокортикоидных рецепторов. 

Показан положительный эффект применения препарата с комплексным ан-

тигипоксическим и антиоксидантным действием в восстановительном периоде 

после остановки кровообращения. Установлено, что использование препарата в 

этих условиях приводит к ингибированию процессов свободнорадикального 

окисления, повышению активности основных антиоксидантных ферментов. Впер-

вые показано, что применение препарата с комплексным антигипоксическим и 

антиоксидантным действием способствует нормализации функциональных взаи-

моотношений в ГГАС, а также гормон-рецепторного взаимодействия. 

Научная и практическая значимость 

Установлено, что особенности реализации адаптационно-компенсаторных 

процессов в постреанимационном периоде у животных, отличающихся по исход-

ной чувствительности к гипоксии, связаны с нарушением баланса кортикостеро-

идных рецепторов в гиппокампе и периферических тканях.  

Установлена ведущая роль свободнорадикального механизма в расстрой-

ствах кортикостероидной рецепции, нарушающих адаптивную глюкокортикоид-

ную регуляцию и усугубляющих дестабилизацию гомеостаза с высоким риском 

развития системных осложнений. 

В приложении к животным с разной устойчивостью к гипоксии показана 

роль центральных и периферических кортикостероидных рецепторов в патогенезе 

дисфункции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы. Полученные данные 

позволяют дополнить и расширить известную функционально-метаболическую 

характеристику животных устойчивых и неустойчивых к гипоксии динамически-

ми особенностями функционирования рецепторов, осуществляющих реализацию 

эффектов адаптивных кортикостероидных гормонов. Результаты исследования 

могут быть использованы в разработке новых протоколов терапии препаратами 

экзогенных глюкокортикоидов, а также блокаторами кортикостероидных рецеп-

торов. 
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Совокупность данных, характеризующих особенности динамики уровня 

альдостерона и соотношения интенсивности липопероксидации и окислительной 

модификации белков в крови, может быть использована в качестве 

прогностических критериев устойчивости к гипоксии. 

Показано, что эффективность фармакологической коррекции нарушений, 

возникающих в постреанимационном периоде, препаратом с комплексным анти-

гипоксическим и антиоксидантным действием зависит от устойчивости к гипо-

ксии и подтверждает свободнорадикальный механизм формирования дезадапта-

ции. Изменения гормон-рецепторного взаимодействия на фоне патогенетической 

терапии носят адаптивный характер, выраженность которого зависит от фенотипа 

устойчивости к гипоксии.  

Внедрение в практику 

Результаты работы используются в научной и учебной работе кафедр нор-

мальной физиологии, патофизиологии Башкирского государственного медицин-

ского университета, физиологии и общей биологии Башкирского государственно-

го университета, кафедры общей биологии и физиологии Южно-Уральского госу-

дарственного гуманитарно-педагогического университета, кафедры патофизиоло-

гии Южно-Уральского государственного медицинского университета, кафедры 

патофизиологии Казанского государственного медицинского университета.   

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Тяжелая гипоксия, вызванная пятиминутной остановкой системного кровооб-

ращения, вызывает развитие выявляемых на всем протяжении 35-суточного 

мониторинга структурных, гормональных, нейрофизиологических нарушений, 

выраженность которых зависит от исходной чувствительности к гипоксии.  

2. Интенсивность свободнорадикального окисления после перенесенного крити-

ческого состояния и реанимации имеет особенности, связанные с устойчиво-

стью к гипоксии: у животных с исходно низкой устойчивостью к гипоксии 

преобладают процессы окислительной модификации белков, а с высокой – пе-

рекисное окисление липидов. Выявленные закономерности прослеживаются 

во всех исследованных тканях. 
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3. На стрессовую трансформацию гипоталамо-гипофизарно-адреналовой систе-

мы в постреанимационном периоде оказывают влияние изменения содержания 

и соотношения центральных кортикостероидных рецепторов.  

4. Особенности реализации адаптационно-компенсаторных процессов в постре-

анимационном периоде у животных, отличающихся по исходной чувствитель-

ности к гипоксии, связаны с нарушением баланса кортикостероидных рецеп-

торов в периферических тканях. 

5. Применение препарата с комплексным антигипоксическим и антиоксидант-

ным действием в качестве средства патогенетической коррекции способствует 

нормализации функций высшей нервной деятельности, показателей оксида-

тивного статуса, гормонального профиля и гормон-рецепторных функцио-

нальных взаимоотношений.  

Степень достоверности, личное участие автора 

Представленные в работе данные получены лично автором или при его 

непосредственном участии во всех этапах экспериментальных исследований. До-

стоверность научных результатов и обоснованность выводов подтверждается до-

статочным объемом экспериментальных исследований, использованием совре-

менных методов, адекватных поставленным целям и задачам, актами внедрения 

результатов работы в учебный процесс и проверки первичной документации; ста-

тистической обработкой полученных данных и публикацией материалов диссер-

тации в статьях, докладах на научных конференциях. 

Апробация результатов  

Основные положения работы изложены и представлены на межрегиональ-

ной научно-практической конференции «Актуальные вопросы патологии» (Уфа, 

2004); на международной конференции «О результатах и перспективах научной и 

инновационной деятельности кафедр БГМУ» (Уфа, 2012); на V Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Вопросы пато-

генеза типовых патологических процессов» (Новосибирск, 2013); на международ-

ной научно-практической конференции «Высокие технологии, фундаментальные 

и прикладные исследования в физиологии и медицине» (Санкт-Петербург, 2015); 
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на Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Биохимические научные чтения памяти акад. РАН Е.А. Строева» (Рязань, 2016); 

на 1 международной научно-практической конференции «Современные проблемы 

развития фундаментальных и прикладных наук» (Praga, Czech Republic, 2016); на 

международной научно-практической конференции «Адаптация биологических 

систем к естественным и экстремальным факторам среды» (Челябинск, 2016); на 

VII и X Российских научно-практических конференциях «Здоровье человека в 

XXI веке» (Казань, 2015, 2018).  

Публикации 

Соискатель имеет 110 опубликованных работ, из них по теме диссертации – 

35 научных работ общим объемом 168 страниц, в том числе 21 статья в научных 

журналах и изданиях, включенных в перечень рецензируемых научных журналов 

и изданий для опубликования основных научных результатов диссертаций, а так-

же 2 патента на изобретение. 11 работ опубликованы в материалах всероссийских 

и международных конференций. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 315 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов, 4 глав соб-

ственных исследований, обсуждения результатов, заключения и выводов. 

Библиографический указатель включает 444 источника, из них 177 на рус-

ском языке, 267 – на иностранном. Работа содержит 34 таблицы, 54 рисунка. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современые представления о механизмах гипоксического повреждения 

тканей 

 

Все критические состояния, особенно вызванные острым нарушением кро-

вообращения, так или иначе связаны с развитием кислородной недостаточности и 

нарушением энергетического баланса организма, который можно обозначить как 

биоэнергетическую гипоксию. Биоэнергетическая (тканевая) гипоксия возникает 

вследствие уменьшения напряжения кислорода ниже его критического уровня 

при снижении активности внутриклеточных дыхательных ферментов и характе-

ризуется резким сокращением интенсивности синтеза макроэргов и падением 

функциональной активности клеток [82].  

Важно, что тканевая биоэнергетическая гипоксия, завершая развитие фак-

тически любой формы кислородной недостаточности, формирует смешанный тип 

гипоксии, вызывающий тяжелые последствия вследствие массовой гибели клеток 

по механизму гипоксического некробиоза [52; 82]. 

В гипоксическом повреждении клетки исследователи условно выделяют не-

сколько стадий (рисунок 1) [52], суть которых сводится к обусловленному недо-

статком кислорода повреждению механизмов окислительного фосфорилирования 

вследствие последовательных фазных нарушений свойств митохондриальных 

ферментных ансамблей I-IV, заканчивающихся ингибированием цитохромоксида-

зы и утратой способности образования АТФ. Компенсаторная активация АТФ-

потребляющих метаболических путей (сукцинатоксидазного пути) также истоща-

ет внутриклеточный резерв АТФ. Это влечет за собой подавление всех энергоза-

висимых процессов, регулирующих функционально-метаболические параметры и 

контролирующих жизнедеятельность клетки. Результатом снижения уровня энер-

гообеспечения метаболических процессов являются деполяризация и лабилизация 

клеточных мембран, активация свободнорадикальных процессов, повышение 

проницаемости внутренней митохондриальной мембраны и т.д. Создаются усло-
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вия для инициации перекисного окисления липидов (ПОЛ), что имеет самостоя-

тельное значение в механизмах гипоксического повреждения. Переключение 

энергообразования на гликолиз приводит к метаболическому ацидозу, нарушение 

работы ионных обменников вызывает гиперкалиемию, формирование внутрикле-

точной гипергидратации [52].  

 

 

Рисунок 1 – Стадии развития биоэнергетической гипоксии [52]. 

Все перечисленные события инициируют процесс гипоксического некроби-

оза, в реализации которого важнейшую роль играет нарушение гомеостаза ионов 

кальция. Катионы кальция, в норме выполняющие функции вторичных мессен-

джеров в реализации множества биологических эффектов, в избытке накаплива-

ясь в цитозоле, становятся токсичны [216]. 

Вначале увеличение внутриклеточной концентрации кальция связано с 

нарушением работы АТФ-зависимых ионно-обменных механизмов наружной 

клеточной мембраны. По мере углубления гипоксии Са
2+ 

начинает поступать в 

цитозоль во все возрастающих количествах не только через наружные входные 
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кальциевые каналы, но и из внутриклеточных пулов (митохондрии, кальцисомы). 

Кроме того, входной поток Са
2+

 увеличивается через поврежденные чрезмерной 

активацией ПОЛ клеточные мембраны [15; 345]. Избыток кальция активирует 

фосфолипазы клеточных мембран, вызывает освобождение арахидоновой 

кислоты и образование эйкозаноидов и лейкотриенов, что вносит свой вклад в 

формирование зон перифокального воспаления в очагах клеточного некробиоза и 

проявлений органной дисфункции. В этих условиях активируются нейтральные 

протеазы и каскадные протеолитические системы (гранзим В), запуская 

цитоплазматический протеолиз [49].  

В терминальной необратимой стадии повреждения клеток митохондрии 

набухают вследствие повышения проницаемости митохондриальной мембраны, 

митохондриальные Са-зависимые ферменты инактивируются, митохондрии пере-

стают быть акцепторами кислорода и субстратов клеточного дыхания, и клеточ-

ное дыхание ингибируется [248]. Прогрессирующий внутриклеточный ацидоз 

вызывает денатурацию белков и формирование апоптотических телец [351]. 

Нарушается утилизация жирных кислот митохондриями, и накапливаются эндо-

генные мыла, обладающие мощным детергентным эффектом, приводящим к рас-

творению липидных мембран (этот механизм особенно важен для миокардиоци-

тов) [416].  

Важнейшую роль в формировании митохондриальной дисфункции в усло-

виях оксидативного стресса [376] играет белок p66shc. Этот протеин окисляет ци-

тохром с электрон-транспортной цепи с образованием пероксида, что вызывает 

образование пор большого размера в мембране митохондрий, нарушая ее струк-

туру, высвобождая цитохром с и запуская апоптоз [369; 382]. Выход лизосомаль-

ных гидролаз и других реакционно-способных метаболитов из соответствующих 

клеточных компартментов завершает процесс гипоксического некробиоза, за ко-

торым следует аутолиз [49]. 

Время, в течение которого ткань может переносить ишемию, тканеспеци-

фично. По чувствительности к гипоксии жизненно важные органы ранжируются 

следующим образом: мозг – сердце – почки – печень [375]. В печени и почках 
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морфологические изменения и расстройства функции обнаруживаются через 20-

30 мин после начала гипоксии. В кардиомиоцитах при снижении рО2 до 2-6 мм рт. 

ст. снижается скорость дыхания митохондрий и развивается фибрилляция сердца 

[52].   

Мозг нуждается в непрерывной доставке кислорода и глюкозы, так как его 

общие энергетические запасы, включая гликоген, обеспечивают поддержание 

нормальной потребности в энергии при полном прекращении поступления пита-

тельных субстратов в течение примерно 80 секунд [375]. Мозговая ткань имеет 

высокую скорость окислительной метаболической активности. Образование АТФ 

в головном мозге практически полностью происходит за счет окислительного 

фосфорилирования глюкозы в митохондриях и только 1-5% путем гликолиза в 

цитозоле [243]. Составляя всего 2% от массы тела, мозг потребляет приблизи-

тельно 20-30% от вдыхаемого кислорода. Высокая концентрация полиненасы-

щенных жирных кислот в мембранах клеток, наличие ионов металлов переменной 

валентности (железа), малая мощность антиоксидантных ферментов (каталаза, 

глутатиопероксидаза) делает мозг идеальной мишенью для действия активных 

форм кислорода (АФК) и активации перекисного окисления липидов [46; 402]. В 

мембранах клеток коры головного мозга при окислительном стрессе обнаружива-

ется более высокая продукция ТБК-реагирующих продуктов (чем в клетках серд-

ца или почек), прямо коррелирующая со скоростью ингибирования Na
+
-К

+
-

АТФазы [375]. Накопление малонового диальдегида при одинаковых условиях в 

гомогенатах мозга крыс в 20 раз выше, чем в гомогенатах печени [19]. Полное 

прекращение оксигенации коры мозга уже через 2-3 минуты, а продолговатого 

мозга через 8-12 мин приводит к необратимым изменениям [52], связанным с вы-

свобождением эксайтотоксичных доз глутамата, который в норме выполняет сиг-

нальную функцию [356]. Существует патогенетическая связь между патогенным 

действием свободных радикалов и эксайтотоксичностью [71]. 

Анализ причин некроза клеток мозга при ишемии и гипоксии позволил 

Иванову К.П. (2010) [55] со ссылкой на [304] выделить основные: 1) 

внутриклеточный ацидоз; 2) накопление внутри клеток ионов Na
+
; 3) вхождение в 
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клетку и накопление в цитозоле ионов Са
2+

; 4) активация каспаз; 5) снижение 

содержания АТФ; 6) повышение содержания глутамата в клетке; 7) повышение 

образования АФК; 8) генерация NO; 9) повышение содержания свободных 

жирных кислот в цитозоле. Причем первые 6 названных причин являются прямым 

следствием одного основного события – резкого снижения или отсутствия в 

цитозоле АТФ, т.е. энергетического голодания клеток. Остальные причины, по 

мнению исследователя этой проблемы [55], сами по себе не являются 

смертельными: критическое повышение АФК при отсутствии в клетке кислорода 

в условиях экстремальной гипоксии, а тем более аноксии, вряд ли возможно, а 

генерация NO и повышение содержания свободных жирных кислот в цитозоле не 

дают достаточных оснований для предположений о смертельной опасности этих 

факторов для клетки.  

Таким образом, основной причиной гибели клеток при кислородной 

недостаточности является развитие биоэнергетической гипоксии с реализацией 

неспецифического механизма гипоксического некробиоза.   

Другим возможным механизмом гибели клеток при действии ишемии-

реперфузии является свободнорадикальный некробиоз.  

Главным регулятором уровня АФК в тканях является содержание кислорода 

[102]. При гипоксии содержание О2 и генерация АФК в митохондриях значитель-

но снижается [55]. Однако согласно феномену «кислородного парадокса», опи-

санному Grandpierre и Franck (1952), при снижении концентрации кислорода ниже 

определенных величин продукция АФК не снижается, а увеличивается. Полагают, 

что когда уровень кислорода в районе митохондрий становится ниже сродства ци-

тохромоксидазы к О2, вся утилизация кислорода сводится к образованию АФК, 

так как все дыхательные переносчики, ответственные за их генерацию, оказыва-

ются перевосстановленными [102]. Существует также предположение, что малые 

концентрации АФК могут вызывать в митохондриях окислительный взрыв по не-

известной на сегодняшний день схеме усиления сигнала [377] – так называемое 

ROS-induced ROS release (АФК-индуцированное высвобождение АФК). Есть убе-

дительные данные в пользу того, что ишемия-реперфузия сопровождается взры-
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вом продукции АФК именно по указанному механизму, однако этот вопрос тре-

бует дальнейшего изучения [377]. 

Длительное избыточное образование АФК в результате нарушения свобод-

норадикального окисления может вызвать повреждения, называемые окислитель-

ным или оксидативным стрессом. Окислительные повреждения играют важную 

роль во многих патологических процессах [30; 42; 118, 120; 125; 167, 184; 393]. 

Избыточная продукция АФК дефектными или некорректно функционирующими 

ферментами дыхательной цепи [67] активирует ФАД-зависимый участок мито-

хондрий (быстрый метаболический кластер), увеличивает энергопотери клетки, 

что снижает ее адаптивные возможности [49].  

Однако и недостаток АФК небезразличен для клеток. Наличие в физиологи-

ческих условиях некоторой небольшой концентрации АФК является необходи-

мым условием, реализующим эффективную внутри- и внеклеточную сигнализа-

цию и обеспечивающим нормальное течение метаболических процессов [376]. 

Фоновый уровень АФК даже в нормальных условиях весьма тканеспецифичен и 

прямо коррелирует с пролиферативной и метаболической активностью и потреб-

лением кислорода [419].  

Таким образом, одни и те же молекулы могут участвовать не только в по-

вреждении клеток и тканей, но и в защите от вредных воздействий, во внутрикле-

точной сигнализации и модуляции клеточной функции, включая процесс апоптоза 

[196; 376], в регуляции множества физиологических процессов.  

Активация образования свободных радикалов неизбежно приводит к усиле-

нию перекисного окисления липидов и повреждению мембран [30; 42; 125]. Реак-

ция цепного окисления липидов, центральным звеном которой является образова-

ние свободных липидных радикалов, играет исключительно важную роль в кле-

точной патологии [112]. 

Основным субстратом для перекисного окисления липидов являются поли-

ненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) [15; 438]. Скорость ПОЛ возрастает по 

мере увеличения в жирных кислотах числа ненасыщенных связей. Наиболее уяз-

вимыми и, соответственно, наиболее вовлеченными в реакции липопероксидации 
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оказываются мембранные фосфолипиды, что объясняется наличием в их составе 

ПНЖК и непрочностью связи аллильных атомов водорода с метиленовыми груп-

пами.  

Существует ряд условий, необходимых для протекания свободно-

радикальных реакций [15]:  

• наличие субстрата окисления (RH). Основным субстратом ПОЛ в мембранах 

являются омега-6-ненасыщенные жирные кислоты, содержание которых резко 

превалирует над другими ПНЖК; 

• наличие в среде молекулярного кислорода;  

• образование АФК; 

• наличие металлов переменной валентности (Me
n
 , главным образом Fe

2+
) и 

восстановителей этих металлов (НAДФH и др.); 

• ферментные и неферментные ингибиторы ПОЛ, восстанавливающие более ак-

тивные формы кислорода до менее активных, а также осуществляющие обрыв це-

пей. 

В этом аспекте представляет интерес вопрос о достаточности молекулярно-

го кислорода для инициации и развития ПОЛ в условиях ишемии. По данным Би-

ленко М.В. [15], даже при полной ишемии в тканях достаточно долго сохраняется 

остаточный уровень кислорода в пределах 2-5 мм рт. ст., при этом скорость сво-

боднорадикальной реакции (по интенсивности хемилюминесценции) не зависит 

от концентрации О2 и практически не меняется вплоть до полного исчезновения 

его из системы.  

В процессе перекисного окисления липидов образуется широкий спектр 

продуктов окисления, обладающих токсическим действием. К основным первич-

ным продуктам ПОЛ относят липидные гидроперекиси. В отличие от свободных 

радикалов, обладающих высокой реакционной способностью и химически неста-

бильными, липидные гидроперекиси относительно более стабильны, особенно в 

отсутствие ионов металлов переменной валентности. Исследование гидропереки-

сей липидов в сыворотке крови может быть использовано для прогнозирования 

течения и оценки тяжести окислительного стресса в тканях [195]. 
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Гидроперекиси липидов могут реагировать с пероксинитритом или хлорно-

ватистой кислотой с образованием синглетного молекулярного кислорода [195]. 

Синглетный кислород может вступать в реакцию с аминокислотами и белками, 

вызывая множество патологических эффектов, включая окисление боковых це-

пей, фрагментацию, димеризацию и агрегацию, конформационные изменения, 

ферментативную инактивацию, изменяя структуру и функции белков [394]. 

Значительный вклад в развитие расстройств, возникающих при активации 

ПОЛ, вносит арахидоновая кислота, из которой под действием циклооксигеназы 

образуются эйкозаноиды, а под влиянием 5-липооксигеназы – лейкотриены и эй-

козатетраеновые кислоты [311]. Первые являются медиаторами воспаления, обес-

печивая процессы альтерации, вторые – мощными хемоаттрактантами, привлека-

ющими в зону повреждения нейтрофилы. Еще одним продуктом ферментативного 

расщепления арахидоновой кислоты является фактор агрегации тромбоцитов. Все 

выше сказанное иллюстрирует взаимосвязь процессов перекисного окисления ли-

пидов клеточных мембран и воспаления [49].   

Арахидоновая кислота может быть расщеплена свободнорадикальным не-

ферментативным путем с образованием вторичных продуктов перекисного окис-

ления: малонового диальдегида (МДА), 4-гидрокси-2-ноненаля (HNE), акролеина, 

изопростанов и других конечных продуктов перекисного окисления липидов (бо-

лее стабильных и токсичных, чем гидропероксиды). МДА считается наиболее му-

тагенным продуктом перекисного окисления липидов, в то время как HNE являет-

ся наиболее токсичным, а акролеин наиболее реакционноспособным [244]. Было 

показано, что HNE и акролеин реализуют свое биологическое действие, изменяя 

события клеточной сигнализации, модифицируя и повреждая белки и ДНК, вызы-

вая повреждение и гибель клетки. В отличие от свободных радикалов, которые 

атакуют биомолекулы, расположенные менее чем в нескольких нанометрах от ме-

ста их генерации, липоперекисные альдегиды, являясь высокореактивными элек-

трофильными молекулами, легко диффундируют в ткани и обусловливают пато-

логические изменения в клетках далеко от места их образования [180; 268].  
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Чрезмерная активация ПОЛ, вызывая окислительную деградацию мембран-

ных фосфолипидов, приводит к ограничению конформационной подвижности по-

липептидной цепи, нарушению структуры мембраны, изменению ее текучести и 

проницаемости, оказывается причиной снижения функциональной активности 

встроенных в мембраны ферментов, рецепторов и каналообразующих белков 

[195; 299; 303]. 

Будучи самоподдерживающейся цепной реакцией, перекисное окисление 

липидов усиливает эффекты свободных радикалов, приводит к образованию пер-

вичных и вторичных продуктов липопероксидации, вызывая, в конечном счете, 

развитие масштабных процессов некробиоза и апоптоза по свободнорадикально-

му механизму [129; 436].  

При оксидативном стрессе повреждающему действию АФК даже в большей 

степени, чем фосфолипиды, подвергаются белки плазматических мембран, что 

вызывает их деполимеризацию и гибель клетки. Окислительная модификация 

белков (ОМБ) и перекисное окисление липидов в настоящее время считаются 

важнейшими маркерами повреждения ткани [228; 229; 252]. В результате окисли-

тельной модификации в белковой молекуле возникают карбонильные, сульфоно-

вые, битирозиновые сшивки, повышается степень фрагментации молекул [92], а 

битирозин предложено считать специфическим маркером окислительного стресса 

в ЦНС.  

При увеличении концентрации активных соединений, содержащих альде-

гидные и карбонильные группы, окислительный стресс может сочетаться с карбо-

нильным. К таким соединениям относятся глиоксаль, метилглиоксаль, 3-

гидроксиглюкозон, представляющие собой продукты окисления углеводов. Ак-

тивными карбонильными соединениями являются также малоновый диальдегид и 

4-гидроксиноненаль, образующеся при перекисном окислении липидов.  

Показано, что все липоперекисные альдегиды с готовностью реагируют с 

нуклеофилами, в том числе с тиолами и аминами, входящими в состав клеточных 

белков и нуклеиновых кислот, что ведет к накоплению химически измененных 

макромолекул и, в конечном счете, к разрушению клеток [285]. В частности, они 
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участвуют в реакциях внутри- и межмолекулярного сшивания белка/ДНК, кото-

рые могут вызывать их конформационную модификацию и необратимые измене-

ния химических свойств биомолекул [15; 349; 433]. Конъюгаты липоперекисных 

альдегидов с нуклеиновыми кислотами и белками были обнаружены при различ-

ных патологических состояниях, например, в апоптотических и некротических 

клетках ткани опухоли головного мозга [238].   

В результате неферментативной реакции SH-групп мембранных белков со 

свободными радикалами липидов образуются сульфгидрильные радикалы, кото-

рые затем взаимодействуют с образованием дисульфидов либо окисляются с об-

разованием производных сульфоновой кислоты. Окисление SH-групп мембран-

ных белков играет ведущую роль в нарушении функции цитохрома Р-450, приво-

дит к появлению дефектов в липидном бислое мембран клеток и митохондрий, 

значительно увеличивая их ионную проницаемость [15]. Нарушается функция 

ион-транспортных ферментов, в активный центр которых входят тиоловые груп-

пы, в частности, Ca
2+

- и Na
+
/K

+
-АТФ-азы [93; 293; 383]. В результате нарастания 

внутриклеточной концентрации ионов увеличивается осмотическое давление 

внутри клеток и митохондрий, происходит их набухание, разобщение окисления и 

фосфорилирования, усиливается энергодефицит.  

Карбонильные продукты образуются также при свободнорадикальном 

окислении белков [334]. Вышеперечисленные соединения модифицируют амино-

кислотные остатки белков и азотистые основания нуклеиновых кислот, меняя 

свойства этих важнейших биомолекул.  

Карбонильный стресс в настоящее время считается наиболее тяжелым про-

явлением оксидативного стресса, приводящим к инициации воспаления, аутоим-

мунных повреждений, гибели клетки (апоптоз или некроз) [370]. Поэтому оценка 

соотношения между интенсивностью липопероксидации и окислительной моди-

фикации белков необходима для комплексной оценки процессов свободноради-

кального окисления и характеристики проявлений окислительного стресса.  

Перепроизводство митохондриальных АФК ферментными ансамблями I и 

III и моноаминооксидазами и нарушение их нейтрализации в митохондриях при 
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ишемии-реперфузии, действии некоторых ксенобиотиков, системном воспали-

тельном ответе, дефиците антиоксидантов, запускают порочный круг, ведущий к 

апоптозу поврежденных клеток [1; 62; 191; 200; 222]. 

Поскольку митохондрии являются не только основными производителями 

АФК, но и их главной мишенью, есть все основания полагать, что в конечном 

итоге клеточную гибель при апоптозе можно рассматривать как результат повре-

ждения энергообразования, так как АФК нарушают физиологические функции 

электрон-транспортных цепей митохондрий и биоэнергетический статус клетки 

[55]. Кроме того, гибель клеток при апоптозе может быть связана с энергодефи-

цитом косвенно, через другие специфические механизмы. В частности, энергоза-

висимое нарушение выкачивания ионов кальция против градиента их концентра-

ции приводит к накоплению их в цитозоле, что влечет за собой нарастающий 

внутриклеточный ацидоз и протеолиз цитоплазматических белков с их сшивкой с 

последующим формированием апоптотических телец [351]. В конечном счете 

апоптоз из-за избытка Са
2+

 оказывается результатом недостатка энергии [55]. 

Возобновление доставки кислорода к гипоксической ткани может стать фа-

тальным для организма вследствие развития прогрессирующего эндотоксикоза и 

системной воспалительной реакции [64]. Степень эндогенной интоксикации 

определяет активность свободнорадикальных реакций [62; 128; 129; 175]. Избы-

точная активация фагоцитирующих клеток и тромбоцитов на фоне срыва антиок-

сидантной защиты вызывает усиление образование АФК, окислительный взрыв 

[377] и гибель клеток путем свободнорадикального некробиоза. На органном 

уровне это проявляется нарастающей дисфункцией, на организменном – форми-

рованием синдрома полиорганной недостаточности [62]. 

В формировании синдрома полиорганной недостаточности, важнейшей со-

ставляющей которого является системный воспалительный ответ [62], значитель-

ную роль играют цитокины. Установлено, что эти молекулы межклеточного вза-

имодействия могут выступать также в роли индукторов апоптоза [191; 426]. В 

частности, ИЛ-12 инициирует апоптоз Nk-клеток (натуральных киллеров), ИЛ-4 и 

ИЛ-10 – моноцитов, а основными индукторами апоптоза лимфоцитов являются 
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TNF-𝛼 и глюкокортикоиды [157; 167; 426]. Установлено, что один и тот же цито-

кин в одних клетках может выступать в роли индуктора апоптоза, в других – ин-

гибитора. Например, в воспалительных очагах с нейтрофильной и мононуклеар-

ной инфильтрацией в печени имеет место задержка апоптоза нейтрофилов и уско-

рение апоптоза мононуклеаров под влиянием ИЛ-8 [157]. Это позволяет нейтро-

филам длительно участвовать в альтеративных процессах и пролонгировать вос-

палительную реакцию.  

 

1.2. Функционирование гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной  

системы при действии экстремальных факторов 

 

Гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система (ГГАС) является ос-

новной эндокринной системой, регулирующей гомеостаз, обеспечивающей моби-

лизацию защитных сил организма при действии экстремальных факторов и фор-

мирование адаптивных реакций [139]. Отклонения в функциональном состоянии 

нейроэндокринной системы, зависящие от скорости, вида и интенсивности стрес-

сорного воздействия, а также дизрегуляция механизмов обратной связи, вызыва-

ют развитие дезадаптивных состояний, приводящих, в ряде случаев, к гибели ор-

ганизма [138]. 

По R.M. Sapolsky [389] в первые же секунды после действия стрессорного 

агента активируются быстрые регуляторные связи, последовательно приводящие 

к мощному выбросу катехоламинов симпатической нервной системой, высвобож-

дению в кровоток кортикотропин-рилизинг-гормона с последующим в течение 10 

сек повышением секреции кортикотропина, уменьшением секреции гонадолибе-

рина и гонадотропного гормона гипофиза. Эти реакции могут быть дополнены 

увеличением образования пролактина, соматотропина, а также глюкагона (у при-

матов), а в случае кровопотери массивной секрецией вазопрессина из задней доли 

гипофиза и ренина почками [389]. Указанные быстрые эффекты, сопряженные с 

интенсивным энергетическим обменом и расходованием катехоламинов, реали-

http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Sapolsky%2C+Robert+M&field1=Contrib


26 

 

зуются при участии вторичных мессенджеров, запускающих биохимические кас-

кады. 

В последующие несколько минут модальность реакций меняется: начинают 

превалировать гормональные влияния – включается так называемый медленный 

компонент биоуправления [66] или медленные регуляторные связи. Отражением 

этого является стимуляция секреции глюкокортикостероидов (ГКС) надпочечни-

ками и снижение секреции половых гормонов. Для реализации геномных эффек-

тов стероидных гормонов требуется больше времени: приблизительно час для 

ГКС и несколько часов для половых гормонов [389].  

Указанные изменения позволяют в период от нескольких секунд до не-

скольких минут реализовать основные физиологические реакции на стресс: моби-

лизовать накопленную энергию и переключить ее на необходимые нужды, а так-

же ограничить последующее накопление энергии, усилить глюконеогенез; увели-

чить доставку биосубстратов к местам назначения через активацию деятельности 

сердечно-сосудистой системы; стимулировать иммунитет; снизить аппетит и пи-

щевую мотивацию; ингибировать репродуктивную функцию и половое поведе-

ние; активировать когнитивную функцию, увеличить скорость церебрального 

кровотока и использование локальных запасов глюкозы. Длительность реакций 

обусловлена стресс-индуцированными эффектами ГКС на ткани-мишени [389]. 

Таким образом, для эндокринной системы справедлив принцип разной 

инерционности компонентов единого процесса регуляции как важное условие 

поддержания жизнеспособности, развиваемый в работах Козлова В.К. и Ярилова 

С.В. [66]. Первично более быстрые, но менее точные гипоталамические связи в 

процессе эволюции систем биологического управления функциями жизнедея-

тельности надстраиваются относительно медленными, но более точными гипофи-

зарными связями. Базовый принцип физиологической инерции [66] дополняется 

принципом функционального антагонизма, поскольку активизация «молодых» 

связей тормозит активность связей «древних» и наоборот.  

К настоящему времени подробно изучены метаболические эффекты глюко-

кортикоидов, являющихся индукторами стресс-реакции. Исключительным по 
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важности является их действие на концентрацию глюкозы в крови, которое осу-

ществляется с помощью ряда механизмов. В присутствии определенных дострес-

сорных концентраций ГКС происходит стимуляция гликогенолиза и глюконеоге-

неза под действием глюкагона и катехоламинов, что представляет собой непо-

средственную реакцию на стресс; стимуляция глюконеогенеза в печени и отложе-

ние гликогена; ингибирование утилизации глюкозы [231; 388]. 

Таким образом, ГКС оказывают пермиссивное метаболическое действие на 

стресс, синергичное с катехоламинами, соматотропным гормоном и глюкагоном, 

приводящее к увеличению концентрации глюкозы в циркулирующей крови в ре-

зультате стимуляции гликогенолиза и глюконеогенеза. Адреналин и глюкагон 

действуют быстро, в то время как ГКС медленно, пролонгируя в течение несколь-

ких часов действие адреналина или глюкагона [389]. Эти эффекты в совокупности 

с торможением синтеза белка из аминокислот и усилением его протеолиза, преж-

де всего в элементах соединительной ткани, мобилизацией жира из депо направ-

лены на улучшение энергообеспечения тканей при стрессовом воздействии [77; 

231].  

Кроме того, ГКС участвуют в регуляции пищевого поведения, активности 

сердечно-сосудистой системы, обмена воды и электролитов; обладают иммуносу-

прессивным действием, потенцируют защитную реакцию иммунной системы и 

т.д. [48; 77]. 

Любая стрессовая реакция организма, независимо от причины ее вызвав-

шей, обязательно сопровождается нарушениями свободнорадикального окисления 

(окислительный стресс) и усилением продукции АФК, присутствие которых в фи-

зиологических концентрациях в качестве вторичных мессенджеров является не-

обходимым условием нормального течения метаболических процессов, в том 

числе свободнорадикальных [376]. В частности, АФК играют важную роль в про-

цессах жизнедеятельности нейронов – от простой модуляции функции различных 

рецепторов к деградации митохондрий и запуску сложных путей клеточной смер-

ти. 
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В регуляции процессов СРО наряду с АФК принимают участие и глюкокор-

тикоиды. Например, in vitro, глюкокортикоиды влияют на генерацию супероксида 

с помощью повышающей регуляции NADPH-оксидазы [339]. Показано, что ГКС 

in vivo снижают активность глутатионпероксидазы в гиппокампе [239; 312; 360] и 

влияют на экспрессию других антиоксидантных ферментов в мозге [250], что мо-

жет привести к окислительному стрессу и ряду неврологических расстройств. 

Глюкокортикоиды участвуют в воспалительной сигнализации, влияя на внутри-

клеточную продукцию АФК [221], в регуляции ряда факторов транскрипции и 

сигнальных путей: HIF-1α (гипоксия-индуцированный фактор транскрипции -1) 

[242], NF-kB, JNK/с-Jun сигнализации в головном мозге крыс [213]. 

Глюкокортикостероиды, секретируемые во время стресса, могут оказывать 

неблагоприятное воздействие на нервную систему и особенно на кору головного 

мозга [37] и гиппокамп, который является основной мишенью [236; 313]. Показа-

но, что избыток ГКС может приводить к атрофии дендритов, подавлять нейроге-

нез, и, таким образом, усиливать нейротоксичность [213; 378]. 

ГКС снижают способность нейронов гиппокампа переносить экстремальные 

воздействия, в том числе тяжелую гипоксию/ишемию, гипогликемию, действие 

антиметаболитов, бета-амилоида, гликопротеида gp120, входящего в состав обо-

лочки ВИЧ [388]. В основе этих изменений лежат накопление глутамата и нару-

шения мобилизации кальция, возникающие под действием ГКС и играющие важ-

нейшую роль в некробиотической гибели нейронов. Эти патологические эффекты 

могут возникать как в результате непосредственного действия глюкокортикосте-

роидов на субъединицы кальциевых каналов или кальциевой-АТФазы, так и вто-

ричного нарушения энергетики гиппокампа [360].  

Влияя на обмен кальция и глутамата, ГКС усугубляют дегенеративные из-

менения: усиливаеют протеолиз цитоскелета и аномалии микротрубочек, способ-

ствуют накоплению АФК, что представляет особый интерес, поскольку известна 

их роль в процессах некробиоза и некроза [378; 388].  

Кортикостероиды обеспечивают быструю и отсроченную отрицательную 

обратную связь для ГГАС. Быстрая обратная связь реализуется через негеномную 
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активацию мембранных кортикостероидных минерало- и глюкокортикоидных ре-

цепторов – ММР и МГР [405], существование которых на сегодняшний день счи-

тается доказанным [315; 318; 324]. Последние данные свидетельствуют о том, что 

MMР и MГР находятся в постсинаптической плотности, дендритных шипиках, а 

также пресинаптических концевых участках [219; 306; 307]. Несмотря на то, что 

особое внимание уделяется роли MMР и MГР в нейронах, следует отметить, что 

мембранная форма рецептора характерна не только для мозга, она встречается во 

многих клетках, например, иммунной системе [205].  

Кортизол имеет уменьшенное сродство к ММР по сравнению с геномным 

МР: требуются от 10 до 20 раз более высокие его концентрации для активации 

гиппокаппальной сигнализации через мембраносвязанные МР [332]. В этом кон-

тексте ММР может обрабатывать быстрые эффекты увеличенных уровней корти-

костероидных импульсов, вызванных стрессом, и влиять на оценку острой стрес-

совой ситуации в начальной фазе [288]. В противоположность этому, как полага-

ют, геномный МР имеет более регуляторную функцию и определяет чувствитель-

ность ГГАС и порог напряжения реактивности.  

Предполагается, что мембраносвязаный глюкокортикоидный рецептор 

быстро регулирует синаптическую передачу с помощью нескольких механизмов, 

в том числе ГР-регулирования AMPA (ионотропного рецептора глутамата) [215] и 

пре- и постсинаптической функции. Мембраносвязаный минералокортикоидный 

рецептор регулирует пресинаптическое высвобождение и взаимодействие АМРА 

с мембранным рецептором [271]. MМР и MГР могут вызывать циркадные и 

стресс-индуцированные изменения в постсинаптической плотности и влиять на 

эндогенное регулирование нейронных сетей, участвующих в процессах памяти, 

обучения и других ключевых неврологических функциях [214; 218]. 

Отстроченная отрицательная обратная связь реализуется через геномные 

эффекты кортикостероидов путем активации глюкокортикоидных (ГР) и минера-

локортикоидных рецепторов (МР) [359; 424]. Паравентрикулярные ядра гипота-

ламуса являются основными центрами нейроэндокринной регуляции ГГАС [353]. 

Однако регуляция активности ГГАС не ограничивается одним контуром – суще-
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ствует еще один контур, экстрагипоталамической регуляции, осуществляющий 

тонкую настройку эндокринного ответа на стрессор. В этот контур входят высшие 

отделы кортиколибериновой системы (неокортекс, септо-гиппокампальная об-

ласть, миндалевидное тело), оказывающие на гипоталамус нисходящие влияния 

[353]. 

Центральную роль в экстрагипоталамической регуляции играет гиппокамп, 

в котором плотность ГР и МР очень велика, и который замыкает длинную петлю 

глюкокортикоидной обратной связи: глюкокортикоид – гипофиз – гипоталамус – 

гиппокамп. Влияние гиппокампа на ГГАС преимущественно ингибиторное. Нис-

ходящая регуляция кортикостероидных рецепторов гиппокампа снижает чувстви-

тельность ГГАС к сигналам глюкокортикоидной обратной связи, вследствие чего 

уровень циркулирующего гормона повышается. Однако это не означает, что по-

вреждение гиппокампа непременно приведет к активации ГГАС [286]. 

Глюкокортикоидные (NR3C1 – nuclear receptor subfamily 3, group C, class 1) 

и минералокортикоидные (NR3C2 – nuclear receptor subfamily 3, group C, class 2) 

рецепторы действуют взаимодополняющим образом, регулируя активность гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси [225; 323]. Активация ГР и MР запус-

кает сигнальные пути с участием каскадов клеточных, иммунологических и физи-

ческих изменений через геномные механизмы регуляции транскрипции [288]. 

Аффинитет МР к кортикостероидам в 10 раз выше, чем у ГР [224; 324]. Это высо-

кое сродство приводит к высокой занятости МР даже в условиях покоя, что обес-

печивает поддержание низких базальных уровней кортикостероидных гормонов 

через отрицательную обратную связь [409]. Напротив, полная занятость ГР дости-

гается только при пиковых концентрациях кортикостерона в крови, например, по-

сле пробуждения (циркадная пульсация уровня гормона) или в результате воздей-

ствия чрезвычайного раздражителя. Таким образом, экспрессия ГР является важ-

ным индикатором стрессовой реакции [224; 226; 338; 344].  

Что касается соотношения между ГР и МР, оба рецептора играют компле-

ментарные роли в регуляции функциональных возможностей ГГАС [227]. В отли-

чие от МР, геномная активация ГР облегчает восстановление и адаптацию и нор-



31 

 

мализует функционирование мозга через несколько часов после воздействия 

стресса, когда уровни кортикостероидов вернулись к исходным значениям благо-

даря отрицательной обратной связи [289]. Высокое сродство кортизола к МР дает 

основание полагать, что минералокортикоидные рецепторы, в основном, способ-

ствуют функциональности ГР путем связывания кортизола [409].  

Наибольшее внимание до последнего времени минералокортикоидные и 

глюкокортикоидные рецепторы привлекали в качестве геномных цитоплазмати-

ческих ядерных факторов транскрипции, уровень экспрессии которых регулиру-

ется несколькими транскрипционными факторами и регуляторами сплайсинга 

[301]. Существуют наблюдения, показывающие, что важную роль в модуляции 

транскрипционной деятельности лигандов ГР и МР могут играть такие сигналы 

как деградация мРНК, специфическая активация транскрипционных факторов и 

регуляция экспрессии микроРНК [319; 389; 414]. 

В отсутствие гормона ГР секвестрируется в цитоплазме клетки в составе 

многомерного шаперонного комплекса, состоящего из белков теплового шока 

HSP90, HSP70, HSP90-связывающего белка p23, иммунофилинов и других факто-

ров, предотвращающего деградацию рецептора и обеспечивающего такую его 

конформацию, которая обладает высоким аффинитетом к ГКС [96; 428]. После 

взаимодействия с гормоном мультибелковый комплекс диссоциирует, а рецептор 

фосфорилируется, и гормон-рецепторный комплекс транслоцируется в ядро. Там 

он действует либо в качестве гомодимерного фактора транскрипции, который 

связывается с элементами глюкокортикоидной регуляции (GREs) в промоторных 

регионах глюкокортикоид-индуцируемых генов или в качестве мономерного бел-

ка, взаимодействующего с другими факторами транскрипции, такими как NF-κB и 

AP-1 [96; 428].  

Время полуперехода гормон-рецепторного комплекса в ядро для ГР весьма 

коротко и составляет всего 3-5 мин, в то время как выход белка из ядра – несколь-

ко часов [96; 429]. Предполагается, что такое длительное присутствие ГР в ядре 

связано с тем, что гормон-рецепторный комплекс может осуществлять несколько 

серий «связывание с GREs/диссоциация» длительностью несколько десятков се-
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кунд. Такой внутриядерный оборот ГР: связывание с GREs – диссоциация гор-

мон-рецепторного комплекса – связывание свободного ГР с освободившимися 

шаперонами и образование нового мультибелкового комплекса, способного свя-

зывать гормон – связывание гормона и образование гормон-рецепторного ком-

плекса – связывание с GREs и т.д. – получил название шаперонового цикла [96; 

429]. Элиминация ГР происходит вследствие их протеосомной деградации непо-

средственно в ядре [115]. 

Минералокортикоидный рецептор после связывания с кортикостероидом в 

составе комплекса «МР-лиганд» транслоцируется в ядро, влияя на транскрипцию 

различных генов, включая факторы роста, молекулы клеточной адгезии и нейро-

пептиды [314; 374]. Время полуперехода гормон-рецепторного комплекса в ядро 

для МР составляет 45 мин. Благодаря высокому сродству к кортикостероидам, 

большинство геномных МР остаются занятыми в течение суточного цикла ГГАС, 

в отличие от ГР, которые заняты на 10% от их общего количества [227]. В резуль-

тате именно геномные МР способны устанавливать порог активации оси гипота-

ламус-гипофиз-надпочечники. 

Экспрессия MР в головном мозге в основном ограничивается нейронами в 

лимбических областях, таких как гиппокамп и миндалевидное тело. Это контра-

стирует с ГР, который экспрессируется по всему мозгу [224]. Фермент 11β-HSD 

типа 1 экспрессируется по всему мозгу, где он отвечает за регенерацию активного 

кортизола из неактивного 11-кетопроизводного альдостерона [435]. Уровни аль-

достерона в головном мозге являются очень низкими (более чем в 100 раз) из-за 

отсутствия фермента альдостеронсинтазы [249]. Таким образом, кортизол являет-

ся основным лигандом для МР в мозге, особенно в лимбической области.  

В почках альдостерон является основным эндогенным лигандом с высоким 

сродством к MР за счет активности фермента 11β-HSD типа 2, который катаболи-

зирует кортизол в неактивный метаболит кортизон [415].  

МР экспрессируется в различных тканях, включая почки, жировую и эпите-

лиальную ткани, эндотелий и макрофаги. Значительная экспрессия МР была опи-

сана в жировой ткани, с весомой ролью в ее развитии, обмене веществ, а также в 
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производстве провоспалительных медиаторов [420]. Экспрессия MР была обна-

ружена в макрофагах, что является важным фактором, способствующим продол-

жению воспаления после инфаркта миокарда [232]. 

Экспрессия МР в мозге имеет прямые защитные эффекты на нейронном 

уровне. Избыточная МР экспрессия снижает гибель нейронов после транзиторной 

церебральной глобальной ишемии [251]. Этот эффект отменяется антагонистами 

MР [329]. Точно так же, в клеточных линиях при сверхэкспрессии MР был полу-

чен результат более высокой выживаемости нейронов, который может быть отме-

нен при ингибировании MR [331]. У трансгенных мышей, лишенных МР, обна-

руживается снижение плотности гранулярных клеток в гиппокампе и значитель-

ное уменьшение гранулярных клеток нейрогенеза [308]. Кроме того, блокада спи-

ронолактоном МР дозозависимо увеличивает гибель клеток [237]. Исследования 

in vivo и in vitro указывают на то, что MР имеет важное значение для поддержа-

ния целостности нейронов и способствует нейрогенезу.  

Установлено, что МР и ГР по-разному влияют на экспрессию генов семей-

ства Bcl-2. В частности, в гиппокампе крыс активация экспрессии ГР индуцирует 

гибель клеток путем апоптоза в результате увеличения отношения Bax/Bcl-2 в 

пользу проапоптотического белка Bax. Стимуляция экспрессии МР приводит к 

противоположному результату [166]. Возможный механизм заключается в том, 

что ГР повышает, а МР снижает уровни белка р53 – прямого регулятора тран-

скрипции генов Bax и Bcl-2 [401]. Помимо этого, блокада МР спиронолактоном 

усиливает ГР-опосредованный апоптоз после совместного введения с дексамета-

зоном [237]. Таким образом, МР может также иметь антиапоптозную и регуля-

торную роль в предотвращении ГР-опосредованного апоптоза.  

Адаптация к гипоксической среде также связана с глюкокортикоидами. Су-

ществование перекрестных связей между глюкокортикоидами и гипоксия-

зависимыми сигнальными каскадами было продемонстрировано в ряде исследо-

ваний. Первые свидетельства взаимодействия между HIF-1 и ГР были предостав-

лены Kodama T. et al. [386], который установил, что лиганд-зависимая активация 

ГР усиливается экспрессией белков HIF-1 и сайтов их связывания HRE (hypoxia 
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responsive elements – элементов, чувствительных к гипоксии) в линии «бессмерт-

ных» клеток HeLa. Есть данные, что HIF-1α играют защитную роль, ограничивая 

индуцированный гипоксией апоптоз [278; 379]. Leonard M.O. et al. [365] показал, 

что ГР транскрипционно активируются гипоксией в эпителиальных клетках прок-

симальных канальцев почек человека [234; 365; 386].  

Тяжелая гипобарическая гипоксия вызывает значительное подавление экс-

прессии МР и гиперэкспрессию ГР в области СА1 гиппокампа – наиболее уязви-

мой к действию кислородной недостаточности [247]. Трехкратное гипоксическое 

прекондиционирование значительно модифицирует экспрессию рецепторов в раз-

личных образованиях гиппокампа: в области СА1 повышает экспрессию только 

МР, в зубчатой извилине – МР и ГР. В нейронах неокортекса отмечалось усиле-

ние иммунореактивности обоих рецепторов [136]. Помимо этого исследователи 

показали, что оба рецептора локализованы, в основном, в ядрах клеток и функци-

онируют как факторы транскрипции, активирующие множество проадаптивных 

генов быстрого реагирования и образование их продуктов – NGFI-A, c-Fos, HIF-

1α, CREB, NF-kB [27; 29]. По мнению авторов, именно кооперативная активация 

и экспрессия белковых продуктов этих генов вызывает индукцию защитных ме-

ханизмов нейронов, подвергнутых тяжелой гипоксии. 

Исследования у грызунов показывают, что существующая связь между МР 

экспрессией и стресс-реактивностью является двунаправленной в том смысле, что 

стрессовые воздействия могут также влиять на экспрессию MР. Экспрессия МР 

отличается высокой динамичностью, которая имеет важные последствия для кон-

троля нейроэндокринной системы при действии чрезвычайных раздражителей.  

Таким образом, МР и ГР функционируют взаимодополняющим образом, и 

для адекватной адаптации МР столь же важны, как ГР. Как видим, имеются убе-

дительные доказательства того, что ГР и МР непосредственно влияют на базаль-

ную и стресс-индуцированную активности ГГАС. Увеличение функциональности 

МР способствует более адаптивному ответу на стресс и повышенной способности 

справляться со стрессорами. В противоположность этому, снижение функцио-
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нальности MР может привести к неадекватным реакциям на стресс и, следова-

тельно, повышению уязвимости индивида. 

 

1.3. Механизмы резистентности к гипоксии 

 

Кислород жизненно необходим для большинства форм жизни на Земле. 

Млекопитающие особенно чувствительны к гипоксии, вызывающей серьезные 

нарушения или даже смерть. Не все позвоночные, однако, подвержены одинако-

вому риску повреждения тканей в результате воздействия периодов гипоксии и 

аноксии. Существуют виды животных, способных выдерживать полное кисло-

родное голодание в течение длительного времени даже при комнатной темпера-

туре [284]. Высокая видовая толерантность этих животных к гипоксии обеспечи-

вается многочисленными приспособительными механизмами, важнейшими из ко-

торых являются:  

1. Метаболическая депрессия. Важнейшая стратегия адаптации толерантных 

к гипоксии животных заключается во входе в состояние глубокого обратимого 

гипометаболизма, что позволяет свести к минимуму энергетические потребности 

и, следовательно, выживать длительное время с использованием энергии АТФ, 

сгенерированной только путем анаэробного гликолиза. Вход в гипометаболизм не 

является строго специфическим для гипоксии феноменом, это общая стратегия 

выживания, наблюдаемая при гибернации, оцепенении, спячке, анаэробиозе и ан-

гидробиозе [143; 400]. Существенным дополнительным фактором толерантности 

к гипоксии у этих животных является переохлаждение [274]. Однако какую роль, 

помимо метаболической депрессии, играет переохлаждение в механизмах устой-

чивости к гипоксии еще не вполне понятно. Понимание механизмов гипометабо-

лизма имеет принципиально важное значение для медицины, в частности, для 

трансплантологии. 

2. Видоспецифичные подготовительные приспособления, такие как высокие 

уровни нейроглобина, атипичное распределение нейроглобина у ныряющих мле-

копитающих [341; 342].  
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3. Защита от эксайтотоксичного повреждения [203; 274; 355; 363; 444]. В 

мозге толерантных к гипоксии черепах, например, очень высока плотность δ-

опиоидных рецепторов [356], повышающих устойчивость к глутамату и гипоксии 

[440]. Ток ионов через глутаматэргические рецепторы может снижаться за счет 

активации митохондриальных АТФ-зависимых К
+
-каналов [444], которые, в свою 

очередь, также уменьшают концентрацию глутамата и дофамина в начале аноксии 

[321; 322]. При длительной аноксии высвобождение глутамата подавляется адено-

зином и ГАМК [423].  

4. Защита от индуцированного гипоксией апоптоза [300; 373]. 

5. Высокая конститутивная и индуцибельная антиоксидантная защита. Мно-

гочисленные исследования свидетельствуют о высоком конститутивном уровне 

активности антиоксидантных систем у толерантных животных, который обеспе-

чивает стратегию избегания окислительного повреждения макромолекул и выгод-

но отличает толерантные виды животных от млекопитающих [186; 296; 299; 335; 

432]. 

6. Высокая активность восстановительных процессов, включая нейрогенез и 

синаптогенез [272]. 

Представители толерантных видов животных являются очень удобными 

моделями для исследования клеточно-молекулярных механизмов устойчивости к 

гипоксии. Их изучение играет важную роль в понимании механизмов развития 

патологических состояний, связанных с недостатком кислорода и окислительным 

стрессом, и необходимо для разработки новых методических подходов к их кор-

рекции. Однако только видовые особенности устойчивости к гипоксии не дают 

полного представления о механизмах развития патологических процессов, обу-

словленных недостатком кислорода, без учета индивидуальной чувствительности 

организма к гипоксии. 

Одной из наиболее важных проблем физиологии адаптационных процессов 

является исследование диапазона физиолого-биохимических реакций организма в 

ответ на экстремальные воздействия. Еще Ганс Селье выделил два основных пути 

формирования устойчивости к экстремальным раздражителям. Первый путь – 
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синтоксический – характеризуется постепенным снижением чувствительности к 

действию стрессора, такая устойчивость достигается пассивно. Для второго пути 

характерно активное преодоление действия стрессорного раздражителя за счет 

реализации реакции «борьба-бегство» [139; 162; 390]. 

Согласно современным представлениям, адаптация к экстремальным воз-

действиям сводится либо к пассивному восприятию неблагоприятного воздей-

ствия, что укладывается в представление о «толерантном» характере ответной ре-

акции, либо в реализации реакции «борьба-бегство», которая является основной 

составляющей резистентной стратегии адаптации [76; 159]. Две полярные страте-

гии отличаются друг от друга своими механизмами, а также адаптивными и деза-

даптивными последствиями [16; 78; 79,  92; 108; 143]. Толерантная стратегия 

адаптации характеризуется ограничением потребления кислорода и повышенной 

устойчивостью к гипоксии (T.s.elegans, C.p.marginata,арктические суслики и пр.). 

Напротив, для резистентной стратегии характерно сниженное потребление кисло-

рода и нарушение устойчивости к гипоксии.  

С позиций экологической физиологии [141; 172], а также концепции адап-

тационных стратегий В.И. Кулинского и И.А.Ольховского [76], чувствительность 

к гипоксии можно рассматривать как один из интегральных показателей толе-

рантной (т.е. гипометаболической) стратегии адаптации, а в рамках представле-

ний Ф.З.Меерсона – как метод общей оценки функционирования стресс-

лимитирующих систем [94; 174]. Реальным содержанием стадии истощения (дис-

тресса) по Селье, как считают В.И. Кулинский и И.А. Ольховский, является целе-

направленная стратегия адаптации, которая в случае своей неэффективности сме-

няется мобилизацией механизмов стрессорной резистентности [174]. 

Различия в индивидуальной чувствительности организма к гипоксии опре-

деляются его фенотипическими и генотипическими особенностями, которые про-

являются в широком диапазоне параметров и сохраняются на всех уровнях орга-

низации [50; 88; 142]. В любой популяции неинбредных животных особи значи-

тельно различаются по степени устойчивости к острой гипоксии, в то время как в 

инбредных линиях эти отличия стерты [95]. Например, среди крыс линии Вистар 
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преобладают животные с низкой резистентностью к острой гипоксии, а среди 

крыс линии Август – высокоустойчивые [126]. Интересно, что самки и самцы как 

линейных, так и беспородных крыс не отличаются по устойчивости к гипоксии 

[53]. Исследование устойчивости к гипоксии неинбредных крыс [137] выявило 

следующее разделение животных: высокоустойчивые (ВУ) 40,7%, среднеустой-

чивые (СУ) – 26,3%, неустойчивые (НУ) 32,6%. Индивидуальные особенности ре-

агирования на гипоксию могут сыграть весьма существенную роль в течении и 

исходе патологических состояний, в патогенезе которых в качестве патогенетиче-

ского звена присутствует гипоксия. Тем не менее, такая неоднородность в попу-

ляции является, по-видимому, биологически целесообразной, облегчая приспо-

собление ее к меняющимся условиям среды. 

Доказано, что животным, различным по устойчивости к гипоксии, соответ-

ствуют различные функционально-метаболические характеристики [14; 50; 88; 

137]. В частности, толерантность к гипоксии сопряжена с ростом активности кар-

боангидразы крови и ферментов липолиза, интенсивность белкового обмена при 

этом выше интенсивности жирового [60]. Показано также, что у высокорези-

стентных к гипоксии животных повышено использование пирувата в реакциях 

переаминирования с глутаматом, что усиливает роль гликолиза в образовании 

энергии, активизирует цикл Кребса и ограничивает синтез липидов [14]. 

В исследованиях Д.Л. Лукьяновой и соавторов установлено наличие суще-

ственных различий в активности митохондриальных ферментов дыхательной це-

пи у животных с разным типом устойчивости к гипоксии, выявляющееся во всех 

тканях [87; 88]. В наибольшей степени различия касаются функционирования ми-

тохондриального ферментного комплекса I (МФК I). Например, достоверно 

меньшая исходная активность в мозге НУ крыс фермента НАДН-цитохром с-

редуктазы, входящего в этот комплекс, обусловливает более низкую окислитель-

ную эффективность НАДН-оксидазного пути. Поэтому при гипоксии у НУ жи-

вотных ограничение этого пути окисления, а, следовательно, и активности всего 

ферментного ансамбля происходит быстрее и выражено сильнее, чем у ВУ, что 

имеет принципиальное значение, поскольку в начальной стадии гипоксии ком-



39 

 

пенсация обеспечивается именно активацией МФК I. Истощение резерва АТФ в 

клетках при ишемии и гипоксии мозга коррелирует со степенью снижения актив-

ности МФК I и у НУ животных также происходит более интенсивно.  

В сердечной мышце в нормальных условиях у ВУ животных активность 

МФК I ниже, чем МФК II (сукцинатдегидрогеназы). НУ животные, у которых 

преобладает НАД-зависимое окисление, изначально оказываются в невыгодном 

положении, т.к. лимитирование этого пути на ранней стадии гипоксии приводит к 

быстрому сокращению АТФ и снижению контрактильной функции миокарда [41; 

87; 88].  

Все вышесказанное свидетельствует о меньшей экономичности процессов 

окислительного фосфорилирования и большей их напряженности у низкоустой-

чивых к гипоксии особей, а различная устойчивость двух фенотипов животных к 

воздействию гипоксии генетически детерминирована и коррелирует с особенно-

стями кинетики ферментов МФК I [88]. 

Работами Лукьяновой Л.Д. и соавторов [87; 88] также доказано, что указан-

ные различия в кинетике ферментов МФК I накладывают отпечаток на функцио-

нирование основных энергозависимых систем и формирование индивидуальных 

особенностей метаболического статуса животных устойчивых и неустойчивых к 

гипоксии. Низкая резистентность к гипоксии сопряжена со сниженной умствен-

ной и физической работоспособностью, повышенной возбудимостью и истощае-

мостью возбудительного процесса в ЦНС. Повышенный тонус симпатического 

отдела вегетативной нервной системы у низкоустойчивых особей имеет следстви-

ем повышенную возбудимость дыхательного и сосудодвигательного центров с 

высокими базовыми показателями частоты дыхания и тенденцией к тахикардии, 

что в совокупности с ограниченной, по сравнению с ВУ крысами, резервной ем-

костью симпатоадреналовой системы при гипоксии приводит к быстрому сниже-

нию респираторной функции и декомпенсации сердечной деятельности. Значи-

тельное напряжение кислородтранспортной функции крови со сдвигом кривой 

диссоциации оксигемоглобина вправо у НУ особей предполагает быструю ее ис-

тощаемость при гипоксии. Стремительное развитие при кислородном голодании у 
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этих животных метаболического ацидоза на фоне гипергликемии и гиперлипиде-

мии является свидетельством конститутивно низкого уровня обменных процессов 

[50]. Кроме того, для особей с низкой резистентностью к гипоксии характерны 

фоновые гиперкалиемия и гиперкальциемия, что имеет самые серьезные послед-

ствия в условиях гипоксии [88].  

Все указанные различия определяют характер метаболического ответа на 

любое экстремальное воздействие, имеющее в механизме гипоксию, который ка-

сается, главным образом, не качественных, а количественных характеристик по-

казателей животных двух фенотипов [50].  

В научных публикациях последних лет постулируется утверждение, что 

устойчивость к гипоксии определяется соотношением интенсивности процессов 

липопероксидации и функционирования антиоксидантной системы.  

Многокомпонентная система антиоксидантной защиты, включающая фер-

менты и низкомолекулярные соединения, состоит из внеклеточного и внутрикле-

точного звеньев (рисунок 2). Данные литературы об исходной активности процес-

сов липопероксидации и функционирования антирадикальной системы у живот-

ных с разной устойчивостью к гипоксии довольно противоречивы. В известной 

работе М.Л. Хачатурьян с соавторами [146] показали, что в условиях нормоксии 

уровень накопления первичных и вторичных продуктов ПОЛ зависит от органа, 

т.е. является тканеспецифичным, и слабо зависит от устойчивости крыс к гипо-

ксии. В отличие от активности ПОЛ показатели антиоксидантной системы и со-

отношение ПОЛ/АОС имеют выраженную сопряженность с резистентностью к 

гипоксии, и наиболее существенные межорганные отличия этих параметров обна-

руживаются у НУ крыс.  

Другие исследования свидетельствуют о том, что базовая активность про-

цессов ПОЛ сцеплена с устойчивостью к гипоксии. В ткани сердца ВУ животных 

активность и ПОЛ (по уровню диеновых конъюгатов) и АОЗ в норме была выше, 

чем у НУ [44]. Предполагается, что высокорезистентные животные обладают осо-

бой системой обеспечения О2 метаболических реакций. В условиях гипоксии при 

усилении липопероксидации у этих особей значительно активируется ферментное 
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звено АОЗ, и в результате дисмутации АФК может появляться дополнительный 

эндогенный молекулярный кислород, что способствует повышению интенсивно-

сти анаболических процессов и обеспечивает утилизацию недоокисленных про-

дуктов и регенерацию клеточных структур [50]. 

 

Рисунок 2 – Факторы многокомпонентной системы защиты организма от оксида-

тивного стресса (цит. по [49]) 

В ряде экспериментальных исследований показано, что после эпизода 

острой гипобарической гипоксии у неустойчивых к гипоксии крыс определялись 

значительно более высокие уровни эйкозаноида 8-изопростана и белковых карбо-

нилов, чем у высокоустойчивых животных, что свидетельствует о большем по-

вреждении клеточных макромолекул под действием оксидативного стресса [241; 

354].  

Анализ плазменных протеомов (совокупности экспрессированных белков в 

плазме крови) НУ и ВУ крыс с целью изучения молекулярной основы индивиду-
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альной реактивности на гипоксию выявил значительное усиление активности ан-

тиоксидантных белков, таких как параоксоназы 1 (PON1), транстиретина (TTR), 

глутатионпероксидазы, C-реактивного белка и гаптоглобина у толерантных жи-

вотных, и аполипопротеина AI (APO-AI) у нерезистентных животных [354]. 

Есть основания полагать, что высокие уровни экспрессии параоксоназы 1 у 

толерантных крыс при гипоксическом воздействии являются одним из факторов 

формирования устойчивости к гипоксии [354]. PON1 является кальций-

зависимым гликопротеином, синтезируемым в печени и циркулирующим в плаз-

ме в связи с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП). Этот фермент обладает 

как лактоназным, так и эстеразным действием, выполняя антиоксидантную, а 

также противовоспалительную функции [384]. Повышение активности PON1 

предотвращает окисление как ЛПВП и ЛПНП, что играет положительную роль 

при атеросклерозе, ишемической болезни сердца и болезни Паркинсона [253; 255, 

421]. PON1-нокаутные мыши, напротив, проявляют повышенную восприимчи-

вость макрофагов к окислительному стрессу [358].  

Транстиретин – это негативный белок острой фазы, который транспортиру-

ет тироксин и ретинол, образующиеся в печени, в плазму. При воспалении снижа-

ется его концентрация или изменяется пространственная структура [352]. Он су-

ществует в двух формах – тетрамерной и мономерной. Мономерная форма быстро 

стабилизируется модификациями, вызванными окислительным стрессом. Диссо-

циация транстиретина в его мономерную форму может сыграть решающую роль в 

определении состояния окислительного стресса в организме [223]. Кроме того, 

постоянно низкие уровни сывороточного TTR являются прогностическим факто-

ром летальности [418], а высокие уровни у толерантных животных в условиях ги-

поксии, напротив, прогностически благоприятным признаком [354]. 

Среди массива работ, посвященных механизмам формирования функцио-

нально-метаболических особенностей индивидуальной естественной толерантно-

сти животных к гипоксии, особое место занимают исследования мозга, так как, в 

конечном счете, именно способность мозга преодолевать недостаток кислорода 

является решающей в исходе экстремального воздействия.  
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Есть данные, что в мозге для НУ особей характерен исходно более высокий 

уровень накопления продуктов липопероксидации на фоне низких показателей 

антиоксидантной защиты [105]. По другим данным в нормоксических условиях 

ткань мозга и сыворотка крови НУ и ВУ крыс значимо не различались по показа-

телям ПОЛ и активности антиоксидантных ферментов. Однако ранняя реакция 

процессов ПОЛ на мягкий гипоксический стимул, применяющийся при прекон-

диционировании для лучшей переносимости отсроченного тяжелого воздействия, 

у крыс с различным фенотипом по чувствительности к гипоксии не одинакова: 

увеличение накопления в сыворотке ТБК-рп, гидроперекисей, диеновых коньюга-

тов при отсутствии подобных изменений у НУ свидетельствует о большей ла-

бильности и более легкой инициации свободнорадикальных реакций у ВУ живот-

ных [83]. Сбалансированность АОЗ в мозге ВУ крыс в первые часы постгипокси-

ческого периода выражена слабее, что снижает ее эффективность. Из этого авто-

ры делают вывод, что при проведении гипоксического прекондиционирования 

необходимо учитывать чувствительность к гипоксии, т.к. оно может приводить к 

противоположным изменениям окислительного метаболизма у животных с гене-

тически детерминированными различиями в резистентности к гипоксии. 

В экспериментах на крысах показано, что степень восстановления функций 

высшей нервной деятельности после экстремального гипоксического воздействия 

также зависит от устойчивости к гипоксии. В нормоксическом состоянии ВУ жи-

вотные демонстрировали преимущественно уравновешенный тип поведения, а у 

НУ наблюдалась выраженная поисковая активность и тревожность [105]. В пост-

гипоксическом периоде ВУ сохраняли ряд элементов поведения, показатели эмо-

циональности у них возрастали, мнестические функции снижались, однако в 

меньшей степени, чем у НУ. Крысы с низкой толерантностью к гипоксии полно-

стью утрачивали способность к исследовательской активности, у них ограничива-

лись вегетативные проявления эмоциональности, значительно снижались мнести-

ческие функции, быстрее формировалось депрессивное состояние. Указанные 

различия сохранялись на протяжении всего эксперимента (7 суток).  
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Коллективом исследователей Военно-медицинской академии им. Кирова 

(Санкт-Петербург) была обнаружена видовая функциональная межполушарная 

асимметрия головного мозга в устойчивости к гипоксии [100]. В опытах с выклю-

чением поочередно левого и правого полушария у мышей линии SHR было пока-

зано, что в обеспечении исходной устойчивости к гипоксии доминирующую роль 

играет правая гемисфера, тогда как левая выполняет антигипоксическую функ-

цию. Причем с повышением устойчивости к гипоксии повышается и степень вы-

раженности функциональной межполушарной асимметрии. По мнению авторов, 

такие различия обусловлены асимметричным истощением катехоламинов (и, 

прежде всего, дофамина) при симметричном поражении коры головного мозга. 

Снижение уровня дофамина приводит к увеличению функциональных резервов 

дыхательного центра и повышает устойчивость к гипоксии. 

Важную роль в механизмах толерантности к гипоксическому повреждению 

играет активация ряда сигнальных систем.  

В качестве мессенджеров в различные пути клеточной сигнализации могут 

быть вовлечены липидные производные, образованные в ходе процессов ПОЛ. 

Сигнальные липиды можно разделить по происхождению на несколько групп:  

1) производные фосфатидилинозитолфосфата – диацилглицеринацилтранс-

феразы (DAG) и инозитолфосфаты (IP). DAG является физиологическим актива-

тором протеинкиназы С [291; 380] и транскрипционным фактором ядерного фак-

тора NF-kB, который способствует выживанию и пролиферации клеток [436]. IP 

являются представителями семейства липидных производных метаболитов, 

участвующих в передаче сигнала, что приводит к активации Akt, mTOR [197], и 

регулирует гомеостаз кальция [216];  

2) сфингазин-1-фосфат – сфинголипид, мощный мессенджер, участвующий 

в регуляции мобилизации кальция, миграции, адгезии и пролиферации клеток 

крови [399];  

3) простагландины – участвуют в воспалительных процессах [192] и реак-

циях иммунитета [292];  
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4) фосфатидилсерин – фосфолипид, локализующийся на цитозольной сто-

роне липидного бислоя, играет важную роль в ряде сигнальных путей, включая 

киназы; появление его на наружной стороне мембраны является маркером 

апоптоза [294].  

В различные сигнальные пути, индуцированные окислительным стрессом, 

включены также липидные альдегиды, активируя и инициируя образование цито-

кинов, хемокинов и других биологически активных веществ, способствуя, в ко-

нечном счете, выживанию или гибели клеток [12]. В частности, гидроксиноненаль 

способен регулировать несколько факторов транскрипции, чувствительных к 

стрессу. Важнейшими из них являются Nrf2 (нуклеарный фактор 2) [256], AP-1 

(активирующий протеин-1) [392], NF-κВ (нуклеарный фактор каппа би) [275; 

337], PPAR (рецепторы, активирующие пролиферацию пероксисом) [277; 367], 

МАРК (митоген-активируемые протеинкиназные каскады) [349], протеинкиназы 

С [385]. 

Цитопротекция у животных устойчивых к гипоксии может происходить че-

рез ингибирование апоптических и некротических путей смерти, судьба клеток 

зависит от равновесия между стрессовыми белками и путями апоптоза, особенно 

уровней Bcl-2 и Bax [12; 92; 299; 381]. Регуляция экспрессии указанных белков 

осуществляется, помимо прочих, с участием NFκB, который контролирует синтез 

белковых регуляторов, блокирующих активацию каспазы-8. NFκB является важ-

ным медиатором транскрипционных ответов при ишемии/реперфузии у большин-

ства животных, как устойчивых [299], так и неустойчивых к гипоксическому по-

вреждению [302], что свидетельствует о его важной цитопротективной роли в 

условиях гипоксии. 

Фактор транскрипции р53 регулирует клеточный цикл, энергетический об-

мен, репарацию повреждений ДНК и апоптоз [441]. При исследовании р53-

индуцированного гликолиза и апоптоза было показано, что активация р53 умень-

шала производство активных форм кислорода и приводила к повышению уровня 

восстановленного глутатиона [431]. Обнаружено также, что в мозге T.s.elegans 

после эпизодов гипоксии [321; 340] белок р53 активирует цитопротективные сиг-
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нальные пути фосфоинозитид-3-киназа/протеинкиназа В (PI3K/Akt) [282] и вне-

клеточной регулируемой киназы ERK1/2 [183; 340]. Есть данные, что цитопротек-

торный эффект ишемического прекондиционирования связан с активацией пути 

PI3K/Akt [36]. 

Защитный эффект протеинкиназы В осуществляется, возможно, за счет вза-

имодействия с семейством белков Bcl-2 [350] и с другими компонентами толе-

рантности к гипоксии, пути которых связаны с увеличением аденозина. Блокада 

рецепторов аденозина А1 (A1R) предотвращает их активацию, и увеличивает 

уровни проапоптотических факторов JNK, р38МАРК и Bax [340]. Кроме того, 

блокада A1R увеличивает образование активных форм кислорода и вызывает ги-

бель клеток, несмотря на высокие уровни антиоксидантов [321]. Воздействие аде-

нозина на образование АФК может произойти частично за счет Bcl-2, а его избы-

точная экспрессия уменьшает гибель клеток при окислительном стрессе за счет 

повышения уровня антиоксидантов и подавления свободных радикалов [282].  

В формировании устойчивости мозга к гипоксии принимают участие про-

тенкиназы С (PKC) [364]. Это семейство многофункциональных ферментов путем 

фосфорилирования различных целей играет важнейшую роль в трансдукции мно-

гих клеточных сигналов, таких как контроль пролиферации, выживания и транс-

формации клеток [12]. Активация PKC-ε ингибирует Na
+
/K

+
-АТФазу, что приво-

дит к коллапсу ионного транспорта во время гипоксии и задержке ишемической 

деполяризации (ID) [398]. Селективный ингибитор PKC-ε снижает активацию 

этой изоформы в срезах мозга как крыс, так и арктических сусликов [371]. Блоки-

рование или задержка ID может значительно улучшить восстановление нейронов 

[202]. Потеря нейронами при ишемии мембранного потенциала приводит к мас-

сивному выбросу нейромедиаторов, в том числе нейротрансмиттера глутамата, 

который активизирует в межклеточном пространстве NMDA и АМРА рецепторы, 

вызывая эксайтотоксичный приток кальция. Вслед за этим запускаются каскады 

активации липазы, протеазы, эндонуклеаз и митохондриально-зависимый 

апоптоз, в результате которых происходит повреждение и гибель клетки [304].  
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Независимыми друг от друга группами исследователей было установлено, 

что прекондиционирующее гипоксическое воздействие приводит к транслокации 

изоформ PKCγ, PKCβ, PKCε и увеличению их количества в мембранах клеток ко-

ры головного мозга и гиппокампа при неизменной активности других изофермен-

тов, ассоциированных с клеточными мембранами, в частности, PKCα [36]. Таким 

образом, нейропротекторный эффект может быть связан с PKCγ, PKCβ, PKCε-

изоформами протеинкиназы С. 

 

1.4. Патофизиологические основы применения комплексных  

энергосберегающих антигипоксических средств в коррекции гипоксических 

состояний 

 

Проблема поиска и патогенетическое обоснование применения химических 

соединений, повышающих резистентность организма к острому гипоксическому 

воздействию и ишемии, уже многие десятки лет является одной из приоритетных 

задач фундаментальной и прикладной медицины  

В наиболее широком смысле гипоксия определяется как несоответствие по-

требности клетки в энергии ее продукции в системе окислительного фосфорили-

рования митохондрий. И преодоление этого несоответствия с помощью препара-

тов, поддерживающих энергетический баланс клетки, имеет самые широкие пер-

спективы, поскольку нормальная энергетика клетки является основой ее жизнеде-

ятельности и определяет все прочие функции. Применение антигипоксантов в 

критических состояниях может предотвращать развитие необратимых изменений 

в органах и вносить решающий вклад в спасение больного [7]. В настоящее время 

не вызывает сомнения тот факт, что наилучшие результаты в лечении гипоксиче-

ских состояний достигаются при включении в комплекс терапевтических меро-

приятий энергосберегающих антигипоксических средств [99]. 

Поддержание энергетического баланса клетки может осуществляться не-

сколькими путями [7]: 
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• повышение эффективности использования митохондриями О2 вследствие пре-

дупреждения или ограничения разобщения окисления и фосфорилирования, а 

также стабилизации мембран митохондрий; 

• оптимизация реакций цикла Кребса, поддержание активности сукцинатокси-

дазного звена; 

• восполнение утраченных элементов дыхательной цепи; 

• шунтирование перегруженной электронами дыхательной цепи искусственными 

переносчиками электронов;  

• более экономное использование кислорода и снижение потребности тканей в 

кислороде либо ингибирование процессов нефосфорилирующего (свободноради-

кального и микросомального) окисления; 

• увеличение образования АТФ в ходе гликолиза без увеличения продукции лак-

тата; 

• снижение расходования АТФ клеткой на процессы, не являющиеся необходи-

мыми для экстренного поддержания жизнедеятельности в критических ситуациях; 

• введение извне высокоэнергетических соединений. 

Реализация этих принципов в клинической практике осуществляется путем 

применения антигипоксантов. В настоящее время широко используется следую-

щая классификация, основанная на механизме действия препаратов (Оковитый 

С.В., Смирнов А.В., 2005) [7]:  

• ингибиторы окисления жирных кислот; 

• сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие средства; 

• естественные компоненты дыхательной цепи; 

• искусственные редокс-системы; 

• макроэргические соединения. 

Среди указанных подходов к коррекции гипоксии пристальное внимание 

исследователей привлекает оптимизация цикла трикарбоновых кислот, физиоло-

гическое функционирование которого является важнейшим условием нормальной 

жизнедеятельности организма [114].  
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Циркуляторная гипоксия, прогрессивно нарастающая во время остановки 

системного кровообращения, вызывает нарушение энергетического баланса орга-

низма с присоединением тканевой гипоксии: вследствие снижения напряжения 

кислорода в митохондриях ингибируется активность НАД-оксидаз цикла трикар-

боновых кислот и угнетается сопряженное с митохондриальным окислением фос-

форилирование. Формирование смешанного типа гипоксии имеет тяжелые по-

следствия для организма, вызывая гибель клеток по механизму гипоксического 

некробиоза [52; 87]. Реперфузия усугубляет дистрофические и некробиотические 

изменения клеток и приводит к масштабным последствиям, обозначаемым как 

окислительный стресс [39; 102; 114], а возврат токсических метаболитов в общий 

кровоток приводит к развитию системных осложнений [169].  

При гипоксии ФАД-зависимый II ферментный ансамбль дыхательной цепи 

митохондрий угнетается позднее, чем НАД-зависимые оксидазы, поскольку окис-

ление янтарной кислоты в дыхательной цепи цикла Кребса не зависит от НАД-

зависимых ферментов. Это звено цикла трикарбоновых кислот может определен-

ное время поддерживать энергопродукцию при наличии в митохондриях субстра-

та окисления – янтарной кислоты [7; 10]. 

При стpесс-pеакциях и экстpемальных состояниях в оpганизме создаются 

условия нейрохимической регуляции, позволяющие сукцинату монополизиpовать 

дыхательную цепь по отношению к другим НАД-зависимым субстpатам окисле-

ния [114; 151]. Масштабный выброс катехоламинов обеспечивает увеличение 

мощности дыхательной цепи, которое в несколько раз может пpевосходить окис-

ление субстpатов в цикле Кребса пpи значительно меньшей потребности в кисло-

роде. Под влиянием катехоламинов в надпочечниках начинает накапливаться ян-

тарная кислота, которая действуя как адреномиметик, запускает образование ка-

техоламинов. Катехоламины, выступая как сукциномиметики, через механизмы 

окисления вновь стимулируют образование янтарной кислоты. Такая цепная ре-

акция имеет следствием обеспечение янтарной кислоте доминирующей роли во 

всей дыхательной цепи. Кроме того, в условиях начинающейся гипоксии при де-

фиците окисленного НАД идет пpоцесс обpазования сукцината чеpез яблочную и 
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фумаpовую кислоты. Параллельно образуется АТФ и происходит регенерация 

НАД
+
 из НАДФ

+
, т.е. снимается блокада цикла трикарбоновых кислот [114; 151].  

Однако при критических состояниях дефицит энергии становится невос-

полним никакими средствами компенсации, так как проблема гипоксии не может 

быть решена без поступления энергетического субстрата. И введение сукцината 

для нормального функционирования цикла Кребса при любом критическом со-

стоянии может явиться своеобразным протезированием энергетического дефици-

та [113; 114].  

К настоящему времени установлено, янтарная кислота осуществляет свои 

эффекты через пуринэргические мембранные рецепторы семейства P2Y, сопря-

женные с ГТФ-связывающими Gi, Gq/G11 белками [170]. Эти рецепторы возбуж-

даются сукцинатом и имеют свое обозначение SUCNR1. В физиологических 

условиях концентрация содержащегося в крови сукцината для возбуждения 

SUCNR1-рецепторов недостаточна. Однако при значительных клеточных повре-

ждениях, гипоксии, активации СРО происходит утечка сукцината из митохон-

дрий, и порог возбуждения рецепторов превышается, что позволяет рассматри-

вать SUCNR1-рецепторы как маркеры клеточных стресс-индуцированных повре-

ждений и гипоксии [7; 170]. SUCNR1-рецепторы локализованы в почках, печени, 

сердце, жировой ткани, кишечнике, селезенке, нейронах сетчатки. Активация ре-

цепторов экзогенным сукцинатом увеличивает реабсорбцию фосфата и глюкозы, 

стимулирует глюконеогенез, повышает артериальное давление (через непрямое 

увеличение образования ренина) [7] (рисунок 3).  

С этой точки все более широкое практическое применение находят препара-

ты, содержащие янтарную кислоту. Одним из хорошо зарекомендовавших себя 

антигипоксантов с комбинированным действием является отечественный препа-

рат цитофлавин (ПОЛИСАН НТФФ ООО, г. Санкт-Петербург).  
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Рисунок 3 – Некоторые эффекты экзогенно вводимой янтарной кислоты [7] 
Примечание: САС – симпатоадреналовая система, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
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Помимо янтарной кислоты, являющейся важнейшим субстратом цикла 

трикарбоновых кислот, способным окисляться оксидазным и дегидрогеназным 

путями с образованием АТФ [28], а также трансформироваться в ГАМК, в ком-

плекс добавлен рибофлавин, который за счет своих коферментных свойств спо-

собен увеличивать активность сукцинатдегидрогеназы, а кроме того обладает 

непрямым антиоксидантным действия, восстанавливая окисленный глутатион 

[7; 11]. 

Никотинамид – прекурсор коферментов НАД
+
 и НАДФ

+
, соотношение ко-

торых является главным регуляторным механизмом цикла трикарбоновых кис-

лот. Предполагается, что введенный извне никотинамид активирует НАД-

зависимые ферменты и влияет, таким образом, на окислительное фосфорилиро-

вание [32].  

Инозин повышает скорость анаэробного гликолиза и является миметиком 

рецепторов пуринергических систем, за счет чего достигается увеличение со-

держания общего пула пуриновых нуклеотидов, необходимых для ресинтеза 

макроэргов (АТФ и ГТФ), вторичных мессенджеров (цАМФ и цГМФ), а также 

нуклеиновых кислот [11; 32]. Кроме того инозин способен подавлять активность 

ксантиноксидазы, уменьшая продукцию АФК [7]. 

Компоненты препарата оказывают взаимопотенцирующее метаболотроп-

ное и энергокорригирующее действие, влияющее на межуточный обмен ве-

ществ, способствующее повышению продукции энергии в клетках всех типов 

[32]. Все это в конечном итоге приводит к оптимизации цикла трикарбоновых 

кислот, способствуя быстрому ресинтезу АТФ и предотвращая прогрессирова-

ние постишемического энергодефицита на системном уровне [32; 106]. 

Цитофлавин является антиоксидантом, действие которого проявляется не 

только в уменьшении продукции свободных радикалов, но и в восстановлении 

активности ферментов АОЗ, что характерно далеко не для всех антиоксидантов 

[11]. 

Эти свойства позволили широко использовать препарат в разных областях 

клинической медицины при состояниях, в которых в качестве базисных патоло-
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гических процессов выступают гипоксия и оксидативный стресс. Многоцентро-

вые, рандомизированные исследования, параллельно проходившие в различных 

центрах доказали клиническую эффективность цитофлавина при хирургических 

операциях на сердце, перитонитах и в послеоперационной реабилитации онко-

логических больных [11].  

Назначение цитофлавина при инсульте в ранние сроки (до 12 часов) за 

счет коррекции патохимических факторов ишемического каскада: метаболиче-

ского дисбаланса (стимуляция гликолиза, активация реакций цикла Кребса), ок-

сидативного (торможение образования свободных радикалов), нейромедиатор-

ного (неконкурентный антагонизм с глутаматными рецепторами) и цитокинер-

гического дисбалансов (увеличение образования противовоспалительных цито-

кинов) – снижало общую летальность в 2,4 раза, трехдневную летальность на 

13,5% [11]. Применение препарата в реабилитационном периоде (срок наблю-

дения до 120 суток) вызывало положительную динамику очаговой симптомати-

ки, подтвержденную нейровизуализацией, приводило к сокращению сроков 

пребывания в отделении интенсивной терапии [32; 161]. 

Цитофлавин предлагается использовать для коррекции гипоксических со-

стояний, вызванных неадекватной доставкой кислорода к тканям (гипотиреоз, 

гипотермия), что обусловлено, в частности, рецепторной функцией янтарной 

кислоты в отношении G-белков, регулирующих активность нуклеотидных ре-

цепторов в клетке, и рецепторов аденозинергических систем (А1, А2А, А2В, 

А3) [81].  

Встречаются работы, рассматривающие возможности метаболической 

коррекции сукцинатсодержащими препаратами при критических состояниях: 

полиорганной недостаточности в раннем периоде травматического эндотокси-

коза [51; 113], при экспериментальной острой кровопотере [54]. Противогипо-

ксическое, антиоксидантное, противовоспалительное действие цитофлавина вы-

зывает стабилизацию жизненно важных функций легких, печени и почек, ре-

дукцию показателей оксидативного стресса, снижение летальности, сроков пре-
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бывания в отделении интенсивной терапии, числа гнойно-септических ослож-

нений [11]. 

Сосудорасширяющее и коронародилатирующее, хроно- и инотропное, 

центральное противовоспалительное и нейропротективное действие, снижение 

интенсивности апоптоза в нервной ткани за счет активации фактора роста нерв-

ных клеток, описываемые в научной литературе [32; 81 ] – все эти эффекты, 

обусловленные компонентами цитофлавина, вызывают большой теоретический 

и практический интерес. Внимание большинства исследователей привлечено, 

как правило, к патологическим процессам, протекающем в одном органе, и 

ограничено коротким временным интервалом, если речь идет о критическом со-

стоянии (1-3 суток). Тем не менее до сих пор остаются малоизученными вопро-

сы влияния препарата на метаболические процессы в различных органах в дли-

тельном постреанимационном периоде после критических состояний, вызван-

ных системным воздействием. 

Свойства ингредиентов цитофлавина объясняют возможность его успеш-

ного применения как в неотложной медицине, так и в реабилитации больных 

после инсультов, черепно-мозговых травм, в послеоперационном периоде, при 

хронической сердечной недостаточностью и т.д. [11], что подтверждается экс-

периментальными исследованиями на животных [54; 75; 80; 161]. Положитель-

ный метаболотропный эффект цитофлавина, полученный при моделировании 

патологических состояний, звеньями патогенеза которых являются гипоксия и 

оксидативный стресс, демонстрирует его возможности не только в комплексной 

терапии критических состояний, но и как препарата для реабилитации. В част-

ности, если принять во внимание, что длительность 1 дня жизни крысы соответ-

ствует 26,7 дня жизни человека [177], то применение препарата в течение 10 

дней соответствует длительному периоду реабилитации у человека.  

Таким образом, анализ данных литературы позволяет констатировать сле-

дующее: 

• критические состояния и вызванные ими гипоксические и ишемически-

реперфузионные осложнения являются важной социально-медицинской про-
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блемой в связи с высокой летальностью, как ранней, так и отстроченной, а так-

же значительной степенью инвалидизации; 

• степень повреждения и возможности восстановления организма после пере-

несенного гипоксического воздействия зависят от видовых и индивидуальных 

особенностей метаболизма и связанных с ними типов адаптационной стратегии; 

• важную роль в механизмах устойчивости к гипоксии играют центральные 

кортикостероидные рецепторы (глюко- и минералокортикоидные), непосред-

ственно участвующие в стрессовой трансформации нейро-эндокринной регуля-

ции, а также их соотношение в определенных отделах мозга;  

• комплексных исследований влияния ишемии-реперфузии на содержание пе-

риферических кортикостероидных рецепторов в тканях, а также их соотноше-

ние в длительной динамике после перенесенной системной гипоксии не прово-

дилось;  

• ведущее место в патогенезе гипоксии занимает митохондриальная дисфунк-

ция с нарушением окислительного фосфорилирования и развитием энергодефи-

цита, в связи с чем важнейшим перспективным патогенетическим механизмом 

коррекции гипоксии является введение энергетического субстрата, не зависяще-

го от функциональности НАД-зависимых ферментов цикла трикарбоновых кис-

лот 

Имеющиеся в литературе данные позволяют предположить наличие не-

скольких факторов, влияющих на особенности развития метаболических нару-

шений в динамике восстановительного периода у животных с разным типом 

устойчивости к гипоксии: 

1. Различия базальной и индуцированной активности системы антиоксидантной 

защиты у животных с разной устойчивостью к гипоксии. 

2. Ткане- и органоспецифические особенности изменения соотношения процес-

сов липопероксидации и окислительной модификации белков во взаимосвязи с 

типами устойчивости к гипоксии. 

3. Наличие двусторонних взаимосвязей между активностью кортикостероидных 

рецепторов, отражающих степень вовлечения гормонов гипоталамо-
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гипофизарно-адреналовой системы в регуляцию метаболических процессов в 

тканях, и интенсивностью свободнорадикального окисления.  

В этой связи основными задачами предпринятых нами исследований ста-

ли комплексная оценка нарушений окислительного метаболизма и гормональ-

ного статуса во взаимосвязи с содержанием глюко- и минералокортикоидных 

рецепторов, устойчивостью к гипоксии, а также оценка эффективности экспе-

риментальной коррекции выявленных нарушений. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Экспериментальная работа была выполнена на 1187 здоровых половозре-

лых беспородных белых крысах-самцах массой 200-220 г. При выполнении экс-

периментальных исследований руководствовались этическими принципами, де-

кларированными Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и других научных целей (принятой в 

Страсбурге 18.03.1986) [245]. Основные правила содержания и ухода за экспе-

риментальными животными соответствовали нормативам, определенным в 

Приказе Минздрава России №199н от 01.04.2016 «Об утверждении Правил 

надлежащей лабораторной практики». Животных содержали на стандартном 

рационе вивария при свободном доступе к воде. Опыты проводили в первой по-

ловине дня. Условия проведения экспериментов для контрольных и опытных 

групп были идентичными. Все исследования были одобрены локальным этиче-

ским комитетом ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. 

Эксперименты были проведены в два этапа. На первом этапе были иссле-

дованы особенности метаболических процессов в крови и тканях крыс с различ-

ной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода после 

перенесенной остановки системного кровообращения. На втором этапе прово-

дили коррекцию течения восстановительного периода после тяжелой повре-

ждающей гипоксии комплексным антигипоксантом «Цитофлавин» и исследова-

ли его влияние на указанные процессы в зависимости от устойчивости к гипо-

ксии.  

 

2.1. Методы экспериментального моделирования 

2.1.1. Тестирование крыс на устойчивость к гипоксии 

 

Для снижения гипоксического повреждения тканей во время определения 

исходной устойчивости к гипоксии нами была предложена модификация из-

вестного способа, в котором мерой чувствительности животного к гипоксии 
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служит время жизни на высоте до появления агонального дыхания [86]. Пред-

ложенный нами способ отвечает задачам нашей экспериментальной модели, по-

скольку не допускает появления агонального дыхания, являющегося признаком 

развития глубокого торможения на уровне продолговатого и спинного мозга, 

которое сопровождается гипоксическим повреждением мозговых структур, в 

первую очередь корковых. Результаты этого исследования мы отразили в патен-

те [145]. Не ранее чем через неделю после проведенного тестирования живот-

ных помещали в барокамеру, поднимали на высоту 9 000 м без промежуточных 

остановок со скоростью 50 м/с. Высота 9 000 м является пороговой величиной 

устойчивости для животных с наличием заболеваний [6]. При подъеме реги-

стрировали высоту, на которой возникали первые признаки угнетения двига-

тельной активности. На площадке 9 000 м животных выдерживали 10 мин 

(среднее время экспозиции, определенное экспериментальным путем). При 

спуске регистрировали высоту, на которой возобновляется двигательная актив-

ность. После спуска животного проводили неврологическое тестирование и 

фиксировали время восстановления позных реакций. Каждый признак оценива-

ли в баллах (таблица 1): 

Таблица 1 – Балльная оценка устойчивости к гипоксии  

Значения высоты подъема, на которой угнетается двигательная активность, в 

баллах 

Высота, м 4000 5000 6000 7000 8000 9000 

Баллы 30 25 20 15 10 5 

Значения высоты спуска, на которой возобновляется двигательная активность, 

в баллах 

Высота, м 8000 7000 6000 5000 4000  

Баллы 5 10 15 20 25  

Значения времени восстановления корковых рефлексов – реакции постановки 

лап на опору и хватания, в баллах 

Время, мин 1 2 3 5 7 10 

Баллы 1 4 8 12 24 48 

Значения времени восстановления рефлексов, замыкающихся на уровне сред-

него мозга и Варолиева моста – рефлексов переворачивания и равновесия, в 

баллах 

Время, мин 1 2 3 5 7 10 

Баллы 1 6 12 24 48 96 
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Полученные баллы суммировали. При значении суммы 25 баллов и менее 

животных относили к высокоустойчивым, 26-70 баллов – к среднеустойчивым, 

71-116 баллов – к низкоустойчивым, 117-199 баллов – к неустойчивым к гипо-

ксии. Животных, у которых отмечались судороги, признавали неустойчивыми к 

гипоксии независимо от количества набранных баллов. 

В эксперимент брали животных, отнесенных к двум крайним по устойчи-

вости группам: высокоустойчивым (ВУ) и неустойчивым (НУ) к гипоксии. 

 

2.1.2. Моделирование системной остановки кровообращения 

 

Для моделирования экстремальной гипоксии была выбрана модель оста-

новки системного кровообращения путем пережатия сосудисто-нервного пучка 

сердца. За сутки до моделирования тотальной ишемии крыс прекращали кор-

мить, в воде не ограничивали. Острая остановка системного кровообращения 

воспроизводилась по методике Корпачева В.Г. (1982) [70] под общим эфирным 

наркозом. Для пережатия сосудистого пучка использовали специальный Г-

образный крючок, который вводили в грудную полость на уровне второго меж-

реберья справа по парастернальной линии с направлением оси держателя парал-

лельно позвоночнику. Затем держатель поворачивали в положение, перпенди-

кулярное оси позвоночника (конец иглы был направлен каудально) и мягко 

опускали до упора вниз. Затем поворотом по оси держателя налево прижимаю-

щую часть подводили под основание сердца. Над прижимной частью оказывал-

ся весь сосудистый пучок сердца, в который входят нижняя полая, безымянные, 

легочные вены, легочная артерия, а также аорта. Далее зажим приподнимали 

вверх по направлению к грудине. Сосудистый пучок оказывался пережатым 

между внутренней поверхностью грудины и прижимной частью иглы. Кровооб-

ращение в организме полностью прекращалось. Момент прижима с остановкой 

кровообращения, зафиксированный при электрокардиографии, считали началом 

клинической смерти. Через 3 минуты, производя манипуляции в обратном по-
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рядке, извлекали крючок, интубировали трахею и через 5 минут с момента пе-

режатия сосудистого пучка начинали реанимационные мероприятия.  

Наружный массаж сердца проводили ударами указательного пальца по 

грудине на уровне четвертого межреберья c частотой 200 в минуту. Для искус-

ственной вентиляции легких (ИВЛ) использовали аппарат, создающий актив-

ный вдох. Режим альвеолярной вентиляции выбирался из расчета 35-40 дыха-

тельных движений в минуту, 1-1,5 мл воздуха на 100 г массы тела. После стаби-

лизации самостоятельного дыхания ИВЛ прекращалась.  

В протоколах фиксировалось время первого вдоха, а также возобновления 

сердечной деятельности, роговичных рефлексов. По истечении 1-х, 3-, 5-, 7-, 14-, 

21- и 35-х суток животных под эфирным наркозом выводили из эксперимента дека-

питацией и осуществляли забор крови и органов для исследования (таблица 2). 

 

2.1.3. Методы введения и дозирование препарата «Цитофлавин» 

 

В 1 мл раствора цитофлавина для внутривенного введения содержится: 

янтарная кислота – 100 мг, инозин – 20 мг, никотинамид – 10мг, рибофлавина 

мононуклеотид – 2 мг; в качестве вспомогательного вещества используется 

трансмембранный переносчик янтарной кислоты меглумин (N-метилглюкамин) 

– 165 мг. Раствор цитофлавина (0,2 мл лекарственного препарата «Цитофлавин» 

в 0,1мл 0,9% раствора NaCl) вводили в течение 10 суток ежедневно однократно 

внутривенно в хвостовые вены крыс при помощи инфузионного насоса со ско-

ростью 0,5 мл в минуту. Первое введение производили в конце реанимационных 

мероприятий после стабилизации самостоятельного дыхания. При выборе ре-

жима дозирования руководствовались общепринятыми экспериментальными 

подходами, изложенными в литературе [75; 132; 161], а также способом межви-

дового переноса доз с учетом взаимоотношения между массой и площадью по-

верхности тела человека и лабораторных животных, рекомендованных «Руко-

водством по проведению доклинических исследований лекарственных средств» 

[132].  
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Таблица 2 – Дизайн исследования 

Этапы 

исследования 

Группы животных Исследуемые показатели 

1 этап – исследование 

особенностей метабо-

лических процессов в 

крови и тканях крыс с 

различной устойчиво-

стью к гипоксии в ди-

намике восстанови-

тельного периода по-

сле перенесенной 

остановки системного 

кровообращения.  

n=721 

1.Контрольная группа крыс с 

высокой устойчивостью к ги-

поксии n=30 

2. ВУ – опытная группа крыс с 

высокой устойчивостью к ги-

поксии, перенесшая остановку 

системного кровообращения 

n=285 

3. Контрольная группа крыс с 

низкой устойчивостью к гипо-

ксии n=30 

4. НУ – опытная группа крыс с 

низкой устойчивостью к гипо-

ксии, перенесшая остановку 

системного кровообращения 

n=376 

Исследование неврологического статуса и паттернов по-

ведения крыс в тестах «открытое поле» и «приподнятый 

крестообразный лабиринт»  

 

Адренокортикотропный гормон, кортикостерон, альдосте-

рон плазмы крови 

 

Глюко- и минералокортикоидные рецепторы в гомогена-

тах тканей  

 

ТБК-рп в плазме и гомогенатах тканей. 

Карбонилированные белки, металл-катализируемое окис-

ление белков, битирозин, резервно-адаптационный потен-

циал крови, гомогенатов тканей. 

Общая антиоксидантная активность крови, активность 

СОД в эритроцитах и гомогенатах, каталазы в эритроци-

тах, сыворотке крови и гомогенатах тканей, глутатионпе-

роксидазы крови, глутатион-S-трансферазы крови, содер-

жание глутатиона восстановленного в тканях.  

 

Гистологические исследования мозга – окраска ге-

матоксилином и эозином и толуидиновым синим; иммун-

ногистохимический метод с антителами к глиофибрил-

лярному кислому протеину. 
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Продолжение таблицы 2 

Этапы 

исследования 

Группы животных Исследуемые показатели 

2 этап – коррекция те-

чения восстанови-

тельного периода 

комплексным антиги-

поксантом «Цитофла-

вин» 

n=466 

1.Контрольная группа крыс с 

высокой устойчивостью к ги-

поксии, перенесшая остановку 

системного кровообращения и 

получавшая физраствор n=103 

2. ВУ+ЦФ – опытная группа 

крыс с высокой устойчиво-

стью к гипоксии, перенесшая 

остановку системного крово-

обращения и получавшая ци-

тофлавин n=103 

3. Контрольная группа крыс с 

низкой устойчивостью к гипо-

ксии, перенесшая остановку 

системного кровообращения и 

получавшая физраствор n=134 

4. НУ+ЦФ – опытная группа 

крыс с низкой устойчивостью 

к гипоксии, перенесшая оста-

новку системного кровообра-

щения и получавшая цитофла-

вин n=126 

Исследование неврологического статуса и паттернов по-

ведения в тестах «открытое поле» и «приподнятый кре-

стообразный лабиринт»  

Адренокортикотропный гормон, кортикостерон, альдосте-

рон плазмы крови 

 

Глюко- и минералокортикоидные рецепторы в гомогена-

тах тканей  

 

ТБК-рп в плазме и гомогенатах тканей. 

Карбонилированные белки, металл-катализируемое окис-

ление белков, битирозин, резервно-адаптационный потен-

циал крови, гомогенатов тканей. 

Общая антиоксидантная активность крови, активность 

СОД в эритроцитах и гомогенатах, каталазы в эритроци-

тах, сыворотке крови и гомогенатах тканей, глутатионпе-

роксидазы крови, глутатион-S-трансферазы крови, содер-

жание глутатиона восстановленного в тканях.  
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Контрольным животным, прошедшим предварительный отбор по призна-

ку «устойчивость к гипоксии», после перенесенной остановки коровообращения 

и реанимации вместо цитофлавина в указанные сроки вводили 0,3 мл 0,9% рас-

твора NaCl. По истечении 1-х, 3-, 5-, 7-, 14-, 21- и 35-х суток животных под эфирным 

наркозом выводили из эксперимента декапитацией и осуществляли забор крови и 

органов для исследования.  

 

2.2. Методы анализа экспериментальных данных 

2.2.1. Исследование неврологического статуса, высшей нервной  

деятельности и поведенческих реакций 

 

На протяжении 35 дней восстановительного периода в контрольные от-

резки времени (1-е, 3-и, 5-е, 7-, 14, 21, 35-е сутки) для количественной оценки 

неврологического статуса крыс использовался показатель общего состояния 

животного, представляющий сумму баллов на данный момент исследования, 

предложенный [90] в нашей модификации [56] (таблица 3).  

Состояние клинической смерти максимально оценивалось в 130 баллов. 

Состояние животных, оцененное в 90-130 баллов, принималось за тяжелое, 60-

90 баллов - средней тяжести, менее 60 баллов легкой степени тяжести.  

В эти же отрезки времени велось исследование высшей нервной деятель-

ности по уровню ориентировочно-исследовательской активности и эмоциональ-

но-психических реакций: тесты «открытое поле» и «приподнятый крестообраз-

ный лабиринт». 

Тест «открытое поле» [10; 21; 107; 174]. Для теста использовали открытую 

арену размером 100х100 см с высотой бортов 100 см. Пол арены расчерчен на 

25 квадратов, в точках пересечений сделаны круглые отверстия диаметром 3 см. 

Крысу помещали в левый угол камеры и в течение 5 мин с помощью видео-

съемки фиксировали элементы поведения (паттерны):  

1) обнюхивание (принюхивание) и поворот головы (О);  
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Таблица 3 – Система балльной оценки неврологического статуса крыс 

№ Исследуемый показатель Баллы № Исследуемый показатель Баллы № Исследуемый показатель Баллы 

1 Рефлекс переворачивания   повышенный или пониженный 2+2  неопрятный 2 

 нормальный 0  отсутствует 4+4 19 Отношение к еде  

 слабый 2 10 Тонус мышц передних конечностей D+S   ест 0 

 отсутствует 4  нормальный 0  не ест 2 

2 Тестирование равновесия 0  повышенный или пониженный 2+2 20 Отношение к воде  

 нормальное 2  отсутствует 4+4  пьет 0 

 слабое 4 11 Судороги   не пьет 2 

 отсутствует   отсутствуют 0 21 Роговичный рефлекс D+S  

3 Рефлекс постановки лап на опору   клонические 2  нормальный 0 

 нормальный 0  тонические 6  слабый 2+2 

 слабый 2 12 Поддержание температурн. гомеостаза   отсутствует 8+8 

 отсутствует 4  удовлетворительное 35,5 - 37.5ºС 0 22 Зрачковый рефлекс D+S  

4 Рефлекс сгибания   гипертермия  выше 37,5 ºС 2  нормальный 0 

 нормальный  0  гипотермия  ниже 35,5 ºС 4  слабый 2+2 

 слабый  2 13 Патол. самопроизв. движения в конечн.   отсутствует 6+6 

 отсутствует 4  нет 0 23 Экзофтальм  

5 Рефлекс отдергивания хвоста   есть 4  нет 0 

 нормальный 0 14 Ответ на шумовой  раздражитель   есть 2 

 слабый 2  нормальный 0 24 Зрение  

 отсутствует  4  снижен, повышен, неадекватный 2  есть 0 

6 Р. растопыривания пальцев задних лап   отсутствует 4  нет 6 

 нормальный 0 15 Реакция на боль  25 Характер сердцебиения  

 слабый 2  адекватная 0  нормальное 0 

 отсутствует 4  снижена или парадоксальная 2  учащенное 2 

7 Рефлекс хватания   отсутствует 4  замедленное 4 

 нормальный 0 16 Поведенческие реакции   остановка 6 

 слабый 2  нормальные 0 26 Характер дыхания  

 отсутствует 4  гипо- или гиперактивность, агрессивн. 2  нормальное  0 

8 Сохранение нормальной позы    невозможно определить из-за тяж. сост. 6  замедленное или учащенное 2 

 устойчивая 0 17 Груминг   с участием  вспомогательной мускулат. 4 

 атаксия 2  есть 0  апноэ 6 

 отсутствует 4  нет 2    

9 Тонус мышц задн. конечностей D+S*  18 Внешний вид   * D+S– справа и слева  

 нормальный 0  опрятный 0    
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2) горизонтальная двигательная активность (ГДА) животных, включающая пе-

ремещение по разным траекториям (П), движение (кружение) на одном месте 

(Дн).  

Основным критерием для регистрации являлось участие в перемещении 

животного всех четырех лап. За условную единицу принималось пересечение 

одного сектора, когда животное, находившееся в одном секторе всеми четырьмя 

лапами, переходило в смежный с ним, пересекая задними лапами разделитель-

ную линию. Отдельно регистрировали ГДА на периферии, во внутренних квад-

ратах и в центре арены.  

3) Вертикальная двигательная активность (ВДА) определялась по количеству 

стоек: rearing – вертикальная стойка на задних лапах без упора передними лапа-

ми в стену камеры (Вс), climbing – вертикальная стойка на задних лапах с упо-

ром передними лапами в стену (Су);  

4) Неподвижные паттерны: сидит (С), замирание (фризинг, Ф).  

5) Исследовательский паттерн – обнюхивание краев круглых отверстий пола 

камеры или засовывание головы внутрь отверстий – «норок» (Н)  

6) Груминг (вылизывание шерсти, умывание морды, почесывание). Отдельно 

учитывали акты короткого (1-2 быстрых круговых движения лап вокруг носа и 

небольшой области около него) и длительного (умывание области глаз, заведе-

ние лап за уши и переход на умывание головы и всего туловища) груминга.  

7) Дефекация (общее количество болюсов) считается индексом «эмоционально-

сти» животного. 

Рассчитывали объем паттернов. Все паттерны систематизировали, после 

чего выделяли следующие интегральные характеристики индивидуального по-

ведения:  

• Эмоциональная тревожность: сумма паттернов «движение на месте», 

«вертикальная стойка», «стойка с упором» ЭТ=Дн+Вс+Су [107].  

• Ориентировочно-исследовательская активность: сумма активных паттер-

нов «перемещение», «обнюхивание», «норка» ОИА= П+О+Н [10].  
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Тест «приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) выполнялся в ла-

биринте, приподнятом над полом на 50 см и имеющем 4 рукава: два закрытых 

(со стенками) и два открытых (без стенок). Длина каждого из 4 рукавов лаби-

ринта – 50 см, ширина – 14 см, высота светонепроницаемых бортиков двух про-

тивоположных закрытых – 30 см, высота бортиков открытых рукавов 1 см, цен-

тральная площадка – 14×14 см.  

 

Рисунок 4 – Приподнятый крестообразный лабаринт 

Животное помещали на центральную площадку лабиринта и в течение 5 

мин проводили видеофиксацию его поведенческих паттернов, с последующей 

систематизацией и посчетом [117; 372]:  

1) время пребывания в закрытых рукавах, сек; 

2) время пребывания в открытых рукавах, сек; 

3) время пребывания на центральной площадке, сек;  

4) число свешиваний с открытых рукавов;  

9) число актов груминга; 

10) общее количество болюсов. 

 

2.2.2. Изучение гормонального профиля плазмы крови 

 

Иммунорадиометрическим методом с использованием стандартных тест-

систем фирмы IMMUNOTECH (Франция) определяли содержание адренокорти-

котропного гормона (выражали в пг/мл). С использованием радиоиммунологи-
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ческого метода и стандартных тест-систем IMMUNOTECH (Чехия) исследовали 

уровень кортикостерона (выражали в нмоль/л) и альдостерона (пг/мл). 

 

2.2.3. Изучение содержания глюко- и минералокортикоидных рецепторов 

 

Изучение содержания глюко- и минералокортикоидных рецепторов тка-

невых гомогенатах осуществляли методом иммуноферментного анализа, ис-

пользуя стандартные тест-наборы ELISA Kit (Китай), предназначенные для тка-

ней крыс. В протокол пробоподготовки входили: 

1.Забор ткани, тщательное промывание ткани в ледяном фосфатно-солевом бу-

фере (ФСБ) 0,01 моль/л, рН 7,0-7,2 для удаления крови. 

2.Приготовление навески тканей. 

3.Гомогенизация в ФСБ стеклянным гомогенизатором на льду. 

4.Тройной цикл замораживания-размораживания для разрушения клеточных 

мембран. 

5.Центрифугирование в течение 5 мин с ускорением 5000g при температуре 5ºС. 

Алликвотирование образцов (супернатанта) и хранение при температуре менее -

20ºС. 

Приготовленные образцы использовали также для определения содержа-

ния белка с использованием набора реагентов производства ЗАО «Вектор-Бест» 

(Россия) (метод с пирогаллоловым красным). Результаты пересчитывали на 

г/белка по формуле С=Е/Ек ×0,50, где 0,5 концентрация белка в калибраторе, Е – 

оптическая плотность опытной, Ек – калибровочной проб. 

 

2.2.4. Оценка состояния прооксидантно-антиоксидантной системы 

 

Определение ТБК-реагирующих продуктов. Продукты, реагирующие с 

тиобарбитуровой кислотой (ТБК-рп) определяли с помощью набора реактивов 

«ТБК-АГАТ» (фирма ООО «АГАТ-МЕД», Москва). Принцип метода основан на 

образовании продуктами перекисного окисления липидов и тиобарбитуровой 
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кислотой окрашенного комплекса, экстрагируемого бутанолом. Содержание 

ТБК-рп выражали в мкмоль/г ткани. 

Определение содержания карбонилированных белков. Определяли ба-

зальный уровень карбонилирования белков и интенсивность металл-

катализируемого окисления [8; 46; 110; 111; 156; 290]. Принцип метода основан 

на реакции продуктов окислительной модификации белков с 2,4-

динитрофенилгидразином (2,4-ДНФГ) с последующей спектрофотометрической 

регистрацией продуктов взаимодействия – 2,4-динитрофенилгидразонов. Ход 

определения. В опытную пробу вносили 0,1 мл 10% гомогената ткани или плаз-

мы и 0,1 мл 0,1М раствора 2,4-ДНФГ, в контрольную – 0,1 мл исследуемого об-

разца и 0,1 мл 2М раствора HCl. Для осаждения белков в каждую пробу добав-

ляли 20% раствор трихлоруксусной кислоты. Пробы инкубировали при комнат-

ной температуре 1 час, затем центрифугировали при 3000 g в течение 15 мин. 

Далее осадок дважды промывали смесью (1:1) этилового спирта и этилацетата с 

целью устранения непрореагировавшего 2,4-ДНФГ и примесей липидов. Полу-

ченный осадок подсушивали на воздухе, а затем растворяли в 2,5 мл 8М раство-

ра мочевины. Для лучшего растворения осадка добавляли 15 мкл 2М раствора 

HCl. Оптическую плотность 2,4-ДНФГ регистрировали спектрофотометрически 

при длине волны 270 и 370 нм. Расчет производился исходя из коэффициента 

молярной экстинкции динитрофенилгидразонов. Уровень карбонильных произ-

водных выражали в единицах оптической плотности, отнесенных на 1 г белка 

или мл плазмы. 

Используя полученные значения, производили оценку резервно-

адаптационного потенциала (РАП) белков, интегрального показателя антиокси-

дантной емкости белков в тестируемых образцах, по формуле: РАП = 100 – (КБ 

х 100) / КБ-МКО, где КБ – карбонилированные белки, КБ-МКО = уровень ме-

талл-катализируемого окисления. 

Определение железо-зависимого образования битирозина в плазме крови 

[8]. Принцип метода. В результате окисления остатков фенилаланина в молеку-

лах белка образуется стабильный к влиянию протеаз битирозин, обладающий 
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характерной голубой флюоресценцией. Ход определения. В контрольную пробу 

вносили 0,95 мл фосфатного буфера и 50 мкл исследуемого образца. Опытная 

проба содержала 0,85 мл фосфатного буфера, 50 мкл исследуемого образца, 50 

мкл смеси растворов сернокислого железа и ЭДТА (1:1), 50 мкл перекиси водо-

рода. Контрольную и опытную пробы инкубировали 24 часа, после чего произ-

водят регистрацию флюоресценции при длине волны возбуждения 325 нм и 

длине волны испускания 415 нм. Результаты представляли в условных едини-

цах, стандартизованных на 1 мг белка. 

Определение активности СОД. Медь-цинкзависимая СОД (Cu/ZnSOD) 

определялась методом иммуноферментного анализа с использованием стан-

дартных тест-систем «RANSOD» фирмы «Randox Laboratories Ltd», Великобри-

тания. За единицу активности СОД принимали то количество фермента, которое в 

оптимальных условиях вызывало 50% угнетение образования формазона при 

окислении хлорида 2-(4-йодофенил)-3-(4-нитрофенол)-5-фенилтетразолия суперок-

сиданионом, который, в свою очередь, образуется при окислении ксантина ксанти-

оксидазой. Активность фермента выражали в ед/мг белка в пробе. 

Определение активности каталазы проводили по методу Королюка М.А. 

(1988) [69]. Принцип метода основан на способности пероксида водорода обра-

зовывать с солями молибденовой кислоты стойкий окрашенный комплекс, 

насыщенность цвета которого снижается в присутствии каталазы. Активность 

фермента выражали при перерасчете на белок в мМ/мин∙мг.  

Содержание восстановленного глутатиона определяли по Patterson et al., в 

модификации Путилиной (1982) [98]. Принцип метода состоит в способности 

глутатиона образовывать с аллоксаном комплексное соединение с максимумом 

поглощения при длине волны 305 нм. Содержание восстановленного глутатиона 

прямо пропорционально количеству образовавшегося комплекса. Содержание 

выражали в мгмоль/г ткани. 

Определение α-глутатион-S-трансферазы в плазме крови проводилось ме-

тодом иммуноферментного анализа с использованием стандартных диагности-

ческих наборов «Biotrin High Sensitivity Alpha GST EIA», фирмы «Biotrin» 
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(США). Принцип метода основан на последовательном добавлении исследуемо-

го образца, ферментного конъюгата, конъюгированного с пероксидазой хрена, и 

субстрата в микроячейки планшета с сорбированной αGST. Интенсивность 

окраски прореагировавшего субстрата прямо пропорциональна концентрации 

αGST, присутствующей в образце. Активность фермента выражали в нг/л. 

Определение активности глутатионпероксидазы. Для определения активно-

сти глутатионпероксидазы (ГПО) в плазме крови использовали наборы реагентов 

«Glutation Peroxidasa» фирмы «Randox Laboratories Ltd», Великобритания. Прин-

цип метода состоит в окислении восстановленного глутатиона гидропероксидом 

кумина с участием ГПО. В присутствии глутатионредуктазы и НАДФН окис-

ленный глутатион превращается в восстановленный с одновременным окисле-

нием НАДФН в НАДФ
+
. Уменьшение оптической плотности определяют при 

длине волны 340 нм. Расчет активности фермента производили в Ед/л. 

Определение общей антиоксидантной активности крови (ОАА) проводили 

калориметрическим методом с помощью стандартного тест-набора «Total anti-

oxidant status» фирмы «Randox Laboratories Ltd» (Великобритания). Принцип 

метода основан на подавлении развития окраски хромогена в тестируемой про-

бе пропорционально концентрации антиоксидантов, которые выражали в 

ммоль/л. 

 

2.2.5. Морфологические методы исследования 

 

Морфологию мозга изучали методом световой микроскопии окраской ге-

матоксилином и эозином и толуидиновым синим. Морфометрия препаратов про-

водилась визуально-синкретическим (полуколичественным) методом [3], при 

котором при котором интенсивность повреждения ранжирована по баллам: 0 – 

отсутствие патологических изменений; 1 – слабая степень изменений; 2 – уме-

ренно выраженные изменения; 3 – сильная выраженность изменений. 

Степень альтерации астроглиальных клеток оценивали с помощью иммун-

ногистохимического метода с диаминобензидин-детекцией антител к глиофибрил-
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лярному кислому протеину (glial fibrillary acidic protein – GFAP), являющемуся 

специфическим маркером астроцитов [443]. Использовались поликлональные ан-

титела к глиальному фибриллярному кислому белку GFAP (Cloud-Clone Corp. 

Wuhan, США). В качестве визуализирующей системы использовали полимерную 

систему UltraVision Quanto Detection System HRP DAB (Thermo Scientific, Fremont, 

CA, USA) по протоколу, рекомендованному производителем. Количественную 

оценку гистологических изменений проводили с использованием морфометри-

ческой программы ImageJ (NIH, США). Для измерения и подсчета иммунопози-

тивных клеток использовали сетку с размером ячеек 2000 мкм
2
. Подсчитывали 

количество клеток на 1 мм
2
 среза. 

 

2.2.6. Статистические методы исследования 

 

Статистическую обработку результатов проводили с использованием 

стандартного пакета программ Statistica 6.0. Описательная статистика данных 

проводилась в виде средней и среднеквадратичного отклонения М±ζ. После 

проверки изучаемой выборки на нормальность распределения (критерий Шапи-

ро-Уилкса) полученные данные обрабатывались вариационно-статистическим 

методом с использованием t-критерия Стьюдента. При отсутствии нормально-

сти распределения статистическую значимость различий определяли, используя 

непараметрический критерий Манна-Уитни (U). Для выявления связи признаков 

использовали корреляционный анализ по Пирсону и Спирмену. Различия счита-

ли статистически значимыми при р≤0,05.  
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Глава 3. ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ  

МЕХАНИЗМОВ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ФУНКЦИЙ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ  

ДЕЯТЕЛЬНОСТИ И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В КОРЕ  

ГОЛОВНОГО МОЗГА В ПОСТРЕАНИМАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ 

ОСТАНОВКИ СИСТЕМНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ИСХОДНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ЖИВОТНЫХ К ГИПОКСИИ 

 

3.1. Особенности нейрофизиологических механизмов восстановления 

функций высшей нервной деятельности 

 

Экспериментальная модель пережатия сосудисто-нервного пучка была 

выполнена на 661 крысе, из которых 376 были низкоустойчивыми, а 285 –

высокоустойчивыми к гипоксии. В контрольных группах было по 30 крыс. 

Среди высокоустойчивых особей доля успешно реанимированных была 

выше и составила 89,6% против 74,7% у низкоустойчивых. Таким образом, в 

группе ВУ крыс было реанимировано 255, а в группе НУ – 281 крыса.  

По времени восстановления основных показателей жизнедеятельности 

высокоустойчивые животные так же опережали низкоустойчивых (рисунок 5). 

Динамика восстановительных процессов в ЦНС, оцениваемая по инте-

гральному показателю общего состояния крыс, у крыс с разной устойчивостью 

к гипоксии имела существенные различия (рисунок 6). 

У животных с высокой интенсивностью кислородного метаболизма (НУ) 

неврологические нарушения были статистически достоверно более выражен-

ными вплоть до 7-х суток восстановительного периода. Первые 3-4 часа после 

оживления животные находились в резко угнетенном состоянии, у некоторых из 

них отмечались клонические судороги, как правило, с последующей гибелью. 

Летальность в начальные часы после оживления составила 29,6% (21 крыса) от 

общего числа погибших в постреанимационном периоде животных (рисунок 

7а). В последующие часы атония всех мышечных групп, отсутствие болевого 

рефлекса, неспособность к поддержанию температурного гомеостаза, индиффе-
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рентность к воде и пище сохранялись, показатель общего состояния на отметке 

6 часов составлял 80,12±7,12 баллов. 

 

Рисунок 5 – Показатели жизнедеятельности крыс во время реанимации 

Примечание: *р≤0,05 – статистически значимые различия между группами ВУ и НУ 

 

 

Рисунок 6 – Динамика показателя общего состояния крыс с разной  

устойчивостью к гипоксии в восстановительном периоде  

Примечание: *р≤0,05 – статистически значимые различия между группами ВУ и НУ 
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При благоприятном течении постреанимационного периода к 12 часам 

наблюдения брадикардия сменялась тахикардией, животные начинали прини-

мать воду. Значения суммарного неврологического дефицита снижались до 

64,67±5,89, а к концу первых суток наблюдения до 57,13±4,94 баллов. В этот 

период пали еще 53,5% (38 крыс). Таким образом, летальность в первые сутки в 

этой группе составила 83,1% (рисунок 7а). 

  

а) б) 

Рисунок 7 – Летальность в динамике восстановительного периода а) в группе 

низкоустойчивых, б) в группе высокоустойчивых к гипоксии крыс, в % к 

общему числу погибших животных 

К концу вторых суток у большинства животных восстанавливалась адек-

ватная реакция на болевой раздражитель, Крысы переворачивались, удерживали 

позу, но явления атаксии сохранялись. У части животных отмечалась неадек-

ватная реакция на раздражители, в частности, нередко на звуковой или болевой 

раздражитель возникал приступ психомоторного возбуждения. После очередно-

го приступа такие особи, как правило, погибали. Летальность в период 1-3-и 

сутки составила 9,9% от числа погибших (7 крыс) (рисунок 7а).  

По истечении 7 суток НУ крысы практически не отличались от контроль-

ных, тщательно выполняли гигиенические ритуалы, охотно принимали воду и 

пищу. Тем не менее, очаговые неврологические нарушения (мышечная гипо- 

или гипертония, выпадение отдельных рефлексов и пр.) выявлялись вплоть до 

35-х суток наблюдения. Общая летальность в этой группе составила 25,3% (71 
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крыса) по отношению к числу оживших после реанимации животных (рисунок 

7а). 

Восстановительные процессы в ЦНС в раннем постреанимационном пе-

риоде у животных с исходно низкой интенсивностью кислородного метаболиз-

ма (ВУ) характеризовались более быстрой положительной динамикой (рисунок 

6). Уже через 2 часа после реанимации ВУ крысы удерживали позу, через 2,5-3 

часа пытались переворачиваться и ползать, но болевой рефлекс был значитель-

но снижен. Спустя 6 часов после перенесенной гипоксии восстанавливался ба-

ланс терморегуляции, и клетку с животными переставали обогревать с помо-

щью грелок. Показатель общего состояния составлял 70,16±7,29, что было зна-

чимо ниже, чем в оппозитной группе. Через 9-10 часов животные начинали 

принимать воду. Далее неврологический дефицит быстро снижался, к 12 часу 

наблюдения его балльная оценка составляла 56,12±5,27 (на 13,3% ниже в срав-

нении с группой НУ, р≤0,05). Восстановление болевого рефлекса происходило к 

концу первых суток эксперимента, показатель суммарного неврологического 

дефицита был на 26,4% ниже, чем в оппозитной группе (42,18±4,74, р≤0,05). 

Гипотония отдельных мышечных групп сохранялась на протяжении вторых су-

ток наблюдения, что проявлялось в нарушении походки. К исходу вторых суток 

поведение опытных животных этой группы мало отличалось от контрольных, 

тем не менее, выпадения отдельных рефлексов фиксировались до 14-х суток 

наблюдения.  

Летальность в постреанимационном периоде у ВУ была ниже и составила 

17,6% (45 крыс) (рисунок 7б). Самый высокий уровень летальности, так же как 

и в группе сравнения, приходился на первые 6 часов постреанимационного пе-

риода (рисунок 7б). В группе ВУ доля крыс, погибших в первые часы, составила 

28,9% (13), еще 46,7% (21) умерло к концу первых суток. 

Следует подчеркнуть, что летальность среди НУ особей имела место на 

протяжении практически всего восстановительного периода. Случаи летальных 

исходов в группе ВУ крыс приходились на первую неделю постреанимационно-

го периода.  
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Для изучения изменения поведенческих реакций в зависимости от устой-

чивости к гипоксии после моделирования 5-минутной остановки системного 

кровообращения были исследованы реакции на новизну в тестах «открытое по-

ле» и «приподнятый крестообразный лабиринт».  

Оценка поведенческих реакций в тесте «открытое поле». Тест позво-

ляет изучать поведение животных в новой, и, следовательно, потенциально 

опасной среде и оценивать выраженность и динамику отдельных поведенческих 

элементов, уровень эмоционально-поведенческой реактивности (число пересе-

ченных квадратов, количество болюсов дефекации, расчетные показатели), 

стратегию исследовательского поведения, привыкание, симптомы неврологиче-

ского дефицита [21]. Для решения задач нашего исследования мы использовали 

модификацию теста ОП с оценкой интегральных расчетных показателей, явля-

ющихся более чувствительными, чем отдельные поведенческие паттерны: ори-

ентировочно-исследовательскую активность (ОИА) оценивали по сумме пат-

тернов «обнюхивание», «перемещение», «норка» [10], эмоциональную тревож-

ность (ЭТ) по сумме паттернов «движение на месте», «вертикальная стойка» и 

«стойка с упором» [107].  

Результаты исследования в ОП контрольных животных показали, что в 

первые минуты тестирования воздействие необычных эмоциогенных факторов 

вызывало преобладание реакций замирания. Далее был переход в поведение 

патруливания с активацией горизонтальной локомоции и исследовательских 

паттернов (таблица 4). Но, несмотря на общую схожесть поведенческих реак-

ций, были выявлены статистически значимые различия по ряду показателей в 

контрольных группах животных с разной устойчивостью к гипоксии, что укла-

дывается в логику теории адаптационных стратегий, согласно которой высоко-

устойчивые крысы склонны к пассивному восприятию действия раздражителя 

(толерантная стратегия), а низкоустойчивые к активному преодолению действия 

патогенного фактора (резистентная стратегия) [174]. 

Контрольные ВУ крысы демонстрировали достоверно меньшие показате-

ли ОИА, горизонтальной двигательной активности (ГДА) по количеству пере-
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сеченных квадратов (таблица 4). Для НУ животных контрольной группы были 

характерны статистически значимо более высокие показатели ЭТ и анксиоген-

ной дефекации, что свидетельствует о большем уровне их эмоциональной тре-

вожности по сравнению с ВУ.  

Таблица 4 – Объем и структура паттернов поведения крыс с разной устойчиво-

стью к гипоксии по тесту «открытое поле» в динамике восстановительного пе-

риода после остановки системного кровообращения, M±ζ, усл. ед. 

Показатели 

Контроль 
Восстановительный период после гипоксии, сутки 

1 3 5 7 14 21 35 

Количество животных в группе 

n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 

Низкоустойчивые к гипоксии крысы 

Число пересечен-

ных квадратов 

23,16± 

5,06 

9,25± 

2,40* 

55,67± 

9,09* 

74,25± 

19,96* 

86,25± 

10,87* 

77,42± 

10,69* 

35,83± 

9,79* 

25,33± 

8,05 

Груминг  
0,92± 

0,86 

0,58± 

0,40 

1,75± 

1,22* 

1,50± 

1,53 

1,42± 

1,05* 

1,39± 

1,03 

2,08± 

0,82* 

2,02± 

0,80* 

Число актов де-

фекации 

2,58± 

1,44 

1,58± 

0,44* 

3,25± 

1,25 

2,42± 

1,10 

1,17± 

0,56* 

1,18± 

0,57* 

2,33± 

0,65 

2,04± 

0,46 

ЭТ 
35,00± 

4,35 

8,83± 

1,62* 

19,17± 

2,92* 

17,75± 

3,34* 

19,67± 

5,99* 

22,17± 

2,93* 

29,92± 

2,88* 

29,25± 

2,18* 

ОИА 
40,41± 

6,59 

25,00± 

4,03* 

65,07± 

6,79* 

89,93± 

20,03* 

100,25± 

10,44* 

93,00± 

10,42* 

53,83± 

9,30* 

42,67± 

7,66 

Высокоустойчивые к гипоксии крысы 

Число пересечен-

ных квадратов 

20,83± 

3,88
#
 

11,75± 

3,23*
#
 

36,25± 

7,83*
#
 

46,58± 

8,76*
#
 

50,83± 

13,04*
#
 

43,08± 

10,80*
#
 

24,42± 

7,04*
#
 

22,50± 

6,15 

Груминг  
1,08± 

0,70 

1,25± 

0,92 

1,67± 

0,63* 

1,58± 

1,02*
#
 

0,67± 

0,62*
#
 

1,17± 

0,32 

1,58± 

0,92*
#
 

1,58± 

0,92*
#
 

Число актов де-

фекации 

0,83± 

0,78
#
 

0,75± 

1,03
#
 

2,25± 

0,62*
#
 

1,17± 

0,40*
#
 

1,33± 

0,81* 

2,33± 

0,65*
#
 

2,50± 

1,13* 

2,58± 

0,52*
#
 

ЭТ 
25,08± 

4,38
#
 

8,41± 

2,16* 

9,92± 

2,71*
#
 

20,83± 

2,91*
#
 

23,75± 

1,83
#
 

28,92± 

2,95*
#
 

30,33± 

4,68* 

28,33± 

4,23* 

ОИА 
36,75± 

3,82
#
 

26,08± 

4,86* 

54,00± 

8,17*
#
 

61,92± 

8,46*
#
 

71,00± 

13,43*
#
 

59,50± 

11,32*
#
 

44,00± 

8,29*
#
 

42,08± 

8,04* 

Примечание: *– р≤0,05 статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – р≤0,05 статистически значимые отличия между группами ВУ и НУ 
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Остановка системного кровообращения длительностью 5 минут вызвала 

значительные нарушения процессов высшей нервной деятельности животных, 

проявления которых зависели от устойчивости к гипоксии. 

В первые сутки ориентировочно-исследовательская активность обеих 

групп крыс характеризовалась значительным угнетением практически всех 

компонентов. ГДА у НУ крыс снижалась на 60%, ОИА на 38%, у ВУ соответ-

ственно на 43,6% и 29% (р≤0,05). В обеих группах в несколько раз снижался ин-

тегральный показатель эмоциональной тревожности. Количество актов грумин-

га у низкоустойчивых к гипоксии особей значимо сокращалось, а у высоко-

устойчивых не имело достоверных различий с контролем, при том, что характер 

его был незавершенным. 

Анализ паттернов поведения свидетельствовал о трудностях построения 

адекватной формы реагирования, особенно у НУ животных. Резкое снижение 

двигательной и ориентировочно-исследовательской активности значительно за-

трудняет получение полезного результата (избегание опасности), достигаемого 

в ходе реализации генетически детерминированной резистентной стратегии 

адаптации.  

Начиная с третьих суток, отмечалось повышение двигательной и ориенти-

ровочно-исследовательской активности в обеих группах (таблица 4): у ВУ крыс 

в большей степени усиливалась ОИА, у НУ – увеличивалась ГДА. Горизонталь-

ная двигательная активность ВУ животных своих максимальных значений 

(244% от уровня контроля, р≤0,05) достигла на 7 сутки, параллельно росла и 

ОИА (193%, р≤0,05). К концу эксперимента ГДА возвращалась к исходным зна-

чениям, а уровень ОИА оставался повышенным (р≤0,05). Резкий статистически 

значимый рост двигательной активности НУ животных (в 2,4 раза), зафиксиро-

ванный на третьи сутки, сохранился и в последующие периоды наблюдения: 5-е 

сутки (в 3,2 раза), 7-е сутки (в 3,7 раза), 14-е сутки (в 3,3 раза), что наряду с ро-

стом анксиогенной дефекации свидетельствует о готовности к реализации рези-

стентной стратегии адаптации [117].  
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Поведение крыс в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» 

Приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ) предназначен для изуче-

ния поведения лабораторных животных в условиях переменной стрессогенно-

сти (при свободном выборе условий), что дает возможность уменьшить дей-

ствие внешнего стимула путем пребывания в более комфортных закрытых рука-

вах [428]. Тест позволяет оценить уровень тревожности животного (по предпо-

чтению темноты или света, боязни высоты, выраженности и динамике поведе-

ния "выглядывания"), что используется для оценки анксиолитического действия 

препаратов [132].  

Модификация ПКЛ, выполненная в исследовании, не предполагала оцен-

ки ОИА и локомоторной активности, поскольку был тест ОП, позволяющий это 

сделать. Основной целью его проведения была оценка уровня тревожности жи-

вотных.  

Полученные результаты свидетельствуют, что контрольные ВУ животные 

характеризуются пониженной, в сравнении с НУ, тревожностью. Это демон-

стрируют статистически значимые различия в длительности нахождения в от-

крытых рукавах (9% от общего времени сеанса у ВУ против 2% в оппозитной 

группе), закрытых рукавах (89% у ВУ против 96% у НУ), в количестве свеши-

ваний с открытых рукавов (в 2 раза выше, чем у НУ) и болюсов дефекации (таб-

лица 5).  

В первые сутки после перенесенного критического состояния в тесте ПКЛ 

в обеих группах животных наблюдалось резкое статистически значимое увели-

чение времени пребывания в открытых рукавах – с 2 до 56% общего времени 

сеанса у НУ крыс, с 9 до 35% у ВУ, что свидетельствует о выраженной дизрегу-

ляции процессов высшей нервной деятельности на фоне гипоксического повре-

ждения ЦНС [43]. 

Начиная с третьих суток длительность пребывания в некомфортных от-

крытых рукавах уменьшилась в обеих группах, но у НУ животных этот показа-

тель значительно превысил контрольные цифры, в то время как у ВУ, напротив, 

оказался значимо ниже. Повышенный уровень эмоциональной тревожности у 
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ВУ крыс, регистрирующийся как по показателю времени пребывания в закры-

тых рукавах, количеству свешиваний с открытых рукавов, так и по количеству 

актов незавершенного груминга и дефекации сохранялся до окончания периода 

наблюдения. Эти же нейроэтологические показатели у НУ животных свидетель-

ствовали о подавлении эмоциональной составляющей поведенческих реакций.   

Таблица 5 – Паттерны поведения крыс с разной устойчивостью к гипоксии по 

тесту «приподнятый крестообразный лабиринт» в динамике восстановительного 

периода после остановки системного кровообращения, M±ζ, усл. ед. 

Показатели 

Кон-

троль 

Восстановительный период после гипоксии, сутки 

1 3 5 7 14 21 35 

Количество животных в группе  

n=36 n=34 n=35 n=36 n=30 n=30 n=30 n=31 

Низкоустойчивые к гипоксии крысы 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, с 
287,75 

±16,95 

75,58 

±17,50* 

193,83 

±10,72* 

203,42 

±14,23* 

213,50 

15,32* 

249,0 

±13,46* 

230,25 

±14,19* 

244,50 

±11,31* 

Время пребывания в 

центральной зоне, с 

6,92 

±5,24 

55,21 

±9,21* 

32,58 

±14,07 

30,50 

±19,01* 

13,92 

±4,49* 

7,42 

±4,02 

29,25 

±14,89* 

38,17 

±13,35* 

Время пребывания в 

открытых рукавах, с 
5,25 

±5,49 

168,33 

±16,72* 

73,67 

±13,80* 

65,92 

±12,01* 

72,75 

±12,63* 

42,75 

±10,78* 

40,50 

±7,45* 

17,17 

±6,34* 

Свешивания с откры-

тых рукавов, усл. ед. 

1,17± 

1,16 

0,50 

±0,52* 

4,25 

±2,23* 

7,00 

±2,03* 

13,58 

±3,76* 

9,92 

±2,39* 

7,50 

±1,96* 

2,67 

±1,18* 

Груминг, 

усл. ед. 
0,83 

±0,56 

1,0 

±0,93 

4,17 

±1,93* 

2,92 

±1,13* 

3,25 

±1,56* 

2,92 

±0,97* 

1,00 

±0,93* 

2,92 

±1,27* 

Число актов дефека-

ции 
1,33 

±1,12 

0,92 

±0,87 

3,17 

±1,59* 

2,08 

±0,97 

3,33 

±1,45* 

2,00 

±1,01 

2,00 

±1,08 

1,17 

±0,70 

Высокоустойчивые к гипоксии крысы 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, с 
267,08 

±16,71
#
 

185,58 

±12,31*
#
 

274,25 

±16,66
#
 

263,0 

±15,55
#
 

277,17 

±11,04
#
 

281,75 

±10,16*
#
 

289,33 

±13,85*
#
 

284,67 

±10,99*
#
 

Время пребывания в 

центральной зоне, с 
5,67 

±2,91 

9,42 

±3,55*
#
 

8,08 

±4,19*
#
 

16,75 

±9,92*
#
 

9,42 

±3,57* 

7,42 

±2,32 

7,67 

±3,64
#
 

9,83 

±6,93*
#
 

Время пребывания в 

открытых рукавах, с 

27,25 

±15,48
#
 

104,42 

±15,87*
#
 

17,58 

±13,12*
#
 

20,25 

±9,89*
#
 

13,42 

±8,00*
#
 

10,83 

±7,45*
#
 

2,83 

±2,02*
#
 

5,50 

±3,11*
#
 

Свешивания с откры-

тых рукавов, усл. ед. 

3,25 

±2,20
#
 

2,42 

±0,65*
#
 

2,17 

±1,36* 

3,00 

±1,24*
#
 

4,08 

±1,20*
#
 

2,92 

±0,97
#
 

2,25 

±1,18*
#
 

1,50 

±0,65*
#
 

Груминг, 

усл. ед. 
1,58 

±0,87
#
 

3,17 

±1,07
#
 

2,25 

±1,42*
#
 

3,17 

±1,89* 

0,75 

±0,73*
#
 

0,92 

±0,65*
#
 

1,25 

±0,73 

1,00 

±0,72*
#
 

Число актов дефе-

кации 

0,67 

±0,76
#
 

2,08 

±0,65
#
 

1,25 

±1,11*
#
 

1,58 

±0,68*
#
 

2,00 

±0,93*
#
 

1,00 

±0,72
#
 

1,25 

±0,73*
#
 

2,08 

±1,13*
#
 

Примечание: *– р≤0,05 статистически значимые отличия от контрольной группы, 
# 

– р≤0,05 статистически значимые отличия между группами ВУ и НУ 
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Эти данные (как в контроле, так и в опыте) согласуются с результатами, 

полученными в ОП (расчетный показатель ЭТ, число пересеченных квадратов, 

дефекация). 

Обращает на себя внимание тот факт, что в обоих тестах у ВУ особенно 

значительно, по сравнению с НУ, повышался уровень эмоциональной тревож-

ности. Рост тревожности некоторые авторы рассматривают как адаптивную ре-

акцию организма, позволяющую осуществить необходимую мобилизацию ре-

сурсов [142]. Если перенесенную гипоксию рассматривать как стресс, то оче-

видно, что увеличение выброса глюкокортикоидов будет сопровождаться по-

вышением тревожности, так как известно, что глюкокортикоиды могут усили-

вать выработку экстрагипоталамического кортиколиберина, являющегося ос-

новным медиатором тревожности [226].   

Таким образом, ориентировочно-исследовательская деятельность НУ 

крыс в 1-е сутки постреанимационного периода после перенесенной остановки 

системного кровообращения характеризовалась значительным угнетением ее 

активных компонентов и нарушением реакции на новизну. Резкий скачок двига-

тельной активности в последующие дни наряду с ростом анксиогенной дефека-

ции демонстрировал готовность к реализации резистентной стратегии адапта-

ции. Изменение паттернов поведения в группе ВУ крыс свидетельствовало о 

процессах дезадаптации, развивающихся в первые сутки после клинической 

смерти и сменяющихся адаптивными изменениями в поведенческих реакциях, 

важную роль в которых играют повышение эмоциональной тревожности и ори-

ентировочно-исследовательской деятельности.  
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3.2. Особенности морфологических изменений в коре головного мозга  

 

Мозг, потребляющий около четверти кислородного бюджета организма, 

имеет довольно редкую капиллярную сеть. Способом срочного приспособления 

к недостатку кислорода в результате гипоксемии или анемии является ускоре-

ние капиллярного кровотока, причем уменьшается число капилляров с очень 

низкой скоростью кровотока и увеличивается число капилляров с более высо-

кой скоростью кровотока. Однако даже двукратный прирост скорости капил-

лярного кровотока в условиях тяжелой гипоксии не компенсирует недостаток 

кислорода, что делает мозг чрезвычайно уязвимым к его действию [55]. Послед-

ствия циркуляторной ишемии мозга, степень ее повреждающего действия зави-

сят от степени тяжести и длительности снижения церебральной гемодинамики 

[92; 149]. 

Известно, что без нормальной деятельности астроглиальной стромы, не-

возможно полноценное функционирование нейронов головного мозга. Глиаль-

ный фибриллярный кислый протеин (GFAP – от англ. glial fibrillary acid protein) 

экспрессируется в центральной нервной системе в клетках астроцитов и являет-

ся важнейшим структурным компонентом астроглии [280]. Этот высокоспеци-

фичный белок головного мозга, не обнаруживаемый за пределами ЦНС, пред-

ставляет собой основной промежуточный филамент в зрелых астроцитах цен-

тральной нервной системы [72].  

GFAP участвует во многих важных процессах ЦНС, включая межклеточ-

ную коммуникацию и функционирование гематоэнцефалического барьера. Этот 

нейропептид играет роль в митозе, регулируя нейрофиламентную сеть в клетке, 

что чрезвычайно важно при повреждениях мозга любого генеза.  

Поскольку мозговая катастрофа любого генеза сопровождается изменени-

ем экспрессии GFAP, коррелирующей со степенью повреждения мозговой тка-

ни, в связи с чем содержание нейропептида может являться прогностическим 

критерием и маркером исхода патологического процесса в ЦНС [72; 434], ло-
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гично было предположить, что у животных с разным фенотипом устойчивости к 

гипоксии выраженность экспрессии этого белка будет различаться.  

Нами было проведено сравнительное исследование гистологической кар-

тины коры головного мозга крыс высокоустойчивых и низкоустойчивых к гипо-

ксии методом световой микроскопии с окраской препаратов гематоксилином и 

эозином и толуидиновым синим, а также визуализацией клеток нейроглии им-

муногистохимически методом с антителами к GFAP в следующие временные 

интервалы: острый период – 1-7 сутки; подострый период – 14-21 сутки; хрони-

ческий период – 35 сутки
1
. 

За норму была взята гистологическая картина коры головного мозга кон-

трольных крыс, выведенных из эксперимента стандартным путѐм. Молекуляр-

ный слой серого вещества коры больших полушарий представлен ветвлениями 

нейрофиламентов из дендритов пирамидных клеток, единичными мелкими го-

ризонтальными нейроцитами, а также кровеносными сосудами мелкого калиб-

ра. Наружный зернистый слой представлен слоем малых и средних пирамидных 

нейроцитов, дендриты которых уходят в молекулярный слой, а аксоны прони-

кают в лежащие глубже слои и в белое вещество (рисунок 8а). Слой крупных 

пирамидных клеток состоит из пирамидных нейроцитов большей величины от 

10 до 40 мкм (рисунок 8б). Внутренний зернистый и ганглионарный слои коры 

детально не оценивались, так как их характеристика зависит от зональной топо-

графии. Слой полиморфных клеток образован, в основном, мелкими редко ле-

жащими веретеновидными нервными клетками. 

Клетки нейроглии, визуализированные иммуногистохимическим методом 

с помощью антител к GFAP, характеризовались мелкими размерами, имели пау-

тиновидную форму с равномерным распределением в слоях коры головного 

мозга (рисунок 8в). 

                                                           
1
 Морфологический раздел работы выполнен совместно со специалистами отдела морфологии 

ФГБУ «Всероссийский центр глазной и пластической хирургии» Минздрава России.   
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а. Классическая гистоархитектоника коры 

головного мозга. Окраска гематоксилином и 

эозином. ув. х40  

б. Пирамидальные и зернистые нейроны с 

характерными тинкториальными свойствами 

и формами. Окраска толуидиновым синим, 

ув. х40 

в. Типичная экспрессия GFAP в астроцитах 

коры головного. ИГХ реакция с ДАБ (диами-

нобензидин)-детекцией, ув. х40 

в 

Рисунок 8 – Гистологическая картина коры головного мозга крыс контрольной 

группы 

 

Патогистологические изменения в коре головного мозга  

на 1-3 сутки эксперимента 

У крыс с высокой степенью устойчивости к гипоксии в наружном зерни-

стом слое коры наблюдали слабо выраженное нарушение цитоархитектоники 

нейронов (рисунок 9а) с полнокровием в капиллярах. В слое крупных пирамид-

ных клеток дистрофические клеточные изменения также были слабо выражены 

и обусловлены преимущественно внутриклеточной гидропической дистрофией 

(рисунок 9б). Умеренная экспрессия GFAP в астроцитах коры головного мозга 

характеризовалась клеточной плотностью, соответствующей норме, однако 

ветвистость нейрофиламентов была несколько снижена (рисунок 9в). 
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а. Слабо выраженное нарушение фиброархи-

тектоники и цитоархитектоники нейронов 

коры головного мозга. Окраска гематоксили-

ном и эозином, ув. х40 

б. Слабо выраженные дистрофические изме-

нения в пирамидальных нейронах коры го-

ловного мозга. Окраска толуидиновым си-

ним, ув. х40  

в. Умеренная экспрессия GFAP в астроцитах 

коры головного мозга. ИГХ реакция с ДАБ-

детекцией, ув. х40  

в  

Рисунок 9 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 1-3 сут-

ки эксперимента крыс с высокой устойчивостью к гипоксии 

У крыс с низкой степенью устойчивости к гипоксии в слое крупных пира-

мидных клеток коры головного мозга наблюдали выраженное снижение плот-

ности клеток нейроглии с нарушением фиброархитектоники, в первую очередь, 

за счѐт межуточного отѐка (рисунок 10а). В самих пирамидальных нейронах ко-

ры отмечались выраженные дистрофические изменения, которые характеризо-

вались снижением тинкториальных свойств, сглаживанием цитоплазматических 

и ядерных контуров (рисунок 10б). В астроцитах выявлялась слабая экспрессия 

GFAP, также за счет снижения их клеточной плотности (рисунок 10в). 

Изменения микроциркуляторного русла включали в себя периваскулярный отѐк, 

неравномерное кровенаполнение с преимущественным запустеванием в 

просвете капилляров. 
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а. Выраженное снижение плотности клеток 

нейроглии с нарушением фиброархитектони-

ки в коре головного мозга. Окраска ге-

матоксилином и эозином, ув. х10  

б. Выраженные дистрофические изменения в 

пирамидальных нейронах коры головного. 

Окраска толуидиновым синим, ув. х10 

в. Слабая экспрессия GFAP в астроцитах 

коры головного мозга. ИГХ реакция с ДАБ-

детекцией, ув. х10 

 

в  

Рисунок 10 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 1-3 

сутки эксперимента крыс с низкой устойчивостью к гипоксии 

 

Патогистологические изменения в коре головного мозга 

на 5-7 сутки эксперимента 

У крыс с высокой степенью устойчивости к гипоксии в продолжении 

острого периода различные патогистологические признаки остаются преимуще-

ственно слабовыраженными. Это характерно как для фиброархитектоники, так 

и для цитоархитектоники нейронов коры головного мозга, клеточная плотность 

незначительно отличается от контроля (рисунок 11а). Отмечается некоторое 

утолщение молекулярного слоя в результате межуточного отека. В нейронах 

пирамидального и зернистого слоѐв коры в некоторых ядрах отмечается вакуо-

лизация, с незначительным сглаживанием контуров цитоплазмы, что можно от-

нести к дистрофическим изменениям слабой степени выраженности (рисунок 



87 

 

11б). Экспрессия GFAP в астроцитах коры не отличалась в сравнении с 1-3 

сутками эксперимента. 
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Рисунок 11 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 5-7 

сутки эксперимента крыс с высокой устойчивостью к гипоксии 

а. Слабо выраженное нарушение фиброархитектоники и цитоархитектоники нейронов коры 

головного мозга. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х10 

б. Слабо выраженные дистрофические изменения в нейронах пирамидального и зернистого 

слоѐв коры головного мозга. Окраска толуидиновым синим, ув. х40 
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Рисунок 12 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 5-7 

сутки эксперимента крыс с низкой устойчивостью к гипоксии  

а. Очаговые дегенеративные изменения в коре головного мозга крыс в группе с низкой 

устойчивостью к гипоксии, 5-7 сутки эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 

х10 

б. Выраженная дезинтеграция в цитоархитектонике слоев нейронов коры головного мозга 

крыс в группе с низкой устойчивости к гипоксии, 5-7 сутки эксперимента. Окраска толуиди-

новым синим, ув. х10 
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У крыс с низкой степенью устойчивости к гипоксии обнаруживались оча-

говые дегенеративные изменения в коре головного мозга, характеризующиеся 

появлением аморфных эозинофильных масс и снижением плотности клеток 

нейроглии (рисунок 12а). Кроме того, отмечали выраженную дезинтеграцию в 

цитоархитектонике слоев нейронов коры с потерей стратификации, а также из-

менение их тинкториальных свойств (рисунок 12б). В астроцитах выявлялась 

слабая экспрессия GFAP, как непосредственно по интенсивности реакции, так и 

опосредованно в результате снижения их клеточной плотности. 

Патогистологические изменения в коре головного мозга  

на 14-21 сутки эксперимента 

У крыс с высокой степенью устойчивости к гипоксии в подостром перио-

де отмечалась дискордантность патогистологических изменений, внеклеточные 

изменения были более значимо выражены по сравнению с внутриклеточными. 

В слоях коры головного мозга наблюдали умеренно выраженный межуточный 

отѐк, обусловивший утолщение всех слоѐв коры и соответствующие изменения 

в фиброархитектонике (рисунок 13а). В то же время, дистрофические изменения 

были слабо выражены в пирамидальных и зернистых нейронах (рисунок 13б). 

Напротив, в астроцитах коры головного мозга была выявлена компенсаторная 

гиперэкспрессия GFAP (рисунок 13в). 

У крыс с низкой степенью устойчивости к гипоксии в подостром периоде 

отмечались выраженные диффузно-очаговые нарушении фибро- и цитоархитек-

тоники, преимущественно в молекулярном и наружном зернистом слоях коры 

головного мозга (рисунок 14а). Умеренно выраженные дистрофические измене-

ния в пирамидальных и зернистых нейронах коры наблюдали преимущественно 

в участках нарушения микроциркуляции (рисунок 14б). В астроцитах по-

прежнему сохранялась гипоэкспрессия GFAP, что свидетельствует о выражен-

ных нарушениях в нейроглии (рисунок 14в). 

На 21 сутки эксперимента у крыс с высокой степенью устойчивости к ги-

поксии отѐчно-дистрофические изменения просматривались гораздо более от-

четливо по сравнению с более ранними сроками. Наблюдался умеренно выра-
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женный внутриклеточный и межуточный отек (рисунок 15а). На фоне отечных 

изменений в пирамидальных нейронах отмечались умеренно выраженные дис-

трофические изменения, которые характеризовались сглаженностью цитоплаз-

матических контуров и ослаблением тинкториальных свойств ядер нейронов 

(рисунок 15б). В просветах сосудов микроциркуляторного русла определялось 

неравномерное кровенаполнение. Сохранялась умеренная экспрессия GFAP в 

астроцитах коры головного мозга при незначительном снижении их плотности. 

У крыс с низкой степенью устойчивости к гипоксии в коре головного моз-

га отмечается значительное нарушение фиброархитектоники в результате вы-

раженного межуточного отека и нарушений в микроциркуляторном русле, с 

признаками стаза и тромбоза в просветах сосудов (рисунок 16а). 
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а. Дискордантность в нарушении фиброархи-

тектоники в слоях коры головного мозга. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х10 

б. Слабо выраженные дистрофические изме-

нения пирамидальных и зернистых нейронов 

в коре головного мозга. Окраска толуидино-

вым синим, ув. х40 

в. Компенсаторная гиперэкспрессия GFAP в 

астроцитах коры головного мозга. ИГХ реак-

ция с ДАБ-детекцией, ув. х10 

в  

Рисунок 13 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 14-е 

сутки эксперимента у крыс с высокой устойчивостью к гипоксии 
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а. Выраженные диффузно-очаговые наруше-

нии фибро- и цитоархитектоники в слоях ко-

ры головного мозга. Окраска гематоксилином 

и эозином, ув. х10 

б. Умеренно выраженные дистрофические 

изменения пирамидальных и зернистых 

нейронов в коре головного мозга на фоне 

нарушения микроциркуляции. Окраска толу-

идиновым синим, ув. х40 

в. Гипоэкспрессия GFAP в астроцитах коры 

головного. ИГХ реакция с ДАБ-детекцией, 

ув. х10 

в  

Рисунок 14 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 14-е 

сутки эксперимента у крыс с низкой устойчивостью к гипоксии 
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Рисунок 15 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 21-е 

сутки эксперимента у крыс с высокой устойчивостью к гипоксии 

а. Перицеллюлярный отек в слое пирамидальных нейронов, выраженные дистрофические из-

менения пирамидальных нейронов на фоне межуточного отѐка. Окраска гематоксилином и 

эозином, ув. х40; б. Умеренно выраженные дистрофические изменения пирамидальных 

нейронов на фоне межуточного отѐка. Окраска толуидиновым синим, ув. х40 
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Рисунок 16 – Патогистологические изменения в коре головного мозга на 21-е 

сутки эксперимента у крыс с низкой устойчивостью к гипоксии  

а. Выраженный межуточный отек на фоне нарушения микроциркуляции с редукцией нейронов в ко-

ре головного мозга. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х40 

б. Выраженные дистрофические изменения пирамидальных нейронов с редукцией глиальных 

клеток в коре головного мозга. Окраска толуидиновым синим, ув. х40 

 

В слое пирамидальных нейронов наблюдается нарушение стратификации 

со снижением клеточной плотности. Внутриклеточные изменения характеризу-

ются выраженной вакуолизацией в цитоплазме нейронов, изменением формы и 

тинкториальныхсвойств в их ядрах (рисунок 16б). Плотность астроцитов также 

заметно снижена при умеренной экспрессии GFAP. 

Патогистологические изменения в коре головного мозга 

на 35-е сутки эксперимента 

У крыс с высокой степенью устойчивости к гипоксии в хронический пе-

риод эксперимента наблюдается восстановление фибро- и цитоархитектоники в 

гистологическом строении коры головного мозга (рисунок 17). Фиксировалось 

упорядоченное направление нейрофиламентов в зависимости от слоя коры, а 

также клеточная плотность нейронов приближалась к контрольной группе (ри-

сунок 17а). При окраске толуидиновым синим в нейронах отмечали классиче-

скую пирамидальныю форму, с относительно равномерным распределением 

красителя, а также отсутствовала внутриклеточная вакуолизация (рисунок 17б). 

Астроциты имели выраженную экспрессию GFAP и характеризовались мелкими 
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размерами, паутиновидной формой с равномерным расположением в слоях ко-

ры головного мозга. В микроциркуляторном русле нарушения не отмечались 

(рисунок 17в). 
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а. Гистологически цито- и фиброархитекто-

ника коры головного мозга соответствует 

норме. Окраска гематоксилином и эозином, 

ув. х10 

б. Тинкториальные свойства и форма пирами-

дальных нейронов коры головного мозга близки 

к норме. Окраска толуидиновым синим, ув. х40 

в. Астроциты с выраженной экспрессией 

GFAP и равномерным расположением в сло-

ях коры головного мозга. ИГХ реакция с 

ДАБ-детекцией, ув. х10 

в  

Рисунок 17 – Патогистологические изменения в коре головного мозга крыс с 

высокой устойчивостью к гипоксии на 35-е сутки эксперимента 

 

У крыс с низкой степенью устойчивости к гипоксии в хронический пери-

од эксперимента наблюдали стойкие патогистологические изменения. Значи-

тельно снижена клеточная плотность нейронов и в меньшей степени клеток 

нейроглии с нарушением формирования слоев (рисунок 18а). Большинство 

нейронов имеет неправильную форму, с неравномерным распределением краси-

теля толуидинового синего, от гипо- до гиперхромии в различных нейронах, 

контуры ядер нечѐткие (рисунок 18б). На фоне сохраняющихся изменений в со-

судах микроциркуляторного русла наблюдается выраженный межуточный отѐк. 
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В астроцитах преимущественно выявляется слабая экспрессия GFAP (рисунок 

18в). 
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а. Стойкие, выраженные отѐчно-

дистрофические изменения в коре головного 

мозга. Окраска гематоксилином и эозином, 

ув. х10 

б. Грубые изменения тинкториальных 

свойств и форм пирамидальных нейронов ко-

ры головного мозга. Окраска толуидиновым 

синим, ув. х40 

в. Незначительное количество астроцитов с 

экспрессией GFAP в коре головного мозга. 

ИГХ реакция с ДАБ-детекцией, ув. х10 

в  

Рисунок 18 – Патогистологические изменения в коре головного мозга крыс с 

низкой устойчивостью к гипоксии на 35-е сутки эксперимента 

 

Таким образом, патогистологические изменения в коре головного мозга в 

обеих экспериментальных группах носили волнообразный характер и зависели 

от сроков постгипоксического периода. В группе животных с низкой устойчи-

востью к гипоксии сроки восстановления были сдвинуты на более поздние.  

Анализ зависимости интенсивности повреждения в коре мозга от протя-

женности эксперимента и степени устойчивости к гипоксии (рисунок 19) пока-

зал, что высокая устойчивость характеризовалась слабой выраженностью гисто-

логических изменений в коре головного мозга, в то время как низкая на гисто-

логическом уровне сопровождалась преимущественно умеренными изменения-
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ми. Кроме того, патологические сдвиги в обеих опытных группах животных 

происходили синхронно, и максимальная интенсивность гистологических 

нарушений отмечалась на 14-е и 21-е сутки, то есть в подострый период. Меж-

групповые различия были статистически значимы во все контрольные сроки 

эксперимента (p<0,05). 
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Лямбда Wilks=,70885, F(8, 88)=2,0652, p=,04775

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals

 

Рисунок 19 – Динамика интенсивности повреждения в коре мозга в зависимости 

от устойчивости к гипоксии  

Примечание: Интенсивность повреждения ранжирована по баллам: 0 – отсутствие патологи-

ческих изменений; 1 – слабая степень изменений; 2 – умеренно выраженные изменения; 3 – 

сильная выраженность изменений 

 

Для объективизации сравнительного анализа структурные изменения в 

коре головного мозга крыс с разной устойчивостью к гипоксии были разделены 

на гистологические категории, которые аналогично вышеописанному ранжиро-

вали по баллам: 

1. цитоархитектоника нейронов коры головного мозга – в этой категории 

оценивали пространственное расположение, форму и количество нейронов, со-

ответствие слоистости расположения нейронов нормальному строению коры; 



95 

 

2. глиоархитектоника – оценивали общее строение и пространственное 

соотношение элементов нейроглии;  

3. дистрофия нейронов – оценивали внутриклеточные изменения, четкость 

визуализации мембран, цитоплазматическую зернистость и степень вакуолиза-

ции; 

4. повреждение сосудов микроциркуляторного русла коры головного моз-

га – оценивали степень мукоидного набухания сосудистых стенок и выражен-

ность периваскулярного отека. 
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 низкая устойчивость

 

Рисунок 20 – Сравнительный анализ интенсивности повреждения коры голов-

ного мозга по гистологическим категориям у крыс с разной устойчивостью к 

гипоксии 

Как видно на рисунке 20, у животных с высокой устойчивостью к гипо-

ксии не отмечалось какой-либо особой селективности гистологических сдвигов, 

все они находились в диапазоне слабо выраженных изменений. В группе жи-

вотных с низкой устойчивостью к гипоксии наиболее пострадавшей категорией 

оказались нейроны, что характеризовалось умеренными и тяжелыми дистрофи-

ческими изменениями с нарушением стратификации (слоистости). Также в дан-

ной группе животных часто наблюдались умеренно выраженные изменения в 
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микроциркуляторном сосудистом русле коры головного мозга и со стороны 

нейроглии, как астроцитов, так и нейрофиламентов. Изменений специфического 

характера при гистологическом исследовании в обеих группах животных не бы-

ло выявлено. 

Таким образом, степень повреждения коры головного мозга после воздей-

ствия системной гипоксии и последующей реперфузии зависит от устойчивости к 

гипоксии. У животных неустойчивых к кислородному голоданию наибольшие па-

тологические изменения среди пострадавших структурных элементов коры мозга 

отмечались в нейронах, астроцитах и сосудах микроциркуляторного русла. 

Для оценки степени постгипоксической реакции астроглиальных клеток 

коры головного мозга мы провели морфометрический анализ (таблица 6). Пато-

морфологические изменения со стороны астроглии затрагивали все периоды 

эксперимента и зависели от исходной устойчивости к гипоксии. У животных с 

высокой устойчивостью к гипоксии с первых же суток постреанимационного 

периода наблюдалось постепенное нарастание количества GFAP
+
-астроцитов, 

сначала в виде тенденции, которая к 5-м суткам приобрела характер статистиче-

ской значимости (125% от контрольного уровня, р≤0,05). Эти изменения в 1-3-и 

сутки сопровождались достоверным укорочением отростков (на 18-20%, р≤0,05) 

и увеличением площади тел астроцитов (на 25%, р≤0,05). Повышенная экспрес-

сия GFAP в этот период носит адаптивный характер и выполняет репаративные 

функции [396; 425].  

К 14 суткам после перенесенного критического состояния наблюдалась 

оверэкспрессия GFAP (164% от исходных значений, р≤0,05). Параллельно вы-

являлось статистически значимое увеличение средней площади их тел в 1,4 раза 

(р≤0,05), обусловленное гипертрофией цитоплазмы, экспрессирующей GFAP, а 

также удлинение отростков в среднем на 35% (р≤0,05). Описанные изменения 

играют, с одной стороны, положительную роль, отграничивая зону некроза и 

аутоиммунного воспалительного процесса [362; 396]. В то же время глиальные 

рубцы препятствуют регенерации аксонов, тем самым нарушая функционирова-

ние нейрональных связей [124]. 
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Таблица 6 – Морфометрические показатели глиальных клеток фронтальной зо-

ны коры больших полушарий головного мозга у экспериментальных животных 

в динамике восстановительного периода, M±ζ, n=10  

Пери-

оды 

наблю

дения 

Группы животных 

ВУ НУ 

Количество 

GFAP
+
-

астроцитов на 

1 мм
2
 среза 

Длина от-

ростков 

астроци-

тов, мкм 

Площадь 

тел аст-

роцитов, 

мкм
2
 

Количество 

GFAP
+
-

астроцитов на 

1 мм
2
 среза 

Длина от-

ростков 

астроци-

тов, мкм 

Площадь 

тел астро-

цитов, 

мкм
2
 

Контр 590,0±118,98 18,2±3,18 6,7±1,42 610,5±141,67 17,3±3,59 5,9±1,14 

1 сут 624,5±122,78 14,6±3,11* 8,4±1,48* 348,5±72,40*
#
 6,8±1,28*

#
 3,5±0,55*

#
 

3 сут 685,8±81,60 15,2±2,59* 8,8±1,79* 397,0±85,86*
#
 8,5±1,90*

#
 4,5±1,00*

#
 

5 сут 738,6±74,43* 15,7±2,98 7,5±1,44 432,7±98,57*
#
 9,1±1,76*

#
 4,0±0,91*

#
 

7 сут 703,6±125,34* 16,7±2,97 7,9±1,35 401,5±78,32*
#
 8,8±1,87*

#
 4,1±0,76*

#
 

14 сут 967,7±205,03* 24,6±3,53* 12,4±2,81* 428,5±84,00*
#
 6,7±1,35*

#
 4,9±0,82*

#
 

21 сут 848,5±177,98* 22,4±4,17* 5,7±1,38 512,8±104,73
#
 8,6±1,76*

#
 3,6±0,84*

#
 

35 сут 839,0±175,15* 23,5±3,63* 4,2±0,92* 520,3±112,00
#
 12,5±2,14*

#
  3,9±0,92* 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

На 21-е сутки сохраняющаяся повышенная экспрессия GFAP сопровожда-

лась некоторым снижением клеточной плотности, что может свидетельствовать 

о включении процессов апоптотического повреждения глиальных структур в 

условиях энергодефицита и избытка свободных радикалов, глутамата и кальция 

[259]. К 35-м суткам астроциты также имели выраженную экспрессию GFAP, 

характеризовались мелкими размерами, паутиновидной формой с равномерным 

расположением в слоях коры головного мозга [124; 194]. 

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии на всем протяжении по-

стгипоксического периода отмечалось снижение плотности GFAP-позитивных 

клеток с укорочением длины отростков и уменьшением площади тел астроци-
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тов. Межгрупповые различия были статистически значимы по всем исследован-

ным показателям почти во все контрольные сроки наблюдения.  

Таким образом, патогистологические изменения в коре головного мозга 

иллюстрируют различия, выявленные при нейрофизиологическом исследовании 

животных в постреанимационном периоде. Исходно низкая устойчивость к ги-

поксии была отмечена выраженными дистрофическими изменения нейронов, 

повреждением астроцитов и нарушениями микроциркуляции, что отразилось на 

неврологической картине церебрального поражения. Ускоренное неврологиче-

ское восстановление с минимизацией поведенческих расстройств животных то-

лерантных к гипоксии происходило на фоне слабой выраженности и неселек-

тивности структурных изменений.  
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Глава 4. ВОВЛЕЧЕНИЕ КОРТИКОСТЕРОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ  

В МЕХАНИЗМЫ АДАПТАЦИОННО-КОМПЕНСАТОРНЫХ  

ПРОЦЕССОВ В ПОСТРЕАНИМАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ  

ОСТАНОВКИ СИСТЕМНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ У ЖИВОТНЫХ В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ К ГИПОКСИИ 

 

4.1. Динамика содержания центральных кортикостероидных рецепторов в 

гиппокампе и гормонов гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы в 

плазме крови 

 

Согласно современным данным, важнейшая роль в адаптивных процессах 

регуляции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси, а также гибе-

ли/выживания нейронов мозга принадлежит глюкокортикоидным и минерало-

кортикоидным рецепторам, выступающим в роли транскрипционных факторов 

и действующим взаимодополняюще [136]. Именно через эти рецепторы проис-

ходит реализация геномных эффектов глюкокортикоидных гормонов. Кортико-

стероидным рецепторам, имеющим разную чувствительность к изменению 

уровня глюкокортикоидов крови, отводится центральная роль в регуляции ме-

ханизмов обратной связи [227]. В частности, МР, обладающие высоким срод-

ством к кортизолу и не играющие самостоятельной роли в стресс-реактивности, 

способствуют функциональности ГР, в основном, путем максимального связы-

вания глюкокортикоидов [409]. 

Анализ данных, полученных при исследовании базального уровня глюко-

кортикоидных рецепторов в гиппокампе контрольных животных, выявил стати-

стически значимое влияние генетически детерминированных особенностей 

аэробного метаболизма на содержание ГР (р≤0,05) (таблица 7). Мощный стресс, 

вызванный остановкой кровообращения длительностью 5 мин и последующей 

реанимацией, повлек за собой значительные изменения в гормональном профи-

ле плазмы крови и содержании кортикостероидных рецепторов в гиппокампе 

экспериментальных животных. 
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Таблица 7 – Содержание кортикостероидных рецепторов в гиппокампе крыс с 

разной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода по-

сле остановки системного кровообращения, M+ζ, n=10 

Периоды 

наблю-

дения 

Глюкокортикоидные 

рецепторы, мкг/г белка 

Минералокортикоидные  

рецепторы, нг/г белка 

Группы животных 

ВУ НУ ВУ НУ 

контр 62,49±7,23 73,53±6,40
#
 17,28±4,03  15,16±3,49  

1 сут 47,44±7,90* 69,13±8,78  14,12±5,57 8,61±3,97*
#
 

3 сут 67,20±10,98 72,47±11,79
#
 17,70±4,28 10,84±4,72*

#
 

5 сут 59,52±10,17 98,73±15,16*
#
 19,57±5,30 14,41±5,93 

7 сут 48,12±4,81* 60,28±9,23*
#
 16,42±5,08 12,46±5,25  

14 сут 42,27±13,11* 44,78±10,63* 21,77±3,51* 8,82±3,40*
#
 

21 сут 53,12±7,53* 68,37±13,61
#
 20,15±5,78 12,13±5,27

#
 

35 сут 55,42±8,48* 72,06±13,85
#
 18,92±4,85 14,10±4,94 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

 

Рисунок 21 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в гиппокампе крыс с высокой устойчивостью к гипоксии в 

динамике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

К концу первых суток после экстремального воздействия у ВУ крыс про-

исходило статистически значимое снижение уровня ГР рецепторов (до 76% от 
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базальных значений) при незначительной депрессии МР (82%) (таблица 7, ри-

сунок 21). 

Параллельно в плазме крови наблюдалась тенденция к подъему корти-

котропина, сопровождаемая значимым увеличением выброса надпочечниками 

кортикостерона (142%, р≤0,05) и тенденцией к повышению уровня альдостеро-

на (125%) (таблица 8, рисунок 22).  

Таблица 8 – Содержание гормонов гипоталамо-гипофизарно-адреналовой си-

стемы в плазме крыс с разной устойчивостью к гипоксии в динамике восстано-

вительного периода после остановки системного кровообращения, M+ζ, n=10 

Пери-

оды 

наблю

дения 

Показатели 

Кортикотропин,  

пг/мл 

Кортикостерон, 

нмоль/л 

Альдостерон,  

пг/мл 

Группы животных 

ВУ НУ ВУ НУ ВУ НУ 

контр 
72,68± 

19,27 

69,05± 

17,53 

189,27± 

22,61  

199,12± 

49,28 

320,10± 

68,08 

310,20± 

78,72 

1 сут 
80,99± 

16,49  

120,30± 

25,65*
#
 

267,90± 

23,37* 

232,85± 

55,87*
#
 

401,23± 

74,13* 

466,13± 

105,35*
#
 

3 сут 
198,98± 

32,60* 

59,20± 

18,26
#
 

162,92± 

23,56* 

334,37± 

43,18*
#
 

204,60± 

91,89* 

453,26± 

80,35*
#
 

5 сут 
148,76± 

39,26* 

214,48± 

64,58*  

175,26± 

24,37 

154,23± 

29,10*
#
 

189,06± 

36,39* 

399,19± 

44,36*
#
 

7 сут 
148,99± 

39,26* 

200,82± 

39,11*  

185,46± 

28,65  

154,16± 

24,40*
#
  

233,69± 

83,99 

395,60± 

62,42*
#
 

14 сут 
175,42± 

39,15* 

62,99± 

14,70
#
 

145,82± 

30,83* 

127,75± 

27,44*
#
 

269,80± 

85,74 

402,50± 

66,16*
#
 

21 сут 
154,88± 

43,34* 

74,58± 

11,84
#
 

129,50± 

26,03* 

189,05± 

26,97
#
 

223,43± 

40,45* 

466,82± 

81,42*
#
 

35 сут 
97,53± 

27,30* 

61,70± 

17,64
#
 

139,52± 

27,36* 

223,36± 

28,79*
#
 

308,43± 

53,48 

473,63± 

77,26*
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

В группе НУ крыс через 24 часа после реанимации наблюдалась критиче-

ская редукция МР (до 57%) при почти неизменившемся уровне ГР (93% от кон-

троля) (рисунок 10), что может иметь резко негативные последствия для клеток 
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мозга [136]. В частности, нарушение функциональности рецепторов может вы-

звать нарушение механизмов обратной связи. 

 

 

Рисунок 22 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в гиппокампе крыс с низкой устойчивостью к гипоксии в 

динамике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

На этом фоне наблюдался более значительный, чем в оппозитной группе, 

статистически достоверный подъем уровня кортикотропина (до 174% от базис-

ных величин) (таблица 8, рисунок 24). Содержание в плазме крови кортикосте-

роидных гормонов не только значимо превышало контрольные значения (кор-

тикостерона на 17%, альдостерона на 50%), но имело также достоверные разли-

чия с аналогичными показателями группы сравнения. Такие однонаправленные 

изменения гормонального профиля свидетельствуют о дизрегуляции механиз-

мов отрицательной обратной связи, что, по-видимому, в разной степени выра-

женности характерно для первых суток постгипоксического периода независи-

мо от типа кислородного метаболизма.  

В целом к концу первых суток постреанимационного периода прослежи-

валась четкая тенденция к снижению содержания кортикостероидных рецепто-

ров, прежде всего минералокортикоидных, в гиппокампе. Описанные изменения 

в обеих группах животных, но в большей степени у НУ, сопровождались повы-
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шением уровня кортикостерона в плазме крови на фоне роста кортикотропина, 

что может свидетельствовать о дизрегуляции механизмов отрицательной обрат-

ной связи.   

 

Рисунок 23 – Динамика кортикотропина, кортикостерона и альдостерона в 

плазме крови ВУ животных в восстановительном периоде после остановки си-

стемного кровообращения, в % по отношению к контролю 

 

Рисунок 24 – Динамика кортикотропина, кортикостерона и альдостерона в 

плазме крови НУ животных в восстановительном периоде после остановки си-

стемного кровообращения, в % по отношению к контролю 

На третьи сутки у ВУ крыс содержание ГР и МР несколько превысило 

контрольные показатели (рисунок 21). Такая кооперация вызывает усиление 
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протективных механизмов нейронов, активируя множество проадаптивных ге-

нов [27; 29]. Согласованные изменения динамики кортикостероидных рецепто-

ров способствовали восстановлению реципрокности взаимоотношений между 

уровнями тропного и периферического гормонов, характерной для физиологи-

ческого функционирования ГГАС: уровень кортикотропина в плазме ВУ жи-

вотных вырос в 2,7 раза и достиг своих максимальных значений. Одновременно 

с этим содержание кортикостерона снизилось до 86% (р≤0,05) от базальных ве-

личин (рисунок 23). Снижение уровня КС можно объяснить нормализацией ме-

ханизмов отрицательной обратной связи, увеличением расхода гормона в мета-

болических реакциях и повышением его метаболизма в печени [57; 58]. Содер-

жание альдостерона снизилось по сравнению с предыдущим периодом почти в 2 

раза и составило 64% от уровня контроля (р≤0,05) (таблица 8, рисунок 23). 

В эти же сроки в группе НУ животных уровень ГР по сравнению с преды-

дущим отрезком почти не менялся, тогда как концентрация МР несколько вы-

росла (на 15%), но продолжала оставаться статистически значимо ниже от ис-

ходных значений (рисунок 22). На этом фоне наблюдался максимальное содер-

жание кортикостерона и сохранялся высокий уровень альдостерона, которые 

составили соответственно 168% и 146% от показателей контрольной группы 

(р≤0,05). Это вызвало включение механизма торможения ГГАС и уменьшение 

содержания в плазме крови кортикотропина до показателей ниже контрольных 

(таблица 8, рисунок 24).  

На пятые сутки эксперимента содержание кортикостерона в плазме крови 

толерантных крыс постепенно росло и приблизилось к контрольным цифрам 

(93%), в то время как уровень альдостерона остался практически на тех же зна-

чениях (59%, р≤0,05). Изменялась и концентрация кортикотропина, которая, не-

смотря на некоторое снижение, продолжала оставаться значимо выше кон-

трольных величин (в 2 раза) (таблица 8, рисунок 23). Уровень ГР был близок к 

норме, а МР превысил базовые показатели на 13%, при этом различия не имели 

статистической значимости (рисунок 22).  
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У НУ отмечался скачок содержания ГР (134%, р≤0,05) при значительно 

более низком уровне МР (рисунок 22). Содержание кортикостерона в плазме по 

сравнению с показателями третьих суток снизилось почти в 2 раза, возможно, 

вследствие истощения надпочечников, вызванного масштабным их образовани-

ем на предыдущем этапе. Это вызвало пиковый подъем кортикотропина (в 3 ра-

за выше контроля, р≤0,05). Уровень альдостерона при этом оставался статисти-

чески значимо выше контроля (таблица 8, рисунок 24).  

К концу первой недели эксперимента у животных с высокой устойчиво-

стью к гипоксии уровень ГР продолжал снижаться (77% от нормы, р≤0,05). Но 

активность МР сохранялась на уровне контроля (таблица 7, рисунок 21). По-

прежнему регистрировались высокие показатели кортикотропина (205% от кон-

троля, р≤0,05). Несмотря на это, содержание кортикостерона не превышало, а 

альдостерона было на 27% ниже контрольных значений (таблица 8, рисунок 23).  

В этот же период у животных с низкой устойчивостью к гипоксии была 

отмечена начавшаяся редукция как ГР, так и МР (таблица 7, рисунок 22). Не-

смотря на активную стимуляцию надпочечников высокими уровнями корти-

котропина (почти в 3 раза выше контроля, р≤0,05), концентрации кортикостеро-

на  и альдостерона не изменились (таблица 7, рисунок 12). Это вполне объясни-

мо, учитывая, что продукция минералокортикоидов регулируется в большей 

степени ангиотензином II и внеклеточным калием, чем кортикотропином. При 

длительном повышении уровня кортикотропина содержание минералокортико-

идов в крови вначале возрастает, но вскоре снижается («минералокортикоидное 

ускользание») [35]. 

Наиболее значительные изменения в экспрессии кортикостероидных ре-

цепторов произошли на 14-е сутки. У ВУ к гипоксии особей уровень ГР упал до 

самых низких за весь период наблюдения показателей (68% от нормы, р≤0,05). 

При этом наблюдалось значительное повышение концентрации МР, которая по-

казала максимально высокие значения за весь период наблюдения, значительно 

превысив базовые показатели (126% от уровня контроля, р≤0,05) (таблица 7, ри-

сунок 21). Содержание кортикостерона в плазме на этом фоне продолжало сни-
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жаться (77% от контрольных цифр), несмотря на стимуляцию надпочечников 

высокими концентрациями кортикотропина (таблица 8, рисунок 23).  

В дальнейшем у ВУ животных, несмотря на явную тенденцию к росту ГР, 

их содержание так и не восстановилось до контрольного уровня. Содержание 

МР снизилось и стало сопоставимо с контрольным, таким образом, баланс ре-

цепторов был смещен в пользу отчетливо преобладающей активности минера-

локортикоидных рецепторов. Уровни альдостерона и кортикостерона при со-

храняющейся стимуляции кортикотропином оставались ниже контрольных. 

У НУ к гипоксии животных к концу второй недели эксперимента также 

произошли существенные сдвиги в гормональном профиле ГГАС, имевшие, од-

нако, другую направленность. Содержание кортикотропина стало на 10%, а кор-

тикостерона на 36% ниже контрольной отметки (р≤0,05) (таблица 8, рисунок 

24). На этом фоне показатели альдостерона сохранялись на повышенном уровне 

(130% от контрольного, р≤0,05), что имеет негативные последствия, увеличивая 

задержку воды в организме и усугубляя нарушения водно-солевого баланса. В 

дальнейшем до самого конца наблюдения содержание альдостерона продолжало 

расти и к 35-м суткам составило 153% от базальных значений (р≤0,05). 

На уровне рецепции кортикостероидных гормонов описанные изменения 

сопровождались статистически значимым снижением содержания (р≤0,05) на г 

белка обоих видов рецепторов до минимальных зафиксированных нами значе-

ний (таблица 7, рисунок 22).  

Полного восстановления функциональных взаимосвязей внутри ГГАС в 

группе НУ животных не произошло и к концу периода наблюдения, несмотря на 

отчетливую тенденцию к нормализации взаимоотношений экспрессированных 

высокоаффинных и низкоаффинных кортикостероидных рецепторов. Содержа-

ние кортикотропина держалось возле контрольной отметки, тогда как уровень 

кортикостерона на 21-е сутки составлял всего 45% (р≤0,05), а на 35-е – 112% от 

показателей контрольной группы (р≤0,05). Концентрация ГР составляла на 21-е 

сутки 93% от базового уровня (р≤0,05), МР 80%, на 35-е – 98% и 93% (р≤0,05) 

соответственно (таблица 8, рисунок 24). 
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Таким образом, остановка системного кровообращения длительностью 5 

минут и последующая реперфузия вызывают значительные изменения содержа-

ния кортикостероидных рецепторов гиппокампа, влекущие перестройку адап-

тивных регуляторных механизмов функционирования гипоталамо-гипофизарно-

адреналовой системы. Существенную роль в этом играет соотношение минера-

локортикоидных и глюкокортикоидных рецепторов. Оба типа рецепторов, 

функционирующих как факторы транскрипции, при кооперативной экспрессии 

белковых продуктов активируют множество проадаптивных генов, которые ин-

дуцируют нейропротективные механизмы [27; 29]. Снижение вследствие гипо-

ксического повреждения уровня МР, прежде всего, и лишь затем изменение со-

держания ГР являются факторами дезадаптации, влияющими на течение пост-

гипоксического восстановительного периода. 

 

4.2. Динамика содержания периферических кортикостероидных рецепторов  

 

Ответ органов-мишеней на стрессовую гормональную стимуляцию при 

критических состояниях может варьировать в широком диапазоне, поскольку 

зависит от множества факторов, в том числе от количества и чувствительности 

гормональных рецепторов. Детерминированность реализации адаптационной 

стратегии на уровне рецепторов способствует восстановлению сниженной или 

утраченной функции органов и систем в соответствии с генетически закреплен-

ной стандартной метаболической реакцией [79]. При анализе динамики уровней 

периферических кортикостероидных рецепторов обращает на себя внимание 

выраженная тканеспецифичность изменений, происходящих после критическо-

го гипоксического воздействия. 

Динамика содержания кортикостероидных рецепторов миокарда 

Эндогенные глюкокортикоиды оказывают большую часть своих действий 

через близкородственные глюко- и минералокортикоидные рецепторы. Концен-

трации эндогенных глюкокортикоидов превосходят концентрации альдостерона 

на 2-3 порядка, поэтому они являются физиологическим лигандом и для МР, и 
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для ГР, за исключением клеток-мишеней альдостерона, в которых происходит 

предрецепторная инактивация глюкокортикоидов ферментом 11β-

гидроксистероиддегидрогеназой 2 типа (11β-HSD2) [269]. В кардиомиоцитах 

практически отсутствует указанный фермент [209]. Следовательно, эффекты 

глюкокортикоидов в кардиомиоцитах потенциально опосредуются как ГР, так и 

МР. Оба рецептора способны связывать и активировать многие из одних и тех 

же генов-мишеней, вызывая, тем не менее, разные, а иногда и противоположные 

эффекты при действии глюкокортикоидов [206]. Таким образом, баланс между 

экспрессией МР и ГР имеет решающее значение для гомеостаза, а выяснение их 

соответствующих физиологических ролей в сердечно-сосудистой системе важ-

но для понимания их патофизиологической значимости и разработки новых те-

рапевтических подходов к лечению сердечной патологии. 

При исследовании миокарда интактных животных (контрольные группы) 

установлено, что животные с исходно разной устойчивостью к гипоксии не от-

личались по содержанию кортикостероидных рецепторов (таблица 9).  

Таблица 9 – Содержание кортикостероидных рецепторов в миокарде крыс с 

разной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода по-

сле остановки системного кровообращения, M+ζ, n=10  

Периоды 

наблю-

дения 

Глюкокортикоидные 

рецепторы, мкг/г белка 

Минералокортикоидные  

рецепторы, нг/г белка 

Группы животных 

ВУ НУ ВУ НУ 

контр 35,02±4,43  32,55±4,90  106,16±6,33  110,34±6,57  

1 сут 42,99±9,58* 18,98±5,56*
#
 116,78±8,95  76,45±10,51*

#
 

3 сут 25,40±6,47* 15,52±4,30*
#
 36,16±8,29* 125,97±10,86*

#
 

5 сут 39,55±6,43  24,14±7,83*
#
  150,26±11,42* 120,03±10,19*

#
 

7 сут 46,25±7,52* 40,79±7,17* 111,48±16,13  182,68±9,21*
#
 

14 сут 58,52±6,90* 28,61±
 
9,62

#
 109,02±10,99  150,86±10,38*

#
 

21 сут 52,40±6,68* 26,62±7,32
#
 118,94±8,39* 154,68±12,43*

#
 

35 сут 43,77±7,45* 30,41±7,17
#
 121,69±9,89* 160,55±13,47*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Через сутки после моделирования 5-минутной остановки системного 

кровообращения у ВУ животных наблюдалась статистически значимое 

умеренное повышение содержания ГР (до 123% от исходных значений, р≤0,05), 

которое к концу 3-х суток сменилось снижением до 73% (р≤0,05), а еще через 48 

часов несколько превысило контрольные показатели.   

С конца первой недели экспериментов концентрация ГР начала быстро 

расти и к 14-м суткам достигла своих максимальных значений (167%, р≤0,05). 

Далее уровень глюкокортикоидных рецепторов держался приблизительно на 

этом уровне до завершения периода наблюдения, сохраняя статистическую 

значимость отличий от контроля.  

У НУ крыс в 1-3-и сутки восстановительного периода после 

экстремального воздействия наблюдалась значительная редукция ГР, которая 

продолжала усугубляться, и к концу 3-х суток концентрация рецептора 

снизилась до 48% от исходных данных. Все изменения были статистически 

значимы (р≤0,05).  

В 5-7-е сутки произошел скачок уровня ГР миокарда: содержание 

рецепторов увеличилось по сравнению с предыдущим отрезком в 1,5 раза и 

превысило уровень контроля в 1,25 раза (р≤0,05).  

Спустя 2 недели после пережатия сосудисто-нервного пучка наблюдалась 

небольшая репрессия уровня ГР, которая сохранялась до завершения периода 

наблюдения. Различия с контролем в этот период не были достоверны, в то 

время как статистическая значимость межгрупповых различий определялась во 

все отрезки наблюдения, кроме 1-х и 7-х суток (таблица 9). 

Концентрация минералокортикоидных рецепторов миокарда после 

воздействия системной гипоксии также претерпела значительные изменения. В 

течение первых суток у ВУ животных наблюдалась тенденция к повышению 

уровня МР, который после трехкратного снижения к концу 3-х суток упал до 

34% от контрольных данных (р≤0,05). На 5-е сутки произошел скачок 

содержания МР на г белка миокарда, его уровень составил 142% от исходных 

показателей (р≤0,05). К концу первой недели концентрация рецепторов стала 
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сопоставима с контрольными величинами, а на 21- и 35-е умеренно превысила 

их (р≤0,05) (таблица 9).  

У НУ крыс линия тренда динамики содержания МР свидетельствовала о 

повышенной активности минералокортикоидных рецепторов во все 

контрольные отрезки времени, за исключением первого. Максимум отмечался 

на 7-е сутки (166% от исходных значений), минимум – на первые (69%). Все 

изменения были статистически значимы, включая межгрупповые различия 

(таблица 9).  

Анализ динамики сооотношения уровней обоих рецепторов в ткани 

миокарда свидетельствует о том, что на протяжении всего эксперимента в обеих 

опытных группах животных баланс ГР/МР был нарушен (рисунок 25, 26).  

 

Рисунок 25 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в миокарде крыс с высокой устойчивостью к гипоксии в 

динамике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

У высокоустойчивых крыс во все контрольные отрезки, за исключением 

5-х суток, отчетливо превалирует уровень глюкокортикоидных рецепторов, 

особенно явный на 14-е сутки эксперимента, а в оппозитной группе во все сроки 

соотношение содержания ГР/МР смещается в сторону последних. Таким 

образом, в первые сутки восстановительного периода системная гипоксия и 

последующая реперфузия в миокарде экспериментальных животных 
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высокоустойчивых к гипоксии вызывают повышение содержания 

кортикостероидных рецепторов, а у крыс со сниженной устойчивостью 

подавляют их активность, что, вероятнее всего, связано с тяжелым 

энергодефицитом и масштабными нарушениями микроциркуляции и имеет 

целью снижение энергозатрат. 

 

Рисунок 26 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в миокарде крыс с низкой устойчивостью к гипоксии в ди-

намике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

В более поздние сроки постгипоксического периода для животных с 

высокой устойчивостью к гипоксии характерно отчетливое превалирование 

глюкокортикоидной экспрессии над минералокортикоидной. У животных с 

низкой устойчивостью к гипоксии наблюдается обратная ситуация.  

Динамика содержания кортикостероидных рецепторов легких 

Уровни содержания глюко- и минералокортикоидных рецепторов легких в 

контрольных группах животных с разной устойчивостью к гипоксии не имели 

статистически значимых различий.  

Через сутки после остановки кровообращения у ВУ крыс отмечалось 

статистически значимое повышение содержания глюкокортикоидных 

рецепторов (на 19% выше исходных данных, р≤0,05) (таблица 9, рисунок 27). 

На 3-и сутки наблюдалась значительная редукция ГР до 83% от контрольного 
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уровня (р≤0,05). С конца пятых суток эксперимента содержание ГР начало 

расти, сближаясь с контрольными значениями, а на 14-35-е сутки достоверно 

превышая их. К концу периода наблюдения уровень ГР превысил контрольные 

цифры на 40% (р≤0,05).  

Таблица 10 – Содержание кортикостероидных рецепторов в легких крыс с раз-

ной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода после 

остановки системного кровообращения, M+ζ, n=10 

Периоды 

наблю-

дения 

Глюкокортикоидные 

рецепторы, мкг/г белка 

Минералокортикоидные  

рецепторы, нг/г белка 

Группы животных 

ВУ НУ ВУ НУ 

контр 27,31±4,83 23,86±4,60 23,81±3,76 26,27±3,78 

1 сут 32,41±6,33* 18,84±4,67*
#
 25,17±7,92 27,14±4,95  

3 сут 22,64±4,84* 13,28±3,75*
#
 18,12±5,09* 29,76±9,60

#
 

5 сут 24,34±6,63 21,19±3,90 15,52±5,94* 25,67±7,18
#
 

7 сут 25,38±7,37 22,59±5,56 24,63±6,27  35,16±5,13*
#
 

14 сут 33,44±4,51* 26,01±5,00
#
 15,18±5,02* 37,42±8,17*

#
 

21 сут 36,83±6,52* 24,33±6,97
#
 22,44±4,50  32,46±5,97*

#
 

35 сут 38,28±9,48* 26,84±6,90
#
 20,17±5,05 30,61±3,62*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Концентрация МР у ВУ животных была статистически значимо 

редуцирована в 3-5-е и 14-е сутки, в остальные контрольные точки значения 

показателя были сопоставимы с контрольными (таблица 10, рисунок 27). Таким 

образом, содержание глюкокортикоидных рецепторов в ткани легких на 

протяжении почти всего постреанимационного периода было выше содержания 

родственных минералокортикоидных рецепторов.  

У крыс с низкой устойчивостью гипоксии к концу первых суток после 

критического гипоксического воздействия наблюдалось снижение содержания 

ГР до 79% (р≤0,05) при почти не неизменившемся уровне МР (таблица 10, 

рисунок 28). На 3-и сутки отмечались минимальные значения ГР (56%, р≤0,05). 

Начиная с 5-х суток достоверность различий между опытными и контрольными 
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значениями ГР исчезла, а содержание рецепторов стало сопоставимо с 

исходными показателями. 

 

Рисунок 27 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в легких крыс с высокой устойчивостью к гипоксии в ди-

намике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

 

Рисунок 28 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в легких крыс с низкой устойчивостью к гипоксии в дина-

мике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

В период 1-5-е сутки концентрация МР была близка к контрольным дан-

ным, а впоследствии градуально росла: на 7-е сутки показатель составил 134%, 

на 14-е 142%, на 21-е 124% от контрольного уровня (р≤0,05). Соотношение 
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ГР/МР в течение всего эксперимента было нарушено, концентрация МР почти 

во все контрольные отрезки времени на фоне нормальных или сниженных 

показателей ГР была выше.  

Динамика содержания кортикостероидных рецепторов почек 

Почки, наряду с печенью, являются важнейшим органом, участвующим в 

регуляции водно-солевого баланса, процессах детоксикации и поддержке го-

меостаза. В почках, которые являются главным органом-мишенью для альдо-

стерона, помимо традиционно повсеместно экспрессируемых глюкокортикоид-

ных рецепторов, представлено максимальное количество минералокортикоид-

ных. Селективность минералокортикоидных рецепторов в почках обеспечивает-

ся второй изоформой фермента 11β-гидроксистероиддегидрогеназы, превраща-

ющей активные формы глюкокортикоидов (кортизол у человека и кортикосте-

рон у грызунов) в неактивные метаболиты. Тяжелые расстройства кровообра-

щения, возникающие после остановки системного кровообращения и реперфу-

зии, неизбежно влекут за собой нарушение регуляции метаболических процес-

сов и их нормального течения.  

Контрольные крысы с разным фенотипом устойчивости к гипоксии не 

отличались по содержанию кортикостероидных рецепторов.  

Концентрация глюкокортикоидных рецепторов в почках ВУ крыс в 

течение постреанимационного периода менялась волнообразно: в первые сутки 

уровень ГР не изменился, далее следовал его спад до 78% от исходных данных 

(р≤0,05). На пятые сутки наблюдался подъем показателя, при этом его значения 

стали сопоставимы с контрольными. В период 14-35-е сутки 

восстановительного периода содержание ГР неуклонно повышалось, было 

статистически значимо отлично от контроля, и к окончанию эксперимента 

превысило исходный уровень на 34% (таблица 11, рисунок 29).  

Содержание МР в этой группе животных менялось более значительно: в 1-

3-и сутки наблюдалось постепенное его снижение до 51% от базисных 

значений, затем начался медленный подъем уровня показателя.  



115 

 

Таблица 11 – Содержание кортикостероидных рецепторов в почках крыс с раз-

ной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода после 

остановки системного кровообращения, M+ζ, n=10  

Периоды 

наблю-

дения 

Глюкокортикоидные 

рецепторы, мкг/г белка 

Минералокортикоидные  

рецепторы, нг/г белка 

Группы животных 

ВУ НУ ВУ НУ 

контр 22,79±4,18  26,41±4,68  175,31±10,54 168,55±8,50   

1 сут 23,22±7,65 19,67±6,12* 148,32±11,50* 163,83±10,58
# 

3 сут 17,78±3,92*  22,85±6,17
# 

89,55±10,45* 165,18±11,11
# 

5 сут 26,07±7,98 21,39±6,31* 119,21±10,35* 226,64±12,06*
#
 

7 сут 22,32±6,13 19,02±6,74* 120,12±9,30* 217,00±12,59*
#
 

14 сут 27,45±8,21* 20,86±6,66*
#
 154,27±11,06* 191,48±12,20*

#
 

21 сут 29,62±6,85* 15,32±3,54*
#
 161,28±11,16   199,75±13,78*

#
 

35 сут 30,60±7,87* 24,03±5,23
#
 171,80±10,59 210,86±15,62*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

 

Рисунок 29 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в почках крыс с высокой устойчивостью к гипоксии в ди-

намике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

В период 1-14-е сутки изменения были статистически значимы. К 

окончанию эксперимента концентрация ГР на г белка почечной ткани стала 

сопоставима с контрольными значениями (таблица 11, рисунок 29). 
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Примечательно, что во все сроки соотношение содержания ГР/МР было в 

пользу первого вида рецепторов. 

 

Рисунок 30 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в почках крыс с низкой устойчивостью к гипоксии в дина-

мике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

 

Для крыс с низкой устойчивостью к гипоксии было характерно достовер-

ное повышение концентрации МР в течение всего эксперимента (за исключени-

ем первых трех суток), наиболее выраженное на 5-е сутки наблюдения. Напро-

тив, содержание ГР было статистически значимо снижено во все контрольные 

сроки эксперимента, кроме 3-х и 35-х суток. Минимальные значения его отме-

чались в конце третьей недели наблюдения (58% от исходных данных, р≤0,05) 

(таблица 11, рисунок 30). Баланс между содержанием рецепторов был явно 

нарушен в пользу минералокортикортикоидных рецепторов. 

Динамика содержания кортикостероидных рецепторов печени 

В сферу прямого или косвенного регулирующего влияния 

глюкокортикоидов входит большинство физиологических и биохимических 

процессов в организме. Печень является одним из главных органов-мишеней 

для кортикостероидных гормонов, которые реализуют свое действие через 

специфические рецепторы. Взаимодействие КС гормонов со своими ядерными 
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рецепторами важно для нормальной функции не только печени, но и организма 

в целом. Например, снижение активности печеночной ГР может привести к ги-

перкортизолизму в результате компенсаторного включения механизмов обрат-

ной связи гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси в ответ на снижение 

периферической глюкокортикоидной чувствительности [412]. 

В нашем исследовании контрольные высокоустойчивые и 

низкоустойчивые к гипоксии крысы не имели статистически значимых 

различий в базальном уровне глюкокортикоидных рецепторов, концентрация 

минералокортикоидных рецепторов у ВУ особей была значимо выше (таблица 

11). После моделирования системной гипоксии и реперфузии у ВУ крыс на 

фоне максимально высокого для этой группы животных уровня кортикостерона 

(таблица 7, рисунок 11) наблюдалось почти двукратное повышение активности 

ГР (р≤0,05) и небольшой, но, тем не менее, статистически значимый рост 

уровня МР (115% от исходных значений, р≤0,05) (таблица 12, рисунок 31). 

Такая реакция рецепторов представляется вполне закономерной и адекватной: 

на волне повышения кортикостерона в гормональный ответ вовлекаются не 

только МР, имеющие высокий аффинитет к гормону, но и ГР. Причем степень 

активации ГР зависит от уровня кортикостерона.  

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии в этот период так же от-

мечались значимое повышение активности ГР, но в меньшей степени выражен-

ное, и отчетливое снижение уровня МР (69 % от контрольных данных, р≤0,05) 

(таблица 12, рисунок 32).  

На третьи сутки восстановительного периода у ВУ крыс в условиях резко-

го снижения уровня кортикостерона в плазме крови содержание обоих видов 

рецепторов в ткани печени снизилось до нормальных цифр. У НУ максимально 

выраженная за весь экспериментальный период кортикостеронемия сопровож-

далась снижением содержания ГР до базисных цифр, концентрация МР по-

прежнему была ниже контроля (89%, р≤0,05). 
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Таблица 12 – Содержание кортикостероидных рецепторов в печени крыс с раз-

ной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода после 

остановки системного кровообращения, M+ζ, n=10 

Периоды 

наблю-

дения 

Глюкокортикоидные 

рецепторы, мкг/г белка 

Минералокортикоидные  

рецепторы, нг/г белка 

Группы животных 

ВУ НУ ВУ НУ 

контр 25,14±1,93  30,10±2,02  123,67±6,60 117,36±5,05
#
 

1 сут 48,49±2,99* 34,61±1,44*
#
 142,23±8,80* 81,22±9,24*

#
 

3 сут 24,16±2,85  29,20±2,48  119,96±13,64 104,51±9,09*
#
 

5 сут 29,65±1,53  36,15±1,24*
#
 149,68±10,02* 139,50±10,03* 

7 сут 32,43±2,06* 25,88±1,93
#
 126,14±20,08  129,19±11,00* 

14 сут 22,69±3,31  22,86±1,50* 93,34±9,27* 150,21±27,13*
#
 

21 сут 26,25±2,47  26,49±3,40  108,68±14,64* 163,12±11,05*
#
 

35 сут 27,53±2,87  32,52±4,37  133,88±11,96* 187,76±15,02*
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

 

Рисунок 31 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в печени крыс с высокой устойчивостью к гипоксии в ди-

намике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

Пятые сутки постгипоксического периода у ВУ крыс сопровождались 

медленным увеличение в крови кортикостерона, небольшим ростом МР и тен-

денцией к повышению ГР (таблица 12, рисунок 31). Эти изменения совпадают с 
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высокой активностью процессов СРО в печени. Возможно, нарушения окисли-

тельно-восстановительного равновесия стимулируют активацию транскрипци-

онных факторов, в том числе рецепторов ядерных гормонов [387].  

В оппозитной группе в этот период уровень циркулирующего кортикосте-

рона резко снижался, тем не менее произошло увеличение активности как ГР 

(121% от исходных данных, р≤0,05), так и МР (119%, р≤0,05), что свидетель-

ствует в пользу дополнительной стимуляции рецепторов (таблица 12, рисунок 

32).  

 

Рисунок 32 – Соотношение содержания глюкокортикоидных и минералокорти-

коидных рецепторов в печени крыс с низкой устойчивостью к гипоксии в дина-

мике восстановительного периода, в % по отношению к контролю 

К концу первой недели эксперимента в группе ВУ животных сохранялся 

один из самых высоких уровней активности ГР (129%, р≤0,05), показатели МР 

соответствовали исходным данным.  

У НУ крыс этот отрезок времени отметился тенденцией к снижению ГР. 

Содержание МР по сравнению с предыдущим периодом также несколько 

снизилось, однако оставалось значимо выше контроля (110%). В последующем 

в контрольные отрезки 14-е, 21-е, 35-е сутки наблюдался статистически 

значимый градуальный рост содержания МР в печени: 128% – 139% – 160% от 

исходных величин. Параллельно наблюдалось и постепенное повышение уровня 
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ГР с минимума, который приходился на 14-е сутки (76%, р≤0,05), до значений, 

сопоставимых с контрольными, к окончанию эксперимента. 

У животных с высокой устойчивостью к гипоксии на 14-е сутки уровень 

ГР по сравнению с предыдущим этапом снизился на 40% и стал сопоставим с 

контролем. Содержание МР уменьшилось до 75% от исходных данных (р≤0,05).   

Восстановление реактивности рецепторов у ВУ животных наблюдалось 

лишь к концу пятой недели эксперимента. Интересно, что произошло это на 

фоне гипокортикостеронемии у ВУ. Другими словами, у ВУ животных стиму-

ляция кортикостероидных рецепторов печени происходила помимо плазменно-

го кортикостерона. Обращает на себя внимание, что в этой группе процентное 

соотношение содержания двух видов рецепторов либо не нарушалось (3-и, 5-, 

35-е сутки), либо смещалось в сторону преобладания ГР (1-е, 7-, 14-, 21-е сутки) 

(рисунок 31).  

У НУ крыс значительный статистически значимый рост МР происходил 

на фоне нормализации уровня кортикостерона и высокого уровня альдостерона 

в плазме. При этом, начиная с 7-х суток исследования, содержание 

минералокортикоидных рецепторов у животных с низкой устойчивостью к 

гипоксии отчетливо превалировало над содержанием глюкокортикоидных 

(рисунок 32). 

Таким образом, проведенный нами анализ выявил определенные законо-

мерности в динамике функционирования ГГАС и взаимоотношения «лиганд-

рецептор», зависящие от устойчивости к гипоксии:  

• острая ишемия изменяет функциональную кооперацию кортикостероидных 

рецепторов в гиппокампе: у ВУ общее снижение уровня рецепторов проис-

ходит при сохранении их баланса или преобладании МР, у НУ соотношение 

рецепторов смещается в пользу ГР. Следствием этого является развитие дис-

функции ГГАС,  проявляющейся развитием стойкого гипокортикоидного со-

стояния на фоне гипоальдостеронизма у ВУ животных с третьих суток вос-

становительного периода, у НУ гипокортицизм развивается с 5-х суток на 

фоне гиперальдостеронизма; 
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• исходная чувствительность к гипоксии влияет на тренд динамики рецепторов 

в различных тканях: общей чертой реакции периферических кортикостеро-

идных рецепторов у низкоустойчивых к гипоксии животных является десен-

ситизация в первые трое суток постреанимационного периода с постепенным 

увеличением плотности минералокортикоидных рецепторов к концу 35-

суточного мониторинга; 

• у животных с высокой устойчивостью к гипоксии сохраняется чувствитель-

ность рецепторов к возбуждающим стимулам (кроме ткани почек в первые 

сутки), а кортикостероидная регуляция метаболических процессов осуществ-

ляется с преобладанием влияния глюкокортикоидных рецепторов. 
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Глава 5. ОСОБЕННОСТИ ПРОЦЕССОВ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В ТКАНЯХ КРЫС В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ К ГИПОКСИИ В 

ДИНАМИКЕ ПОСТРЕАНИМАЦИОННОГО ПЕРИОДА 

 

5.1. Особенности процессов свободнорадикального окисления и  

антиоксидантной защиты в ткани мозга 

 

Динамика перекисного окисления липидов в ткани мозга 

 

Активное статистически значимое накопление вторичных продуктов ли-

попероксидации – соединений, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, в 

группе ВУ шло с первых суток восстановительного периода. Максимум его 

определился на 14 сутки (165% от исходных значений, р≤0,05), но и к концу 

наблюдения его уровень оставался высоким (142%, р≤0,05) (таблица 13).  

Таблица 13 – Содержание ТБК-рп в ткани мозга крыс с разной устойчивостью к 

гипоксии в динамике восстановительного периода, в мкМ/г ткани 

Периоды наблюдения 

Группы животных 

ВУ НУ 

M±ζ, n=30 M±ζ, n=30 

Контроль 3,33±0,83 3,34±0,79 

1 сутки 4,49±1,64* 3,18±0,73 

3 сутки 5,07±2,33* 3,65±0,20*
#
 

5 сутки 4,37±1,01* 3,94±0,92* 

7 сутки 5,31±1,38* 3,79±0,48*
#
 

14 сутки 5,48±0,94* 3,27±0,37
#
 

21 сутки 3,57±0,58 3,21±0,33
#
 

35 сутки 4,73±1,03* 3,49±0,58
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Статистически значимое повышение содержания ТБК-рп у животных не-

устойчивых к гипоксии отмечалось только в период 3-7-е сутки. При этом меж-

групповые статистически значимые различия не выявлялись только в фоновых 

показателях их концентрации и на 5-е и 21-е сутки постгипоксического периода. 

Таким образом, системная ишемия с последующей реперфузией вызыва-

ют рост интенсивности свободнорадикальных процессов и перекисного окисле-

ния липидов, зависящий от резистентности к гипоксии: в постгипоксическом 

периоде ВУ крысы обладают более высоким уровнем ПОЛ в ткани мозга по 

сравнению с оппозитной группой.  

Относительно небольшая активация этих процессов у неустойчивых к ги-

поксии животных, вероятно, вызвана быстрым истощением у них субстратов 

окисления, более значительными расстройствами микроциркуляции и доставки 

кислорода, так как реперфузия не восстанавливает метаболические капилляры 

микроциркуляторного русла, а также высокой степенью эндотоксемии с подав-

лением перекисных реакций [109]. 

Динамика свободнорадикального окисления белков головного мозга 

При анализе данных, полученных при исследовании гомогенатов головно-

го мозга интактных животных в контрольных группах, установлено, что осо-

бенности кислородного метаболизма никак не отражались на базальном уровне 

как липопероксидации, так и большинства показателей окислительной модифи-

кации белков (таблица 14). Обращает на себя внимание существенно более вы-

сокий уровень металл-катализируемого окисления белков в группе животных с 

исходно низкой устойчивостью к гипоксии (на 51,6% по сравнению с ВУ, 

р≤0,05). Как следствие, данная группа отличалась большим резервно-

адаптационным потенциалом.  

Тяжелая гипоксия и вызванный этим состоянием окислительный стресс 

повлияли на течение свободнорадикальных процессов в головном мозге экспе-

риментальных животных (таблица 13).  
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Таблица 14 – Динамика карбонилирования белков в головном мозге в восстановительном периоде после остановки  

системного кровообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

КБ, Ед/г белка МКО-КБ Ед/г белка БТ Ед/г белка РАП, % 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 10,46±4,96 10,20±5,00 17,62±3,56 36,38±7,60
#
 99,17±19,82 103,93±12,56 40,62±8,52 71,32±9,68

#
 

1 сут 8,90±4,51 11,50±6,26 19,60±5,99 29,18±8,41*
#
 142,23±13,41* 184,47±18,50*

#
 54,63±9,14* 60,63±8,66* 

3 сут 4,56±3,59* 13,91±4,97*
#
 7,06±3,11* 33,39±7,65

#
 74,74±15,88* 181,01±17,67*

#
 35,47±7,49 58,35±7,76*

#
 

5 сут 3,88±2,70* 13,43±4,30*
#
 6,12±2,75* 27,78±9,42*

#
 50,72±14,47* 196,79±17,76*

#
 36,64±7,08 51,72±6,19*

#
 

7 сут 4,13±2,67* 13,84±4,81*
#
 8,66±3,39* 24,06±7,25*

#
 70,72±15,59* 146,22±13,49*

#
 52,32±8,13* 42,57±6,39* 

14 сут 4,76±2,41* 12,67±4,13*
#
 18,90±5,62 24,78±6,38*

#
 90,15±18,52 136,07±13,36*

#
 74,81±9,78* 48,91±5,84*

#
 

21 сут 3,36±2,08* 11,72±3,25
#
 20,07±4,97* 19,54±5,91* 140,53±14,48* 114,55±12,48*

#
 83,36±10,21* 40,08±6,08*

#
 

35 сут 3,83±2,57* 11,44±3,59
#
 9,39±2,96* 19,13±5,93*

#
 122,33±12,40* 120,43±12,40*

#
 59,24±8,41* 40,25±7,18*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Как было показано ранее, уровень продуктов перекисного окисления ли-

пидов в гомогенатах головного мозга, исходно не зависящий от интенсивности 

кислородного метаболизма, наиболее значимо изменялся с 3-х по 14-е сутки 

наблюдения. Наибольший прирост продуктов ПОЛ наблюдался у ВУ, а 

наименьший – в группе НУ животных. При этом усиление интенсивности ПОЛ 

в головном мозге НУ животных наблюдалось только в первую неделю наблю-

дения. К концу эксперимента уровень продуктов ПОЛ в данной группе уже со-

ответствовал исходным значениям, чего нельзя сказать о ВУ животных, у кото-

рых относительно высокая интенсивность ПОЛ наблюдалась даже на 35-е сутки 

наблюдения.  

Уровень ОМБ в головном мозге в ходе всего эксперимента претерпевал 

наибольшие изменения у нерезистентных к гипоксии крыс, которые исходно 

отличались относительно высоким уровнем МКО-КБ (таблица 14). Далее на 

всем протяжении восстановительного периода мы наблюдали снижение этого 

показателя. При этом базальный уровень маркеров ОМБ (как карбонилирован-

ных белков, так и битирозина) был повышен в период с первых по 7-е сутки 

наблюдения и в дальнейшем возвращался к исходному уровню. 

Поскольку МКО-ОМБ и РАП характеризуют устойчивость белков к окис-

лению, можно сделать вывод об исходно относительно более высоком антиок-

сидантом резерве тканей, который обеспечивает стабилизацию интенсивности 

ОМБ в ЦНС у животных с низкой устойчивостью к гипоксии. Таким образом, 

исходно более высокая интенсивность кислородного метаболизма обусловлива-

ет большую интенсивность ОМБ в условиях постгипоксической адаптации, что 

компенсируется относительно высоким антиоксидантным резервом ткани.  

У высокоустойчивых к гипоксии животных не наблюдалось статистиче-

ски значимого увеличения ОМБ вплоть до 35 суток. Уровень ОМБ у ВУ живот-

ных не только не превышал контрольных значений, но и был статистически 

значимо снижен уже с третьих суток наблюдения после системной остановки 

кровообращения. Следовательно, для ВУ к гипоксии животных в постреанима-
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ционном периоде характерна высокая устойчивость белков ЦНС к свободнора-

дикальному окислению на фоне высокого уровня липидной пероксидации.  

Таким образом, исходная интенсивность кислородного метаболизма ока-

зывает влияние на постгипоксические проявления окислительного стресса в 

ЦНС. При этом у ВУ к гипоксии животных свободнорадикальной деструкции 

подвергаются в большей степени липиды, а у НУ – белки. 

Показатели антиоксидантной защиты мозга 

Исследование компонентов антиоксидантной защиты показало, что до 

моделирования экстремальной гипоксии крысы с разной устойчивостью к гипо-

ксии достоверно различались по исходному уровню активности супероксид-

дисмутазы в ткани мозга: активность СОД была выше у ВУ животных в сравне-

нии со НУ на 18,4% (р≤0,05) (таблица 15). Статистически значимых различий в 

исходном содержании каталазы и восстановленного глутатиона у ВУ и НУ мы 

не обнаружили.  

Таблица 15 – Показатели антиоксидантной защиты в ткани мозга крыс с раз-

личной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

Супероксиддисмутаза,  

ед/мг белка  

Каталаза,  

мМ/мин∙мг белка 

Восстановленный  

глутатион, мкмоль/г ткани 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 17,30±3,32 14,12±3,39
# 

4,62±0,99 4,47±1,03 2,22±0,51 1,98±0,43
 

1 сут 13,87±4,12* 4,90±1,42*
#
 6,40±1,47* 11,11±3,36*

#
 1,02±0,26* 1,56±0,43*

#
 

3 сут 15,45±3,99 12,63±2,65
#
 5,90±1,39* 3,65±0,90*

#
 1,17±0,30* 1,91±0,47

# 

5 сут 18,64±5,14 9,69±2,74*
#
 6,73±1,59* 3,82±0,99*

#
 2,01±0,59 1,97±0,50 

7 сут 26,37±5,87* 10,86±3,02*
#
 14,46±3,76* 4,98±1,34

#
 2,78±0,77* 1,19±0,30*

#
 

14 сут 23,02±6,22* 7,76±2,04*
#
 6,86±1,50* 3,68±1,13*

#
 1,80±0,47* 2,02±0,61 

21 сут 19,65±4,99* 12,94±3,62
#
 6,93±2,00* 4,64±1,02

#
 2,21±0,68 0,84±0,21*

#
 

35 сут 18,38±4,77 11,68±2,47*
#
 6,96±1,22* 4,24±1,06

# 
2,48±0,55 2,35±0,46* 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Тяжелая гипоксия привела к снижению активности супероксиддисмутазы 

у ВУ животных в первые сутки на 20% (р≤0,05) – это было самое низкое содер-

жание фермента в течение исследования. К пятому дню концентрация фермента 

восстановилась (108%, р≤0,05), а к концу недели достигла максимальной отмет-

ки, превысив контроль в 1,5 раза (р<0,001). К окончанию эксперимента показа-

тель нормализовался (таблица 15). Животные с низкой устойчивостью к гипо-

ксии ответили на остановку кровообращения выраженным угнетением активно-

сти СОД в мозге (до 35% от исходных данных, р≤0,05), что так же, как и в груп-

пе ВУ, соответствовало самому низкому уровню показателя за весь экспери-

мент. Последовавший затем всплеск активности фермента не привел, тем не ме-

нее, к ее полному восстановлению (89% от базисных цифр, р≤0,05), хотя в ди-

намике наблюдения это и были самые высокие показатели. Все остальное время 

фиксировалось ингибирование супероксиддисмутазы. Различия между экспе-

риментальными группами были достоверны во все контрольные точки исследо-

вания. 

Содержание каталазы в мозге в норме невелико [112]. Однако тяжелая ги-

поксия у животных с высокой устойчивостью к кислородному голоданию вызы-

вала статистически значимое повышение активности фермента на протяжении 

всех пяти недель эксперимента (таблица 15). Ее пик приходился на 7-е сутки (в 

3,1 раза выше контроля, р≤0,05). В конце эксперимента показатель оставался 

выше контроля на 51%. В противоположность этому в группе НУ крыс резкий 

скачок активности фермента отмечался уже в первые сутки наблюдения (до 

248% от базального уровня, р≤0,05), затем следовало его снижение до 82% 

(р≤0,05) (таблица 16). В дальнейшем показатель держался примерно на этом 

уровне, динамика показателя имела нелинейный характер с тенденцией к по-

вышению на 7-е (111% от контрольных цифр) и 21-е сутки (104%). Межгруппо-

вые отличия были значимы во все точки наблюдения.  

Существенно, что в условиях дефицита каталазы высокая ферментативная 

активность СОД может служить причиной развития деструктивных процессов 

[112], так как образующаяся в процессе реакции дисмутации супероксид-аниона 
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перекись водорода является более сильным окислителем, чем супероксид-

анион, к тому же дает начало высокореакционному гидроксил-радикалу. 

Метаболизм восстановленного глутатиона в оппозитных группах также 

имел свои особенности (таблица 15). Пул GSH у животных устойчивых к гипо-

ксии более значительно снижался в первые контрольные отрезки восстанови-

тельном периоде, а у неустойчивых в поздние. Динамика показателя была вол-

нообразной в обеих группах. Самое низкое его значение в группе ВУ отмеча-

лось сразу после воздействия тяжелой гипоксии (46% от контрольного уровня 

(р≤0,05), максимально высокое – на 7-е сутки (125%, р≤0,05). Еще одно стати-

стически значимое снижение до 81% от исходных данных было зафиксировано 

на 14-е сутки. К окончанию экспериментального периода показатель нормали-

зовался и даже несколько превысил стартовые значения (р≤0,05). Линия тренда 

свидетельствовала, в целом, о накоплении восстановленного глутатиона в ткани 

мозга в течение постгипоксического периода у толерантных к кислородной не-

достаточности животных.  

У крыс с низкой устойчивостью к гипоксии весь период наблюдения, за 

исключением 35-х суток, концентрация GSH в ткани мозга была либо ниже, ли-

бо на контрольном уровне (таблица 15). Минимальные значения были зафикси-

рованы на 7- и 21-е сутки (60% и 42% от исходных данных соответственно, 

р≤0,05). В итоге линия тренда продемонстрировала не только отсутствие вос-

становления содержания восстановленного глутатиона до начальных показате-

лей, но и некоторое его снижение в ходе эксперимента. Межгрупповые отличия 

не были статистически достоверны в контрольных точках 5-, 14- и 35-е сутки. 

Таким образом, уровень антиоксидантной защиты в ткани мозга у ВУ 

крыс в течение периода наблюдения в целом был выше, чем у НУ животных. 

Ранняя максимальная мобилизация активности каталазы, не играющей значи-

мой протекторной роли в мозге в силу ее небольшого количества, не смогла 

компенсировать недостаточность функции прочих компонентов АОЗ в мозге у 

НУ животных, что клинически проявилось более значительным неврологиче-

ским дефицитом и появлением отсроченных нарушений. 
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5.2. Особенности процессов свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в ткани миокарда 

 

Динамика перекисного окисления липидов в миокарде 

 

Накопление вторичных продуктов ПОЛ в гомогенатах ткани сердца крыс 

с высокой устойчивостью к гипоксии шло волнообразно, периоды повышения 

сменялись периодами снижения (таблица 16). Так были зарегистрированы 3 

скачка содержания ТБК-рп: в 1-е (до 158% от базального уровня, р≤0,05), на 5-е 

(185%, р≤0,05) и 35-е сутки эксперимента (217%, р≤0,05). В остальные кон-

трольные отрезки, кроме 3-х суток, различия с контролем были также статисти-

чески значимы.  

Таблица 16 – Содержание ТБК-рп в миокарде крыс с разной устойчивостью к 

гипоксии в динамике восстановительного периода, в мкМ/г 

Периоды наблюдения 

Группы животных 

ВУ НУ 

M±ζ, n=30 M±ζ, n=30 

Контроль 1,03±0,36 1,07±0,24 

1 сутки 1,63±0,66* 1,04±0,43
#
 

3 сутки 1,24±0,51 1,33±0,18* 

5 сутки 1,91±0,73* 1,22±0,32*
#
 

7 сутки 1,54±0,67* 1,17±0,18
#
 

14 сутки 1,48±0,67* 1,33±0,34* 

21 сутки 1,42±0,35* 1,89±0,71*
#
 

35 сутки 2,24±0,55* 1,13±0,39
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Особенность динамики накопления продуктов липопероксидации в ткани 

сердца низкоустойчивых к гипоксии особей состояла в том, что содержание 

ТБК-рп оставалось примерно на одном уровне почти на всем протяжении экс-

перимента, при этом статистически значимо отличаясь от контроля. Исключе-
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ние составили 21-е сутки наблюдения, когда показатель вырос до 177% (р≤0,05). 

Различия между показателями ВУ и НУ были достоверны в 1-, 5-, 7-, 21- и 35-е 

сутки. В контрольных группах межгрупповые различия не выявлялись. 

Динамика свободнорадикального окисления белков в миокарде 

Проявления карбонильного стресса в ткани миокарда в динамике постре-

анимационного периода не имели особенностей в зависимости от исходного ти-

па кислородного метаболизма: в обеих группах животных наблюдался посте-

пенный прирост ОМБ, а к 35-м суткам наблюдения уровень карбонилированных 

белков существенно превышал контрольные значения (таблица 17), тогда как в 

динамике колебаний интенсивности ПОЛ имелись существенные отличия (таб-

лица 16). Таким образом, наиболее выраженным усиление процессов свободно-

радикального окисления к окончанию периода наблюдения было в группе ВУ 

животных, где был зарегистрирован одновременный прирост как продуктов 

ПОЛ, так и ОМБ. Несмотря на это, РАП, характеризующий устойчивость бел-

ков к окислению, почти во все контрольные отрезки времени, исключая 1-е и 

35-е сутки, у животных ВУ к гипоксии был статистически значимо выше, чем в 

оппозитной группе. 

Показатели антиоксидантной защиты в миокарде 

Анализ показателей ферментативного и неферментативного звеньев анти-

оксидантной защиты выявил более высокие протективные свойства ткани серд-

ца у ВУ животных (таблица 18). 

Активность супероксиддисмутазы в первые трое суток была ингибирова-

на у всех опытных крыс, но более значительно у НУ. На протяжении всего вос-

становительного периода после остановки кровообращения, за исключением 5-х 

и 21-х суток, мы наблюдали статистически значимое снижение СОД ткани 

сердца. К концу эксперимента в этой группе крыс активность СОД составила 

только 88% от уровня контроля (р≤0,05) (таблица 18).   
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Таблица 17 – Динамика карбонилирования белков в миокарде в восстановительном периоде после остановки системного 

кровообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

КБ, Ед/г белка КБ-МКО Ед/г белка БТ Ед/г белка РАП, % 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 14,50±3,41 15,66±3,91 32,41±6,99 30,24±6,46 110,44±12,67 126,82±13,53
#
 55,3±9,34 48,2±8,79

#
 

1 сут 14,07±3,25 16,20±4,91 27,52±9,30* 25,09±8,55* 128,20±17,89* 120,72±10,51*
#
 48,9±6,29* 35,4±9,75*

#
 

3 сут 12,34±4,49* 12,94±3,95* 28,26±6,61* 27,97±5,08 109,74±13,43 122,75±9,42
#
 56,3±12,32 53,7±12,72 

5 сут 12,97±3,31 16,95±6,71
#
 27,91±8,90* 29,39±7,21 106,16±10,13 123,70±14,33

#
 53,5±10,17 42,3±11,51

#
 

7 сут 14,18±7,16 17,18±3,92
#
 31,48±7,59 26,48±8,43

#
 123,16±12,39* 125,75±15,23 54,9±11,88 35,1±9,38*

#
 

14 сут 15,36±3,62 17,92±3,57* 32,60±7,67 33,05±7,49 128,54±11,69* 137,66±12,19*
#
 52,9±12,11 45,8±12,29

#
 

21 сут 16,06±5,03 17,26±3,96 33,58±6,77 28,46±6,73*
#
 126,40±12,31* 148,31±13,55*

#
 52,2±13,59 39,4±9,23*

#
 

35 сут 20,11±6,76* 17,64±3,93 39,51±7,52* 38,76±6,85* 150,34±20,62* 130,73±16,23
#
 49,1±9,32* 54,5±13,62 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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В группе ВУ животных после временного снижения активности фермента отме-

чался его полуторакратный рост, приходящийся на 7-е сутки (р≤0,05). К окон-

чанию опытного периода показатель вернулся к исходным величинам. Отличия 

между группами были значимы во всех контрольных точках, кроме 21-х суток. 

Каталазная активность существенно возрастала у ВУ крыс и была значимо 

выше контроля весь опытный период. Наибольшая напряженность этого звена 

АОЗ отмечалась на 7-14 сутки, когда показатель достиг величины 185-189% от 

исходных значений. В противоположность этому у неустойчивых к гипоксии 

животных активность каталазы в течение большей части эксперимента была на 

10-15% ниже, либо близка к контролю (таблица 18). Межгрупповые отличия 

были статистически достоверны во все сроки наблюдения.  

Таблица 18 – Показатели антиоксидантной защиты в миокарде крыс с различ-

ной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода  

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

Супероксиддисмутаза,  

ед/мг белка 

Каталаза,  

мМ/мин·мг белка 

Восстановленный  

глутатион, мкмоль/г ткани 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 19,54±6,10 17,59±3,39
 

21,88±5,74 20,11±5,22
 

4,19±1,00 3,85±1,16
 

1 сут 13,16±3,39* 10,51±2,56*
#
 24,81±5,91 16,64±4,42*

#
 2,42±0,58* 3,48±0,85

#
 

3 сут 15,39±3,67 9,97±2,36*
#
 28,78±6,67* 18,55±4,59

#
 6,12±1,47* 3,29±0,85*

#
 

5 сут 20,89±4,94* 15,77±4,29
#
 32,49±9,30* 19,14±4,28

# 
5,89±1,28* 2,80±0,75*

#
 

7 сут 29,38±7,04* 13,03±3,74*
#
 40,46±10,89* 21,13±5,29

# 
3,25±0,70* 3,45±0,88 

14 сут 24,39±5,25* 13,85±3,82*
#
 41,39±11,70* 18,52±4,87

#
 3,78±0,93 1,90±0,55*

#
 

21 сут 20,19±5,10 17,86±4,90 28,31±7,61* 16,32±3,84*
#
 2,13±0,58* 2,10±0,55* 

35 сут 20,60±5,03 15,42±3,18*
#
 26,32±6,33* 19,43±4,52

# 
5,19±1,37* 4,38±0,84*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Динамика пула восстановленного глутатиона у ВУ особей была нелиней-

ной, статистически значимо отличной от контроля почти весь срок наблюдения. 

Периоды истощения содержания этого субстрата в 1-, 7- и 21-е сутки сменялись 
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периодами значительной мобилизации этого механизма антиоксидантной защи-

ты. В конце эксперимента показатель оставался выше базальных величин.  

Уровень GSH в клетках сердца низкоустойчивых особей в постгипоксиче-

ский период снижался постепенно, достигнув «дна» к концу 2-3-е недели (49-

55% от контроля, р≤0,05), а затем повышался, приблизительно достигнув к 

окончанию эксперимента показателей ВУ животных. Межгрупповые отличия не 

были достоверны только в контрольный отрезок, соответствующий 21-м суткам.  

 

5.3. Особенности процессов свободнорадикального окисления и  

антиоксидантной защиты в ткани легких  

 

Динамика перекисного окисления липидов в ткани легких 

 

Остановка системного кровообращения и последующая реперфузия вы-

звали постепенное нарастание содержания ТБК-рп, значимое во все сроки 

наблюдения, в ткани легких крыс с высокой степенью устойчивости к гипоксии 

(таблица 19).  

Таблица 19 – Содержание ТБК-рп в ткани легких крыс с разной устойчивостью 

к гипоксии в динамике восстановительного периода, в мкМ/г 

Периоды наблюдения 

Группы животных 

ВУ НУ 

M±ζ, n=30 M±ζ, n=30 

Контроль 1,78±0,53 1,91±0,37 

1 сутки 2,22±0,70* 0,96±0,52*
#
 

3 сутки 2,31±1,10* 1,16±0,44*
#
 

5 сутки 2,56±0,99* 1,42±0,74*
#
 

7 сутки 3,14±0,57* 1,68±0,47*
#
 

14 сутки 4,18±1,25* 1,54±0,67*
#
 

21 сутки 3,61±0,76* 1,50±0,61*
#
 

35 сутки 2,81±0,57* 1,77±0,44
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 



134 

 

Наблюдался один пик концентрации, в 2,35 раз превышающий контроль-

ные значения (р≤0,05) и приходящийся на 14 сутки исследования. К моменту 

завершения эксперимента интенсивность процессов СРО несколько снизилась, 

однако оставалась достоверно выше контроля (158%, р≤0,05). 

В противоположность этому в оппозитной группе наблюдалось устойчи-

вое подавление ПОЛ (в 2 раза в 1-е сутки, р≤0,05) вплоть до 21-х суток наблю-

дения с тенденцией к нормализации на 35-е сутки. Анализ показателей высоко-

устойчивых и низкоустойчивых к гипоксии животных в сравнительном аспекте 

выявил достоверные различия между группами во все контрольные отрезки 

времени (р≤0,05) (таблица 19). 

Динамика свободнорадикального окисления белков в ткани легких 

В постгипоксическом периоде выявлены отчетливые изменения в динами-

ке интенсивности ОМБ в ткани легких, зависящие от исходного типа кислород-

ного метаболизма (таблица 20).   

Тенденция к разнонаправленным реакциям звеньев свободнорадикального 

окисления, описанная выше, проявилась и в ткани легких: у ВУ животных в хо-

де постреанимационного периода преобладали процессы липопероксидации, а у 

НУ животных – окислительной модификации белков при сохранении реципрок-

ности динамики ПОЛ и ОМБ. В то же время исходный уровень ОМБ не имел 

статистически значимых отличий между группами животных с различной 

устойчивостью к гипоксии, за исключением битирозина, содержание которого у 

НУ крыс было значимо выше (таблица 20). 

Динамика уровня ОМБ у НУ к гипоксии животных (карбонилированных 

белков и битирозина) в ткани легких свидетельствовала о ее существенном уси-

лении, которое сопровождалось снижением резервно-адаптационного потенци-

ала. При этом, как базальный уровень ОМБ, так и металл-катализируемое кар-

бонилирование белков сохранялись на относительно высоком уровне вплоть до 

окончания периода наблюдения (таблица 20).  
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Таблица 20 – Динамика карбонилирования белков в легких в восстановительном периоде после остановки системного 

кровообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

КБ, Ед/г белка КБ-МКО Ед/г белка БТ Ед/г белка РАП, % 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 11,81±4,26 12,29±4,11 23,46±5,12 25,50±4,42 116,39±10,16 131,75±11,33
#
 49,72±7,56 51,82±6,49 

1 сут 12,52±3,63 13,53±5,26 23,06±6,36 24,24±5,47 166,72±13,48* 151,28±16,58*
#
 45,74±8,42 44,25±7,23* 

3 сут 9,66±3,27* 17,60±4,44*
#
 22,30±8,12 30,12±9,07*

#
 86,62±16,21* 136,13±10,16

#
 56,73±7,94* 41,66±6,67*

#
 

5 сут 10,60±3,60 16,61±5,82*
#
 24,78±6,15 34,80±6,36*

#
 105,61±13,47* 211,64±18,63*

#
 57,28±8,24* 52,34±9,44 

7 сут 12,05±4,42 16,09±5,45*
#
 26,67±6,24* 31,52±5,49*

#
 121,68±14,29 181,19±12,72*

#
 54,82±6,32 48,93±5,34 

14 сут 10,84±2,70 15,74±4,77*
#
 29,99±7,79* 32,31±7,32* 134,44±10,13* 176,25±11,96*

#
 63,85±9,11* 54,18±8,35

#
 

21 сут 12,11±2,76 16,60±5,24*
#
 27,72±8,96* 35,20±12,20*

#
 139,19±14,61* 135,36±13,53 56,31±10,85 52,86±7,93 

35 сут 12,53±3,76 14,77±5,43 33,23±8,66* 30,15±6,30* 167,20±15,66* 137,11±10,63
#
 61,12±6,34* 51,05±9,37

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Показатели антиоксидантной защиты в ткани легких 

Тяжелая гипоксия вызвала значительные отклонения и в системе антиок-

сидантной защиты легких. Повышение интенсивности процессов липоперокси-

дации у ВУ животных сопровождалось статистически значимым на всем протя-

жении симметричным повышением активности каталазы с аналогичным макси-

мумом, приходящимся на 14-е сутки (311% от контрольных значений, р≤0,05) 

(таблица 21). К концу наблюдения величина показателя приблизилась к нор-

мальной, но оставалась все же выше нее (119%, р≤0,05).  

Таблица 21 – Показатели антиоксидантной защиты в гомогенатах легких крыс с 

различной устойчивостью к гипоксии в динамике постгипоксического периода  

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

Супероксиддимутаза,  

ед/мг 

Каталаза,  

мМ/мин·мг белка 

Восстановленный  

глутатион, мкмоль/г ткани 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 9,50±2,39 9,28±2,24 17,59±4,35 15,93±3,83
 

5,28±1,55 4,94±1,34 

1 сут 9,06±2,03 8,35±1,83 19,85±4,60* 10,03±1,92*
#
 3,54±0,83* 3,63±0,92* 

3 сут 8,73±1,97 8,29±1,88 26,54±6,00* 9,20±2,47*
#
 3,81±0,86* 2,78±0,73*

#
 

5 сут 8,80±2,85 8,35±2,19 37,12±9,03* 12,00±2,49*
#
 3,33±0,81* 1,93±0,52*

#
 

7 сут 8,83±2,23 8,65±2,18 52,32±11,91* 15,54±3,08
# 

4,97±1,19 3,04±0,66*
#
 

14 сут 8,64±1,74 8,26±2,08 54,72±14,11* 22,43±5,20*
#
 2,44±0,62* 3,45±0,80*

#
 

21 сут 9,30±2,09 8,67±2,86 31,18±7,72* 13,55±3,76*
#
 3,63±0,91* 2,21±0,53*

#
 

35 сут 9,28±2,34 8,66±1,93 21,02±5,11* 15,90±4,26
# 

4,23±0,94* 2,04±0,48*
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Экстремальное воздействие привело к выраженным изменениям еще од-

ного компонента внутриклеточной антиоксидантной системы – восстановленно-

го глутатиона, являющегося эффективной ловушкой радикалов. В первый кон-

трольный отрезок после пережатия сосудисто-нервного пучка в ткани легких 

ВУ животных мы наблюдали снижение его содержания на треть от нормы 

(р≤0,05), которое стабильно держалось до 5-х суток (таблица 21). 
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Ситуация начала меняться только на 7-й день: уровень GSH начал расти, 

но не достигнув базисных показателей (98%, р≤0,05), вновь начал падать и к 

концу второй недели достиг минимального значения – 46% от уровня контроля 

(р≤0,05). К концу эксперимента содержание восстановленного глутатиона со-

ставило только 80% от нормы (р≤0,05).  

Животные с низкой устойчивостью к гипоксии отметились более значи-

тельным поражением антиоксидантной защиты (таблица 21). Так каталазная ак-

тивность у них была ингибирована на протяжении почти всего постгипоксиче-

ского периода, исключение составило кратковременное повышение в 1,4 раза 

(р≤0,05), зафиксированное на 14-е сутки. Нормализация показателя произошла к 

концу эксперимента. Различия между группами ВУ и НУ были статистически 

значимы во все сроки наблюдения. 

До моделирования остановки кровообращения пул восстановленного глу-

татиона в клетках легких у животных НУ на 6,4% был ниже, чем у ВУ (р≤0,05) 

(таблица 21). Начиная с первых суток постгипоксического периода содержание 

GSH прогрессивно снижалось, и степень его снижения в группе НУ была более 

выражена, чем у ВУ – статистически значимые отличия выявлялись во все сро-

ки, кроме первых суток (р≤0,05). Исключение составили 14-е сутки: в этот пе-

риод показатели НУ животных были выше, чем в оппозитной группе. Однако 

это был небольшой, а главное, непродолжительный подъем, так как и в конце 

эксперимента пул GSH в клетках легких не превышал 40% от контроля. 

А вот активность супероксиддисмутазы, катализирующей реакцию дис-

мутации супероксид-аниона, в ткани легких обеих групп крыс оказалась доста-

точно устойчивой к воздействию патогенных факторов гипоксии: мы наблюда-

ли только тенденцию к снижению активности фермента без статистически зна-

чимых отличий от контроля (таблица 21).  

Таким образом, большая активность процессов липопероксидации у жи-

вотных с высокой устойчивостью к гипоксии сопровождалась большей сохран-

ностью антиоксидантных механизмов. 
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5.4. Особенности процессов свободнорадикального окисления и  

антиоксидантной защиты в гомогенатах ткани почек  

 

Динамика перекисного окисления липидов в ткани почек 

 

Исходная активность процессов ПОЛ по уровню накопления ТБК-рп в 

группах ВУ и НУ животных не различалась (таблица 22).  

Таблица 22 – Содержание ТБК-рп в гомогенатах почек крыс с разной устойчи-

востью к гипоксии в динамике восстановительного периода, в мкМ/г ткани 

Периоды наблюдения 

Группы животных 

ВУ НУ 

M±ζ, n=30 M±ζ, n=30 

Контроль 2,28±0,83 2,14±0,44 

1 сутки 2,16±0,63 3,12±0,75*
#
 

3 сутки 3,08±1,44* 2,41±0,68
#
 

5 сутки 4,14±2,04* 2,61±0,46*
#
 

7 сутки 3,39±1,18* 3,21±0,61* 

14 сутки 3,52±1,36* 2,91±0,52*
#
 

21 сутки 2,79±0,78* 4,53±1,56*
#
 

35 сутки 4,35±0,63* 4,02±1,18* 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

После моделирования остановки кровообращения при анализе биохими-

ческих показателей гомогенатов почек было установлено изменение накопления 

ТБК-активных продуктов в различной степени в обеих экспериментальных 

группах. В группе ВУ животных в первые сутки после воздействия отмечалась 

тенденция к снижению показателя (95% от контроля), которая сменилась стати-

стически значимым повышением на 3-и (135%, р≤0,05) и 5-е сутки (182%, 

р≤0,05). Далее вплоть до 21-х суток содержание ТБК-рп уменьшалось до 122%, 
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сохраняя статистически значимое отличие от контроля. Наибольшее значение 

показателя отмечено к концу периода наблюдения (191%, р≤0,05).  

У животных НУ к гипоксии направленность изменений была другой и 

статистически значимой во все сроки, кроме 3-х (р≤0,05) (таблица 22). В первые 

сутки был отмечен рост активности процессов ПОЛ в 1,5 раза. Далее мы наблю-

дали тенденцию к снижению ТБК-рп до 113% от контроля, которая с 5-х суток 

сменилась достоверным повышением. Самые высокие значения показателя пре-

вышали базовые примерно в 2 раза и были зарегистрированы на 21-е сутки 

(р≤0,05).  

Таким образом, активность процессов липопероксидации была наиболее 

выражена у НУ, имела в динамике нелинейный характер с максимумом на 21-е 

сутки. Восстановления уровня ТБК-рп к концу периода наблюдения не произо-

шло ни в одной из групп, он оставался в 1,9 раза выше контроля, не зависимо от 

степени устойчивости к гипоксии. Полученные нами данные не противоречат 

литературным [187]. 

Динамика свободнорадикального окисления белков в почках 

Высокая чувствительность почек к гипоксии и нарушениям гемодинамики 

закономерно отразилась на процессах свободнорадикального окисления в 

постреанимационном периоде. Общая тенденция, характерная как для ВУ, так и 

для НУ животных – существенное усиление липопероксидации и окислитель-

ной модификации белка (таблица 22, 23). 

И если исходный уровень ТБК-рп не имел статистически значимых отли-

чий между группами животных с различной устойчивостью к гипоксии, то на 

особенности исходного уровня окислительной модификации белков оказывали 

влияние базальные характеристики аэробного метаболизма: НУ животные име-

ли более высокий уровень ОМБ в сравнении с ВУ, что проявлялось относитель-

но большим уровнем белковых карбонилов и битирозина.  
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Таблица 23 – Динамика карбонилирования белков в почках в восстановительном периоде после остановки системного 

кровообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

КБ, Ед/г белка КБ-МКО Ед/г белка БТ Ед/г белка РАП, % 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 6,67±2,88 8,07±2,76
#
 13,26±4,26 26,71±6,53

#
 51,48±11,90 65,11±10,58

#
 49,7±10,43 69,8±10,97

#
 

1 сут 9,90±2,81* 10,81±3,40* 18,60±6,41* 26,73±6,54
#
 50,15±12,66 67,28±12,82

#
 46,8±9,03 59,6±11,62

#
 

3 сут 8,42±2,98* 11,10±3,12*
#
 29,93±8,86* 22,30±7,30*

#
 26,70±8,53* 71,01±15,15

#
 71,9±13,76* 50,2±10,86*

#
 

5 сут 8,27±3,68 9,17±3,27 30,46±9,88* 20,18±6,48*
#
 25,17±7,20* 59,71±11,31

#
 72,8±11,42* 54,6±11,19*

#
 

7 сут 7,24±3,33 10,38±3,28*
#
 29,59±9,80* 22,45±5,99*

#
 29,72±8,48* 61,58±10,74

#
 75,5±12,56* 53,8±12,23*

#
 

14 сут 8,14±3,78 9,74±3,05* 29,19±8,85* 28,45±7,80
#
 41,06±12,78* 59,62±11,32

#
 72,1±11,52* 65,8±13,69 

21 сут 7,24±3,33 9,93±3,98*
#
 17,42±6,38* 28,42±7,79

#
 40,47±11,36* 72,24±15,19*

#
 58,4±10,31* 65,1±12,13 

35 сут 6,59±2,45 8,99±3,17
#
 18,04±6,29* 22,78±6,08*

#
 45,39±11,12* 71,20±15,29

#
 63,5±12,92* 60,5±14,55 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Следует отметить, что эти особенности окислительного метаболизма бел-

ков сопровождались исходно более высоким резервно-адаптационным потенци-

алом, что свидетельствует об относительно более высоком антиоксидантом ре-

зерве тканей НУ животных. Тем не менее, перенесенное критическое состояние 

привело к значительному снижению РАП, тогда как у ВУ животных наблюда-

лась обратная картина.  

Указанные отличия в уровне ОМБ у НУ животных сохранялись в течение 

всего периода наблюдения. При этом уровень маркеров ОМБ (как карбонилиро-

ванных белков, так и битирозина) превышал значения соответствующих показа-

телей животных с высокой устойчивостью к гипоксии. Кроме того, для ВУ к 

гипоксии животных характерна нормализация процессов ОМБ на поздних сро-

ках наблюдения: уровни карбонилированных белков и битирозина на 21-е и 35-е 

сутки наблюдения статистически значимо не отличались от контрольного уров-

ня. Более того, уровень БТ в почках в ВУ животных с 3-го по 7-е сутки исследо-

вания был несколько ниже, а у НУ животных стабильно сохранялся на уровне, 

превышающем контрольные значения вплоть до окончания эксперимента.  

Как видим, на поздних сроках наблюдения в почках выявляются проявле-

ния окислительного стресса, которые варьируют в зависимости от генетически 

детерминированных особенностей аэробного метаболизма. У ВУ животных 

окислительный стресс проявляется только усилением липопероксидации. У НУ 

к гипоксии животных на поздних сроках постреанимационного периода в поч-

ках сохраняются высокие уровни как продуктов ПОЛ, так и ОМБ.  

Таким образом, для НУ к гипоксии животных характерны признаки кар-

бонильного стресса в почках, сохраняющиеся вплоть до окончания наблюдения. 

Высокая скорость кислород-зависимых процессов у данной категории живот-

ных может вносить существенный вклад в повреждение почек в постреанима-

ционном периоде, повышая риск развития острой почечной недостаточности.  
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Показатели антиоксидантной защиты в ткани почек 

Уровень функционирования защитных систем в клетках тканей почек в 

оппозитных группах в динамике постгипоксического периода также имел опре-

деленные особенности. 

Активность СОД в период 1-14-е сутки статистически значимо подавля-

лась у всех экспериментальных животных, однако степень снижения была более 

выраженной у НУ (таблица 24). Минимум показателя в обеих группах опреде-

лялся в первые сутки (ВУ 64%, НУ 43% от уровня контроля), затем шло его по-

степенное восстановление и нормализация к концу периода наблюдения. 

Таблица 24 – Показатели антиоксидантной защиты в гомогенатах почек крыс с 

различной устойчивостью к гипоксии в динамике восстановительного периода 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

Супероксиддисмутаза,  

ед/мг белка 

Каталаза,  

мМ/мин·мг белка 

Восстановленный  

глутатион, мкмоль/г ткани 

Группы животных 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 28,92±7,88 23,86±5,61
 

20,01±5,09 15,66±3,56
# 

2,39±0,52 1,69±0,49
# 

1 сут 18,53±4,56* 10,16±2,51*
#
 24,02±5,64* 10,02±2,62*

#
 4,20±1,04* 0,66±0,16*

#
 

3 сут 17,70±5,23* 11,42±2,90*
#
 30,26±7,36* 8,42±2,26*

#
 4,46±0,94* 2,78±0,62*

#
 

5 сут 21,03±5,67* 12,40±3,07*
#
 26,09±5,76* 12,76±3,03*

#
 2,54±0,64 2,02±0,46*

#
 

7 сут 20,49±4,95* 14,34±3,59*
#
 29,68±7,11* 19,11±5,20*

#
 3,69±1,03* 1,90±0,48

# 

14 сут 22,67±4,89* 16,71±3,88*
#
 23,20±5,52* 15,48±3,24

# 
2,78±0,76* 0,92±0,18*

#
 

21 сут 26,63±5,63 23,11±5,90
# 

21,65±5,37 14,24±2,71
# 

2,05±0,57* 0,97±0,26*
#
 

35 сут 29,90±6,69 22,86±5,77
# 

20,30±4,19 16,40±4,27
# 

2,65±0,59 3,12±0,88* 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Активность каталазы в гомогенатах почек у крыс с высокой устойчиво-

стью к гипоксии после реперфузии резко значимо повышалась (120%, р≤0,05), к 

концу 3-их суток достигала 151% от контроля (р≤0,05) и держалась на высоких 

цифрах до конца второй недели наблюдения, затем начинала снижаться (табли-

ца 24). Животные неустойчивые к гипоксии реагировали на перенесенную ги-

поксию значимым снижением активности каталазы в первые 5 суток. Минимум 
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у НУ наблюдался на 3-и сутки (54%, р≤0,05). На 7-е сутки регистрировалось не-

которое усиление каталазной активности (до 120%), это были максимальные 

значения за весь период наблюдения. В конце эксперимента активность фер-

мента восстанавливалась до исходных значений в обеих опытных группах. 

Содержание восстановленного глутатиона у неустойчивых к гипоксии 

животных в первые сутки эксперимента резко (в 3 раза) падало (р≤0,05), что 

представляется вполне закономерным, учитывая исходно низкий резерв глута-

тиона в клетках почек этих животных в контроле (таблица 24), тогда как в груп-

пе высокоустойчивых, напротив, показатель значительно повышался (до 176%, 

р≤0,05). На 3-и сутки у НУ крыс была зарегистрирована кратковременная моби-

лизация механизмов антиоксидантной защиты, что может быть обусловлено 

фазным характером гемодинамики после реперфузии [182]: содержание восста-

новленного глутатиона стало значимо выше нормы и НУ 164% (р≤0,05). На 

протяжении следующих дней наблюдения вплоть до 21 суток снижение уровня 

восстановленного глутатиона отмечалось в той или иной степени в обеих груп-

пах. К 35-м суткам в группе ВУ показатель подошел к контрольным цифрам, а в 

группе НУ стал их превышать в 1,8 раза (р≤0,05). 

Таким образом, в первые трое суток у этих животных страдают и нефер-

ментативное (глутатион), и ферментативное (каталаза) звенья антиоксидантной 

защиты. Хотя каталаза является ферментом, достаточно устойчивым к наруше-

ниям свободнорадикального гомеостаза [49], тяжелое гипоксическое воздей-

ствие на животных с исходно низким уровнем каталазы вызывает критическое 

снижение ее активности. На 3-и сутки на фоне снижения каталазы адаптацион-

но-приспособительная реакция осуществляется за счет напряжения нефермен-

тативного глутатионового звена. 
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5.5. Особенности процессов свободнорадикального окисления и  

антиоксидантной защиты в ткани печени  

 

Динамика перекисного окисления липидов в ткани печени 

 

Активность процессов ПОЛ по уровню накопления ТБК-рп была стати-

стически значимо выше у животных с высокой устойчивостью к гипоксии во 

все исcледованные отрезки времени, включая контрольный (р≤0,05) (таблица 

25). В этой группе мы наблюдали значительный рост показателя, начиная уже с 

первых суток (до 129% от контроля, р≤0,05). Максимум его определялся на 7-е 

сутки (163%, р≤0,05), после чего регистрировалось постепенное снижение к 

концу наблюдения. Тем не менее уровень ТБК-рп у ВУ крыс на 35-е сутки пре-

вышал контрольные цифры в 1,2 раза. 

Таблица 25 – Содержание ТБК-рп в гомогенатах печени крыс с разной устойчи-

востью к гипоксии в динамике постгипоксического периода, в мкМ/г 

Периоды наблюдения 

Группы животных 

ВУ НУ 

M±ζ, n=30 M±ζ, n=30 

Контроль 2,58±0,58 1,94±0,27
#
 

1 сутки 3,32±1,27* 0,74±0,35*
#
 

3 сутки 3,19±0,86* 0,84±0,29*
#
 

5 сутки 3,27±1,07* 0,99±0,40*
#
 

7 сутки 4,20±1,50* 0,97±0,37*
#
 

14 сутки 3,93±1,35* 1,14±0,29*
#
 

21 сутки 3,32±0,70* 1,35±0,38*
#
 

35 сутки 3,18±0,63* 1,50±0,45*
#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

В группе сравнения отмечалась почти зеркально противоположная карти-

на. Моделирование гипоксии приводило к резкому падению активности процес-

сов ПОЛ, что нашло выражение в статистически значимом снижении содержа-
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ния ТБК-рп в печени НУ особей на всем протяжении постгипоксического пери-

ода. Минимальное значение показателя определялось в первые сутки опыта: 

38% от уровня контроля (р≤0,05). В последующие дни, несмотря на некоторое 

увеличение активности липопероксидации, показатели оставались ниже уровня 

контрольных. 

Таким образом, наши данные свидетельствуют о большей активности 

процессов липопероксидации в ткани печени высокоустойчивых к гипоксии 

животных, как в контроле, так и в эксперименте.  

Динамика свободнорадикального окисления белков в печени 

Динамика ОМБ в печени, в отличие от липопероксидации, имела обрат-

ную зависимость, которая обнаруживалась уже в контрольных группах: исход-

ные уровни карбонилированных белков (как базальные, так и в ответ на индук-

цию) у НУ крыс были статистически значимо выше (таблица 26). В первые же 

сутки после критического воздействия и реанимации уровень КБ у НУ особей 

вырос почти в 1,5 раза, а к окончанию первой недели наблюдения в два раза. 

Индуцированное карбонилирование в этой группе было также достоверно вы-

ше, чем в оппозитной, что закономерным следствием имело резкое снижение 

резервно-адаптационного потенциала. 

У ВУ крыс, напротив, статистически значимых изменений ОМБ в ходе 

постреанимационного периода на базальном уровне не было выявлено вообще, 

а при индукции только в сроки 3-14 сутки (таблица 26). Эти изменения сопро-

вождались постепенным увеличением резервно-адаптационного потенциала, ко-

торый в период 3-35 сутки статистически значимо превышал аналогичный пока-

затель НУ крыс.  

Динамика накопления белков с битирозиновыми сшивками хотя и не по-

вторяла динамики изменения КБ и КБ-МКО, но при этом изменения в группах 

были значимы почти во все сроки наблюдения, а межгрупповые различия были 

статистически достоверны в период 3-21-е сутки. 
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Таблица 26 – Динамика карбонилирования белков в печени в восстановительном периоде после остановки системного 

кровообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

КБ, Ед/г белка КБ-МКО Ед/г белка БТ Ед/г белка РАП, % 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 15,23±3,42 28,05±4,58
#
 21,78±6,93 45,41±8,37

#
 101,16±19,87 103,99±2,29 30,1±7,62 38,2±9,75

#
 

1 сут 13,81±5,12 41,11±6,88*
#
 20,34±7,28 68,77±17,91*

#
 116,85±18,89 119,53±1,45* 32,1±8,32 40,2±10,51

#
 

3 сут 16,47±4,86 45,06±8,90*
#
 44,51±12,66* 84,37±18,32*

#
 79,77±11,45* 91,46±3,10*

#
 63,0±12,39* 46,6±12,18*

#
 

5 сут 18,21±4,87 48,25±8,66*
#
 40,81±15,10* 77,67±13,00*

#
 51,86±10,05* 87,91±1,92*

#
 55,4±11,18* 37,9±11,32

#
 

7 сут 17,28±4,36 56,06±11,69*
#
 44,08±12,66* 64,81±17,97*

#
 73,86±18,39* 98,31±3,02

#
 60,8±20,15* 13,5±5,84*

#
 

14 сут 16,93±5,36 53,49±9,71*
#
 46,37±8,40 55,52±12,14*

#
 86,22±19,07* 69,73±3,01*

#
 63,5±19,76* 3,6±1,43*

#
 

21 сут 14,86±3,86 40,16±7,33*
#
 26,34±10,37 57,69±10,31*

#
 109,68±19,48 118,60±3,43*

#
 43,6±10,14* 30,4±12,69

#
 

35 сут 15,51±3,88 34,45±7,10*
#
 24,32±10,31 44,55±12,84

#
 128,30±20,63* 127,20±3,51* 36,2±11,26 22,7±10,08*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Возможно, относительная сохранность липидов у НУ крыс обусловлена 

большей емкостью липофильной антиоксидантной защиты, что, в конечном 

счете, способствовало трансдукции процессов СРО на белки и отразилось на 

особенностях динамики оксидативного стресса в печени. Наши данные не про-

тиворечат ранее опубликованным результатам исследований особенностей СРО 

в печени у животных с разной устойчивостью к гипоксии [38; 88; 135]. 

Показатели антиоксидантной защиты печени 

Уровень антиоксидантной защиты в ткани печени в группе ВУ крыс, со-

гласно нашим исследованиям, изначально оказался выше, чем в оппозитной 

группе (таблица 27). Так, у животных толерантных к кислородной недостаточ-

ности контрольные показатели активности СОД были выше на 12,5% (р≤0,05), 

каталазы на 15% (р≤0,05), содержания восстановленного глутатиона на 23,7% 

(р≤0,05). 

АОЗ в опытных группах в динамике постгипоксического периода также 

имела значительные отличия (таблица 27).  

В первые сутки после моделирования остановки кровообращения актив-

ность супероксиддисмутазы статистически достоверно снижалась в обеих груп-

пах, однако степень угнетения была больше у НУ крыс. В последующем у ВУ 

животных мы наблюдали постепенное нарастание активности фермента; к кон-

цу эксперимента его активность почти восстановилась до базальных значений. 

А вот линия тренда этого показателя у НУ особей свидетельствовала о его 

снижении в динамике исследования: на протяжении почти всего периода 

наблюдения активность СОД была значительно ингибирована и держалась на 

уровне 40-60% от контрольного (р≤0,05). Отличия были статистически значимы 

и между группами сравнения (таблица 27).  

Анализ динамики активности каталазы в ткани печени так же выявил ста-

тистически значимые отличия между группами ВУ и НУ на всем протяжении 

эксперимента (таблица 27). 

Тяжелая гипоксия вызвала значительную статистически достоверную ак-

тивацию фермента у ВУ крыс, которая держалась весь период наблюдения. 
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Лишь на 3-и сутки регистрировалось кратковременное снижение показателя до 

нормы, вызванное, вероятно, его высоким расходом в 1-е сутки восстановитель-

ного периода. 

Таблица 27 – Показатели антиоксидантной защиты в ткани печени крыс с раз-

личной устойчивостью к гипоксии в динамике постгипоксического периода 

Перио-

ды 

наблю-

дения 

Показатели 

Супероксиддисмутаза,  

ед/мг белка 

Каталаза,  

мМ/мин·мг белка 

Восстановленный  

глутатион, мкмоль/г ткани 

Группы животных 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ, 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 34,10±8,79 29,85±6,95
# 

8,73±0,29 7,43±0,28
# 

8,56±1,80 6,57±1,64
# 

1 сут 18,95±4,19* 14,85±3,50*
#
 12,26±0,68* 5,28±0,35*

#
 7,28±1,48* 3,62±1,00*

#
 

3 сут 26,03±7,97* 12,49±2,80*
#
 8,23±0,32 4,37±0,39*

#
 10,39±2,68* 3,07±0,76*

#
 

5 сут 23,33±5,45* 15,92±3,90*
#
 13,62±1,21* 5,40±0,36*

#
 9,00±2,13 3,60±0,94*

#
 

7 сут 24,85±6,01* 12,22±3,33*
#
 14,78±0,65* 5,91±0,42*

#
 7,22±1,74* 3,05±0,79*

#
 

14 сут 30,93±6,83 18,27±4,87*
#
 13,06±0,88* 6,87±0,38

# 
6,49±1,59* 1,76±0,32*

#
 

21 сут 24,56±5,66* 17,70±3,67*
#
 14,76±0,83* 5,69±0,49*

#
 7,75±2,03 2,85±0,82*

#
 

35 сут 32,11±8,33 23,01±5,55*
#
 13,78±0,62* 7,30±0,47

# 
9,13±1,89 3,72±1,03*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Несмотря на то, что в организме человека и животных содержание катала-

зы в ткани печени в физиологических условиях очень высоко, у крыс с феноти-

пом низкой устойчивости к кислородной недостаточности экстремальная гипо-

ксия вызвала глубокое угнетение активности каталазы, наиболее выраженное на 

3-и сутки (59% от исходных значений). Тем не менее, постепенный рост показа-

теля, наблюдаемый в динамике, привел к его нормализации к концу экспери-

мента. Межгрупповые отличия были статистически достоверны во всех кон-

трольных точках (таблица 27).  

Оценка динамики пула восстановленного глутатиона в клетках печени по-

казала прогрессирующее его снижение в группе НУ вплоть до 14-х суток, когда 

регистрировались минимальные значения (27% от уровня контроля, р≤0,05). В 
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последние недели эксперимента содержание GSH хотя и несколько выросло, но 

составило только 43-57% от исходных цифр (р≤0,05).   

В группе ВУ крыс динамика содержания восстановленного глутатиона 

была нелинейной: периоды статистически достоверного снижения его концен-

трации (1-е и 14-е сутки – 85% и 76% соответственно, р≤0,05) сменялись перио-

дами значимого повышения (3-и сутки, 121%, р≤0,05). К концу опыта пул GSH 

в ткани печени ВУ особей соответствовал контрольным величинам. 

Таким образом, наше исследование показало, что устойчивость к гипо-

ксии сопровождается повышением активности липопероксидации и антиокси-

дантной защиты в ткани печени на фоне относительно низкого уровня окисли-

тельной модификации белков как в контроле, так и после моделирования экс-

тремальной гипоксии.  

 

5.6. Особенности процессов свободнорадикального окисления и  

антиоксидантной защиты в крови крыс 

 

Динамика перекисного окисления липидов в плазме крови 

 

До моделирования системной остановки кровообращения крысы с разной 

устойчивостью к гипоксии достоверно отличались по степени активности сво-

боднорадикальных процессов в плазме крови, оцениваемых по уровню накоп-

ления их вторичных метаболитов: в контрольной группе ВУ крыс содержание 

ТБК-рп было на 35% выше (р≤0,05), чем в оппозитной (таблица 28). Более вы-

сокая активность процессов СРО у животных с высокой резистентностью к ги-

поксии была характерна почти для всего восстановительного периода после пе-

ренесенной глобальной ишемии.  

В первые сутки после ишемии-реперфузии уровень ТБК-рп составил 

233% от контроля (р≤0,05), на 3-и сутки отмечался максимум их накопления 

375% (р≤0,05). После некоторого снижения активности СРО на 5-7-е сутки до 

270-280% от начальных значений на 14-21-е сутки наблюдался новый подъем. 
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Содержание продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, достигло 

370-345% от уровня исходных показателей (р≤0,05). К концу эксперимента, не-

смотря на снижение, концентрация в плазме крови ТБК-рп продолжала превы-

шать контрольные цифры более чем в 2,5 раза (р≤0,05). 

Таблица 28 – Содержание ТБК-рп в плазме крови крыс с разной устойчивостью 

к гипоксии в динамике постгипоксического периода, в мкМ/г 

Периоды наблюдения 

Группы животных 

ВУ НУ 

M±ζ, n=30 M±ζ, n=30 

Контроль 0,69±0,38 0,51±0,28
#
 

1 сутки 1,61±0,76* 0,58±0,0,27
#
 

3 сутки 2,59±1,10* 1,01±0,48*
#
 

5 сутки 1,85±1,11* 0,82±0,43*
#
 

7 сутки 1,93±1,07* 1,23±0,73*
#
 

14 сутки 2,55±0,92* 0,83±0,46*
#
 

21 сутки 2,38±0,91* 1,41±0,65*
#
 

35 сутки 1,84±0,63 1,76±0,76* 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы,  
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии тенденция к повышению 

ТБК-рп, наблюдаемая в первые сутки, сменялась постепенным достоверным 

волнообразным ростом их накопления. На 21-е сутки содержание вторичных 

метаболитов СРО выросло до 280%, а на 35-е достигло максимума, который в 

3,5 раза был выше исходных значений. Различия между группами ВУ и НУ бы-

ли значимы во все контрольные отрезки, кроме 35 суток. 

Таким образом, после перенесенной тяжелой гипоксии интенсивность ли-

попероксидации статистически значимо была выше в группе ВУ животных с 

тенденцией к нормализации в конце наблюдения. В оппозитной группе актив-

ность изучаемых процессов нарастала к окончанию эксперимента. 
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Динамика карбонилирования белков в плазме крови 

При анализе данных, полученных при исследовании плазмы крови живот-

ных контрольных групп, установлено, что высокоустойчивые к гипоксии жи-

вотные исходно отличались относительно меньшим уровнем окислительной 

модификации белков (таблица 29). Уровни базального (КБ) и металл-

катализируемого карбонилирования, содержания битирозина у этих крыс были 

статистически значимо ниже, чем в оппозитной группе соответственно на 41, 

33,5 и 14% (р≤0,05). Таким образом, животные с низкой интенсивностью кисло-

родного метаболизма (высокоустойчивые) отличаются меньшей интенсивно-

стью карбонилирования белков плазмы крови.  

Тяжелая гипоксия, вызванная остановкой системного кровообращения, 

закономерно сопровождалась развитием окислительного стресса: на протяже-

нии всего периода наблюдения (35 суток с момента системной остановки кро-

вообращения) в плазме крови наблюдались существенные изменения уровней 

продуктов свободнорадикального окисления белков. 

У высокоустойчивых к гипоксии животных, исходно отличавшихся низ-

ким уровнем ОМБ плазмы крови, не наблюдалось его существенных колебаний 

вплоть до 35 суток. Уровень ОМБ у ВУ животных не только не превышал кон-

трольных значений, но и был статистически значимо снижен с 3-их по 7-е сутки 

наблюдения (по содержанию битирозина). Таким образом, для ВУ к гипоксии 

животных в постреанимационном периоде характерна более высокая устойчи-

вость белков плазмы крови к свободнорадикальному окислению на фоне высо-

кого уровня липидной пероксидации. 

Животные НУ к гипоксии, напротив, демонстрировали большие уровни 

ОМБ на фоне относительно низких значений ПОЛ. При этом показатели, харак-

теризующие как карбонилирование, так и образование битирозина, в несколько 

раз (статистически значимо) превышали соответствующие значения в группе 

ВУ к гипоксии животных.  
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Таблица 29 – Динамика карбонилирования белков в плазме крови в восстановительном периоде после остановки систем-

ного кровообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии  

 

Периоды 

наблю-

дения 

Показатели 

КБ, Ед/г белка МКО-КБ Ед/г белка БТ Ед/г белка РАП, % 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр 10,65±3,16 17,95±5,23
#
 43,66±14,85 65,69±18,59

#
 136,58±24,61 159,37±25,61

#
 75,6±13,24 72,7±16,64 

1 сут 5,94±3,32* 26,74±6,46*
#
 47,82±17,51 91,24±22,84*

#
 125,84±21,04* 203,54±27,95*

#
 87,6±18,42* 70,7±20,41

#
 

3 сут 10,59±3,13 26,20±6,14*
#
 48,42±18,23 110,32±27,12*

#
 102,97±24,29* 213,43±28,55*

#
 78,1±23,54 76,3±27,13 

5 сут 13,20±4,22* 27,10±6,76*
#
 56,09±23,47* 104,86±21,11*

#
 101,77±24,50* 252,47±29,98*

#
 76,5±24,12 74,2±25,34 

7 сут 7,95±3,00* 23,46±5,56*
#
 53,33±19,51* 112,77±28,05*

#
 103,68±19,57* 292,74±31,35*

#
 85,1±25,42* 79,2±19,28*

#
 

14 сут 9,37±3,32 24,73±6,41*
#
 40,87±17,21 105,66±25,78*

#
 142,24±24,89 302,46±32,35*

#
 77,1±23,68 76,6±26,76 

21 сут 9,46±3,40 27,21±6,68*
#
 45,45±18,14 109,20±28,44*

#
 138,00±31,94 300,75±30,94*

#
 79,2±18,42 74,5±27,89 

35 сут 13,54±4,27* 24,38±8,10*
#
 47,29±22,00 110,11±23,25*

#
 151,39±34,56* 301,84±43,00*

#
 71,4±24,62* 77,9±15,45*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Динамика резервно-адаптационного потенциала (РАП), характеризующе-

го устойчивость белков к действию экзогенных окислителей in vitro, также сви-

детельствовала о большей емкости антиоксидантных систем у животных с вы-

сокой устойчивостью к гипоксии. Во все контрольные отрезки времени этот по-

казатель, определяемый соотношением базального уровня КБ и КБ-МКО, в 

группе толерантных крыс был выше. 

Показатели антиоксидантной защиты крови 

Изучение компонентов внеклеточной и внутриклеточной антиоксидант-

ной защиты крови животных с разным фенотипом устойчивости к гипоксии вы-

явило ряд особенностей.   

В контрольных показателях глутатионпероксидазы плазмы крови стати-

стически значимых отличий между ВУ и НУ не было (таблица 30). В первые 

сутки после моделирования тяжелой гипоксии в обеих группах наблюдалось 

снижение активности фермента на 35-37% (р≤0,05) от исходных значений. На 

третьи сутки межгрупповые различия становились явными: у ВУ крыс параметр 

продолжал снижаться (до 42% от уровня контроля, р≤0,05), у НУ повышался (до 

82%, р≤0,05). Однако дальнейшее исследование показало, что в группе НУ жи-

вотных показатель так и не достиг базисных цифр, хотя и приблизился к ним в 

последний контрольный отрезок.  

В группе ВУ после уже отмеченного угнетения активности фермента в 

первые-третьи сутки последовал постепенный ее подъем. К концу эксперимента 

значения глутатионпероксидазы уже были сопоставимы с контрольными.  

Контрольные показатели глутатионтрансферазы плазмы крови в оппозит-

ных группах также не имели статистически значимых отличий. 

Более того, до пятых суток включительно динамика фермента в обеих 

группах была почти идентична, с минимальными межгрупповыми различиями 

на 3-и сутки (р≤0,05) (таблица 30). 
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Таблица 30 – Показатели антиоксидантной защиты крови в восстановительном периоде после остановки системного кро-

вообращения у крыс с различной устойчивостью к гипоксии 

Пока-

затели 
Глутатионпероксидаза 

плазмы, Ед/л   

Глутатионтрансфераза плазмы, 

нг/л 

Каталаза плазмы,  

мМ/мин·мг 

Общая антиоксидантная 

активность, ммоль/л 

Пери-

оды 

наблю

дения 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

контр. 72,01±19,16 76,42±17,19 407,90±108,12 395,73±109,53 4,93±1,34 4,60±1,19 2,22±0,55 1,91±0,48# 

1 сут 45,03±11,53* 49,81±14,93* 668,43±164,65* 602,57±159,13* 4,63±1,12 3,49±0,85*
#
 1,51±0,34* 1,18±0,28*

#
 

3 сут 34,95±8,63* 62,52±15,08*
#
 398,07±101,69 328,63±80,48*

#
 6,24±1,32* 2,89±0,69*

#
 1,42±0,40* 1,41±0,36* 

5 сут 61,57±14,24* 60,71±16,19* 642,13±143,56* 614,97±156,62* 3,17±0,73* 1,43±0,38*
#
 1,61±0,44* 1,21±0,30*

#
 

7 сут 71,45±16,83 70,07±16,32 1098,57±300,52* 586,83±157,56*
#
 4,21±1,02* 2,91±0,70*

#
 1,54±0,39* 1,36±0,33* 

14 сут 65,27±15,55 54,23±12,23*
#
 597,20±139,41* 330,37±79,94*

#
 4,37±1,18 4,03±1,20 1,81±0,37* 1,35±0,30*

#
 

21 сут 82,20±22,19 70,82±15,54# 285,83±65,82* 492,97±113,12*
#
 3,67±0,93* 1,76±0,47*

#
 1,48±0,31* 1,24±0,35*

#
 

35 сут 76,81±17,73 72,76±15,46 295,23±87,29* 340,60±69,31*
#
 2,51±0,67* 1,44±0,34*

#
 2,04±0,51 1,73±0,38

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 
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Однако у животных толерантных к гипоксии к концу первой недели отме-

чался резкий скачок активности фермента (в 2,7 раза выше исходных данных, 

р≤0,05), за которым последовал прогрессирующий спад с минимальными значе-

ниями показателя на 21-е и 35-е сутки (до 70 и 72% соответственно, р≤0,05). 

В группе животных неустойчивых к гипоксии содержание глутати-

онтрансферазы не поднималось более чем в 1,5 раза (на пятые сутки, р≤0,05), а к 

концу эксперимента снижалось примерно до контрольного уровня. Достоверные 

различия между группами отмечались во все сроки, кроме 1- и 5-х суток 

(р≤0,05). 

Активность каталазы плазмы крови НУ крыс была статистически значимо 

снижена весь период наблюдения, но наибольшее ее угнетение отмечалось на 5-

е сутки (до 31% от контрольного уровня) (таблица 30). К 14-м суткам наметился 

определенный подъем параметра до 88% от базисных значений, который, одна-

ко, вновь сменился ингибированием активности фермента. Снижение активно-

сти каталазы плазмы крови у ВУ животных было менее значительным – стати-

стически значимые межгрупповые различия выявлялись как в контроле, так и в 

динамике эксперимента, за исключением 14-х суток. Один максимум, достовер-

но (р≤0,05) превышающий базальные цифры показателя на 27%, фиксировался 

на 3-и сутки. В прочие отрезки времени каталазная активность плазмы крови 

была ниже контрольного уровня с минимумами на 5-е (64%, р≤0,05) и 35-е 

(51%, р≤0,05) сутки. 

Исходная активность каталазы эритроцитов также была выше у ВУ крыс 

(на 23,6%, р≤0,05) (таблица 31). Экстремальная гипоксия вызвала значительное 

статистически значимое усиление каталазной активности в этой группе, пик ко-

торого был зафиксирован на 7-е сутки (в 2,2 раза выше контроля, р≤0,05). К 

концу наблюдения показатель вернулся к базальным значениям. У крыс не-

устойчивых к гипоксии было отмечено ингибирование каталазы в той или иной 

степени в различные сроки эксперимента. Наименьшей защитная роль фермента 

была в первые сутки (72% от контрольных величин, р≤0,05). В дальнейшей ди-
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намике активность каталазы была близка к контрольной. Межгрупповые разли-

чия были достоверны во все контрольные отрезки времени. 

Динамика активности другого фермента АОЗ супероксиддисмутазы эрит-

роцитов у животных ВУ и НУ к гипоксии была схожа – в обеих группах актив-

ность СОД ингибировалась, но в большей степени у животных нерезистентных 

(таблица 31); показатели статистически значимо различались как с контролем (у 

ВУ во все сроки, кроме 3-, 21-35-х суток), так и между собой. 

Таблица 31 – Ферменты антиоксидантной защиты эритроцитов в восстанови-

тельном периоде после остановки системного кровообращения у крыс с различ-

ной устойчивостью к гипоксии 

Показатели 
СОД эритроцитов,  

ед/мг гемоглобина 

Каталаза эритроцитов, 

мМ/мин·мг гемоглобина 

Периоды 

наблюдения 

Группы животных 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

ВУ 

M±ζ, n=30 

НУ, 

M±ζ, n=30 

Контроль 24,33±7,04 17,73±4,87
#
 228,83±70,09 174,79±41,93

#
 

1 сутки 20,45±5,41* 9,46±2,27*
#
 274,22±53,37* 125,01±27,36*

#
 

3 сутки 21,93±4,71 8,03±1,77*
#
 325,63±90,67* 166,75±48,80

#
 

5 сутки 18,49±4,84* 5,36±1,18*
#
 400,49±109,39* 147,76±41,52*

#
 

7 сутки 14,69±3,97* 6,40±1,85*
#
 508,56±134,38* 195,05±44,93

#
 

14 сутки 19,14±5,08* 8,14±1,35*
#
 472,83±124,03* 178,44±40,46

#
 

21 сутки 23,41±5,19 13,23±3,33*
#
 326,38±97,05* 167,13±44,10

#
 

35 сутки 26,11±6,43 14,84±3,57*
#
 243,92±56,01 199,15±47,63*

#
 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – статистически значимые отличия от группы ВУ, р≤0,05 

 

Несмотря на то, что отдельные звенья АОЗ крови животных с разным фе-

нотипом устойчивости по-разному реагировали на тяжелую гипоксию, показа-

тели общей антиоксидантной активности плазмы крови в течение всего периода 

наблюдения были статистически значимо снижены у всех опытных животных 

(таблица 31). Однако в целом угнетение ОАА у толерантных особей было не та-

ким значительным, особенно принимая во внимание ее более высокий исход-

ный уровень (на 14% выше показателей НУ крыс). Межгрупповые различия бы-

ли достоверны во все контрольные отметки, за исключением 3-х и 7-х суток. 
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Глава 6. ВЛИЯНИЕ ЦИТОФЛАВИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИЙ 

ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, ОКСИДАТИВНОГО СТАТУСА 

И ГОРМОНАЛЬНОГО ПРОФИЛЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ  

ЖИВОТНЫХ С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ  

В ДИНАМИКЕ ПОСТРЕАНИМАЦИОННОГО ПЕРИОДА 

 

6.1. Влияние цитофлавина на особенности нейрофизиологических  

механизмов восстановления функций высшей нервной деятельности  

 

Во вторую серию экспериментов было взято 260 низкоустойчивых (из них 

144 контрольные) и 206 высокоустойчивых к гипоксии крыс (из них 103 кон-

трольные). Контрольным животным после моделирования остановки кровооб-

ращения вместо цитофлавина вводили физиологический раствор в том же объѐ-

ме: 0,3 мл в хвостовую вену ежедневно в течение 10 дней.  

Показатели контрольных групп животных второй серии (ВУ-контроль, 

НУ-контроль), которым вместо цитофлавина вводили физиологический раствор, 

не имели статистически значимых различий с аналогичными показателями 

опытных животных первой серии.  

Доля успешно реанимированных крыс в опытных группах второй серии 

была сопоставима с результатами контрольных групп второй серии и опытных 

групп первой серии экспериментов: среди ВУ 90,3% – 84 крысы (в первой серии 

89,6%, ВУ-контроль второй серии 90%), среди НУ 75,4% – 87 (в первой серии 

74,7%, НУ-контроль второй серии 75%).  

Динамика интегрального показателя общего состояния (ПОС) крыс на 

протяжении восстановительного периода на фоне введения цитофлавина пред-

ставлена на рисунке 33.  

Первые достоверные различия между показателями опытной (цитофла-

вин) и контрольной (физраствор) групп появились у ВУ крыс к окончанию пер-

вых 12 часов наблюдения: ПОС снизился с 56,12±9,26 до 50,22±8,13 баллов 

(p≤0,05). У НУ животных статистически значимая положительная динамика ре-
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гистрировалась позднее, но была более выражена. Так самый значительный 

сдвиг в общем состоянии у НУ животных был отмечен к концу первых (с 

57,13±2,94 до 44,62±2,73 баллов, p≤0,05) и третьих (с 34,42±1,12 до 21,42±0,97, 

p≤0,05) суток наблюдения.  

 

Рисунок 33 – Динамика показателя общего состояния крыс с разной устойчиво-

стью к гипоксии в восстановительном периоде после системной ишемии-

реперфузии и коррекции цитофлавином 

Примечание: * – р≤0,05 – статистически значимые различия между группами ВУ+ЦФ и 

НУ+ЦФ, 
#
 – между группами ВУ-контроль/ВУ+ЦФ и НУ-контроль/НУ+ЦФ 

 

Следует отметить, что неврологический дефицит на фоне введения ЦФ 

снижался в обеих группах более быстрыми темпами: статистическая значимость 

различий между показателем общего состояния групп ВУ+ЦФ и НУ+ЦФ исчез-

ла уже на 7-е сутки, в то время как в контроле без коррекции только на 14-е сут-

ки. 

Другим очень важным критерием эффективности примененной терапии 

явилось снижение летальности в восстановительном периоде (рисунок 34а-б). 

У НУ крыс наиболее значительным положительным результатом было 

снижение общей летальности с 25,3% до 19,5% при отсутствии смертельных ис-

ходов в позднем восстановительном периоде (14-21-е сутки) (рисунок 34а), что 
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было характерным для первой серии. У ВУ животных общая летальность почти 

не изменилась (снизилась менее чем на процент). При этом случай самой позд-

ней гибели экспериментальной крысы был зафиксирован в промежутке 3-5-е 

сутки, т.е. сдвинулся на один контрольный срок (рисунок 34б). 

  

а) б) 

Рисунок 34 – Летальность в динамике восстановительного периода а) в 

группе НУ крыс, б) в группе ВУ крыс, получавших коррекцию 

цитофлавином, в % к общему числу погибших крыс 

Таким образом, применение цитофлавина позволило сократить сроки вос-

становления неврологического статуса в обеих группах животных, нивелирова-

ло разницу между общим состоянием ВУ и НУ крыс, снизило общую леталь-

ность. Следует подчеркнуть, что более выраженный положительный терапевти-

ческий эффект был достигнут у низкоустойчивых особей. 

Поведение крыс в тесте «открытое поле». Результаты исследования в 

«открытом поле» контрольных животных во второй экспериментальной серии 

были сопоставимы с аналогичными в первой серии, в частности, различия, со-

ответствующие разным типам адаптационных стратегий [174], сохранились 

(таблица 32).  

Применение нами в постреанимационном периоде комплексного антиги-

поксанта оказало влияние на процессы восстановления высшей нервной дея-

тельности животных. У неустойчивых к гипоксии животных к концу первых су-

ток после экстремального гипоксического воздействия статистически значимо 
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уменьшилось угнетение компонентов ориентировочно-исследовательской ак-

тивности, характерное для этого периода для обеих групп: ОИА в группе НУ-

контроль снижалась до 62% от базальных значений (р≤0,05), у леченых ЦФ до 

71% (р≤0,05). Изменения в группе ВУ+ЦФ по сравнению с группой ВУ-

контроль были недостоверны. Снижение ограничения двигательной и ориенти-

ровочно-исследовательской активности является важным позитивным факто-

ром, в значительной степени облегчающим животным реализацию свойствен-

ной фенотипу стандартной стратегии адаптации.  

Таблица 32 – Объем и структура паттернов поведения крыс с разной устойчиво-

стью к гипоксии по тесту «открытое поле» в динамике восстановительного пе-

риода после остановки системного кровообращения и при коррекции цитофла-

вином, M±ζ, усл. ед. 

Показатели 

Исход-

ные 

данные 

Восстановительный период после гипоксии, сутки 

1 3 5 7 14 21 35 

Количество животных в группе 

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 

Низкоустойчивые к гипоксии крысы 

Число пересечен-

ных квадратов 

НУ+ЦФ 

22,70± 

4,45 

10,70± 

1,89* 

38,90± 

7,56*^ 

60,30± 

11,01*^ 

63,30± 

10,89*^ 

54,23± 

10,57*^ 

29,00± 

9,53* 

24,10± 

7,48 

Число пересечен-

ных квадратов 

НУ-контроль 

23,30± 

5,27 

9,50± 

2,55* 

55,30± 

9,36* 

73,60± 

12,92* 

84,30± 

11,01* 

75,20± 

10,76* 

34,00± 

9,63* 

23,80± 

7,84 

Груминг  

НУ+ЦФ 

0,90± 

0,88 

0,70± 

0,67 

1,30± 

0,95 

1,60± 

0,52 

1,40± 

0,52 

1,20± 

0,79 

1,40± 

0,52 

1,30± 

0,67^ 

Груминг  

НУ-контроль 

0,90± 

0,88 

0,60± 

0,70 

1,70± 

0,82 

1,50± 

0,53 

1,40± 

0,84 

1,40± 

0,84 

2,00± 

0,82* 

2,00± 

0,82* 

Число актов  

дефекации 

НУ+ЦФ 

2,70± 

1,16 

1,70± 

0,82 

2,80± 

0,79 

2,80± 

1,03 

3,30± 

0,95^ 

3,60± 

1,17^ 

3,20± 

1,03^ 

2,80± 

0,63^ 

Число актов де-

фекации 

НУ-контроль 

2,60± 

1,17 

1,60± 

0,97 

3,30± 

0,67 

2,40± 

1,26 

1,20± 

0,63* 

1,20± 

0,63* 

2,30± 

0,67 

2,00± 

0,47 

ЭТ 

НУ+ЦФ 

34,10± 

4,46 

15,30± 

1,83*^ 

19,60± 

2,95* 

31,70± 

6,58 

33,60± 

7,38^ 

40,10± 

7,25 

37,70± 

7,23 

35,10± 

2,38^ 

ЭТ 

НУ-контроль 

34,60± 

4,45 

9,00± 

1,70* 

19,20± 

2,86* 

17,87± 

3,32* 

19,70± 

2,87* 

22,21± 

3,22* 

29,80± 

2,97* 

29,30± 

2,26* 
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Показатели 

Исход-

ные 

данные 

Восстановительный период после гипоксии, сутки 

1 3 5 7 14 21 35 

Количество животных в группе 

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 

ОИА 

НУ+ЦФ 

39,10± 

6,08 

27,90± 

2,51*^ 

51,30± 

5,98*^ 

74,70± 

15,10*^ 

80,20± 

12,06*^ 

71,60± 

7,55*^ 

48,30± 

9,75* 

41,30± 

8,07 

ОИА 

НУ-контроль 

40,80± 

6,09 

25,00± 

3,30* 

65,50± 

4,58* 

91,80± 

21,19* 

98,00± 

10,57* 

92,60± 

7,62* 

53,05± 

10,17* 

42,30± 

7,87 

Высокоустойчивые к гипоксии крысы 

Число пересечен-

ных квадратов 

ВУ+ЦФ 

20,70± 

3,40 

13,50± 

3,44*
#
 

30,00± 

7,62*
#
 

48,70± 

9,10*
#
 

40,20± 

10,79*
#
 

26,70± 

9,51
#
^ 

19,80± 

6,81
#
 

20,40± 

5,76 

Число пересечен-

ных квадратов 

ВУ-контроль 

21,30± 

4,11 

11,70± 

3,33* 

34,00± 

7,62*
#
 

46,70± 

9,10*
#
 

50,70± 

13,48*
#
 

42,60± 

11,07*
#
 

24,30± 

7,26
#
 

23,10± 

6,54 

Груминг 

ВУ+ЦФ  

1,00± 

0,67 

1,10± 

0,74 

1,40± 

0,70 

1,20± 

0,92 

1,10± 

0,32 

1,00± 

0,67 

0,90± 

0,57 

1,10± 

0,74 

Груминг 

ВУ-контроль 

1,10± 

0,74 

1,30± 

0,67
#
 

1,70± 

0,82* 

1,60± 

1,07 

0,70± 

0,67 

1,20± 

0,42 

1,60± 

0,97 

1,60± 

0,97 

Число актов де-

фекации 

ВУ+ЦФ 

0,90± 

0,88
#
 

0,70± 

1,06
#
 

0,90± 

0,32
#
^ 

1,20± 

0,92
#
 

1,0± 

0,67
#
 

1,20± 

0,92
#
^ 

0,90± 

0,74
#
^ 

0,80± 

0,63
#
^ 

Число актов де-

фекации 

ВУ-контроль 

0,90± 

0,88
#
 

0,80± 

1,14 

2,30± 

0,48*
#
 

1,20± 

0,42
#
 

1,30± 

0,82 

2,30± 

0,67*
#
 

2,50± 

0,71* 

2,60± 

0,52*
#
 

ЭТ 

ВУ+ЦФ 

25,50± 

4,65
#
 

12,60± 

2,99*
#
^ 

17,20± 

2,53*
#
^ 

22,80± 

3,01
#
 

24,70± 

1,89
#
 

26,90± 

3,07
#
 

25,00± 

3,56
#
^ 

25,30± 

4,32
#
 

ЭТ 

ВУ-контроль 

24,80± 

4,49
#
 

8,50± 

2,17* 

10,16± 

2,63*
#
 

20,80± 

3,01* 

23,70± 

1,89
#
 

28,91± 

3,02*
#
 

30,17± 

3,68 

28,30± 

4,32 

ОИА 

ВУ+ЦФ 

36,40± 

3,50 

26,90± 

4,95* 

48,30± 

7,73* 

67,40± 

8,71* 

61,70± 

13,98*
#
 

47,80± 

13,37
#
 

44,50± 

14,24 

38,50± 

7,49 

ОИА 

ВУ-контроль 

37,00± 

3,56 

26,30± 

5,08* 

53,80± 

7,44*
#
 

62,40± 

8,83*
#
 

70,80± 

13,88*
#
 

60,00± 

17,43*
#
 

43,60± 

8,51
#
 

42,40± 

8,32 

*– р≤0,05 статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – р≤0,05 статистически 

значимые отличия между группами ВУ-контроль и НУ-контроль, ВУ+ЦФ и НУ+ЦФ, ^ – 

р≤0,05 статистически значимые отличия между группами ВУ-контроль/ВУ+ЦФ и НУ-

контроль/НУ+ЦФ 

 

Число актов груминга и анксиогенной дефекации к концу первых суток 

снижалось у всех животных, принимавших ЦФ, в меньшей степени, чем в кон-

трольных группах, однако эти различия не были достоверны.  
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Эти изменения согласуются со сдвигами интегрального показателя эмо-

циональной тревожности. ЭТ, определяемый как сумма паттернов «вертикаль-

ная стойка», «стойка с упором», «движение на месте» в контроле снижался в не-

сколько раз независимо от устойчивости к гипоксии. После коррекции ЦФ уже 

к концу первых суток наблюдалась положительная динамика: у НУ крыс уро-

вень ЭТ с 26% от исходных данных поднимался до 45% (р≤0,05), у ВУ с 34% до 

49% (р≤0,05).  

Таким образом, больший положительный эффект от применения цитофла-

вина на этом этапе был достигнут у НУ крыс. 

Начиная с третьих суток отмечалось повышение двигательной активности 

в обеих группах животных (таблица 32). Повышенная двигательная активность, 

характерная для НУ крыс и являющаяся чертой резистентной стратегии адапта-

ции, после первых суток угнетения не только восстанавливалась, но и суще-

ственно усиливалась в динамике восстановления, особенно в первой серии экс-

периментов (к 7-м суткам в 3,7 раза). Во второй серии усиление ГДА было не 

столь значительным, максимальная двигательная активность превысила кон-

трольную в 2,8 раза (р≤0,05), также приходилась на 7-е сутки и имела статисти-

чески значимые различия с результатами контрольной группы. Нормализация 

показателя произошла к 35-м суткам наблюдения. О готовности к реализации 

резистентной стратегии адаптации свидетельствует также параллельное повы-

шение или тенденция к повышению уровня анксиогенной дефекации [117], ко-

торое имело место не только на третьи сутки, как в первой серии, но на протя-

жении всего оставшегося периода наблюдения. 

Для высокоустойчивых животных значительное повышение числа гори-

зонтальных локомоций, имевшее место в первой экспериментальной серии, в 

отличие от низкоустойчивых, является скорее признаком дезадаптации, чем 

адаптации. Поэтому укорочение периода двигательной гиперактивности, для-

щейся в группе без коррекции до 14-х суток, до конца 7-х суток с одновремен-

ным снижением максимальных значений является благоприятным фактором и 

свидетельствует об ускорении процессов восстановления функции ЦНС после 
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коррекции ЦФ. Нормализация ГДА произошла уже к концу третьей недели 

наблюдения. 

Параллельно с ростом горизонтальных локомоций росла и ориентировоч-

но-исследовательская активность, оценивающая в большей степени вертикаль-

ную кинетику, поскольку ОИА представляет собой сумму паттернов «верти-

кальная стойка», «стойка с упором», «движение на месте». У животных с низ-

кой резистентностью к гипоксии на фоне коррекции ЦФ наблюдался быстрый 

подъем показателя в течение первой недели эксперимента (до 205% от кон-

трольного уровня, р≤0,05) и затем постепенное приведение его к исходным зна-

чениям. Это статистически значимо отличалось от результатов контрольной 

группы, для которой была характерна чрезмерная активация ОИА (на 7-е сутки 

248% от контрольного уровня, р≤0,05) в промежутке 5-14-е сутки. Различия 

между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ были достоверны на всем протяжении 

восстановительного периода, кроме 21-х и 35-х суток. 

В группе контрольных ВУ животных на протяжении первой недели экс-

перимента наблюдалось градуальное повышение (на 7-е сутки 193% от базаль-

ных величин, р≤0,05), а в последующем снижение ОИА до значений, превыша-

ющих исходные. Терапия цитофлавином трансформировала динамику этого 

компонента поведенческих реакций, несколько снизив максимальные значения 

показателя (со 191% до 185%) и переместив период наиболее высокой ориенти-

ровочно-исследовательской активности с 7-х суток на 5-е, однако различия 

между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были незначимы. К окончанию наблю-

дения ОИА была сопоставима с исходными значениями показателя.  

Динамика интегрального показателя эмоциональной тревожности, кото-

рый изначально имел статистически значимые отличия между группами устой-

чивых и неустойчивых к гипоксии крыс, после коррекции ЦФ также трансфор-

мировалась. В группе нелеченых НУ крыс на всем протяжении эксперимента 

отмечалось устойчивое снижение ЭТ, значимо отличное от исходных данных.  

У ВУ нелеченых крыс после начального снижения показателя наблюда-

лось статистически значимое усиление проявлений эмоциональной тревожно-
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сти, которое начиналось с 14-х суток и сохранялось до окончания исследования. 

После терапии цитофлавином в период 1-3-и сутки значимо снизилась степень 

угнетения ЭТ, а в дальнейшем мы наблюдали нормализацию этого компонента с 

выявлением различий на 21-е сутки между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ. 

Поведение крыс в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». 

Анализ результатов исследования контрольных животных во второй серии экс-

периментов в тесте ПКЛ выявил те же статистически значимые исходные раз-

личия поведенческих паттернов, что и в первой серии, согласно которым ВУ 

животные оказались менее тревожными, чем НУ (таблица 33, 34). 

На фоне применения ЦФ спустя 24 часа после реанимации у ВУ крыс со-

хранилось нарушение поведенческой реакции на новизну: время пребывания в 

открытых, не комфортных для животных, рукавах в группе ВУ+ЦФ составило 

32,6% от общего времени пребывания в лабиринте (в группе сравнения 36%, 

исходный показатель – 9%). При этом несколько оживились исследовательские 

реакции – объем паттерна «свешивание» в группе ВУ+ЦФ увеличился на 50%, 

что было значимо отлично от исходного показателя и от показателя нелеченых 

крыс. В этот же отрезок времени в группе НУ животных, получавших цитофла-

вин, статистически значимые изменения коснулись только длительности 

нахождения в открытых рукавах: она снизилась по сравнению с нелечеными 

крысами на 8% и составила 47,3% (в группе сравнения 55%, исходный показа-

тель 2%).  

Время пребывания в комфортных закрытых рукавах, характеризующее 

эмоциональную составляющую поведения, в динамике восстановления после 

гипоксии постепенно увеличивалось в обеих группах, но на фоне коррекции ци-

тофлавином это происходило быстрее. Параллельно снижалось время нахожде-

ния в открытых рукавах и в центре ПКЛ. Следует отметить, что векторы изме-

нений этих нейроэтологических показателей в группах были направлены на 

сближение: у животных ВУ к гипоксии, происходило постепенное снижение 

тревожности, а у НУ – степени ее подавления и тенденция к нормализации. 
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Таблица 33 – Паттерны поведения крыс с высокой устойчивостью к гипоксии по 

тесту «приподнятый крестообразный лабиринт» в динамике восстановительного 

периода после остановки системного кровообращения и при коррекции цито-

флавином, M±ζ, усл. ед. 

Показатели 

Исход-

ные 

данные 

Восстановительный период после гипоксии, сутки 

1 3 5 7 14 21 35 

Количество животных в группе 

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, с 

ВУ+ЦФ 

268,8± 

8,52
#
 

195,7± 

10,50*
#
 

237,8± 

13,92*
#
^ 

247,6± 

15,98*^ 

264,5± 

9,97
#
 

255,4± 

14,42
#
^ 

269,3± 

12,19^ 

275,3± 

7,94^ 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, с 

ВУ-контроль 

267,4± 

17,99
#
 

185,6± 

10,49*
#
 

276,3± 

16,19
#
 

261,7± 

15,74
#
 

274,5± 

10,63
#
 

284,0± 

10,17*
#
 

293,5± 

10,99*
#
 

287,3± 

10,77*
#
 

Время пребывания в 

центральной зоне, с 

ВУ+ЦФ 

6,2± 

1,06 

6,6± 

2,13
#
^ 

15,1± 

4,93*
#
^ 

13,5± 

2,70*^ 

8,4± 

1,93
#
 

10,4± 

2,95*
#
 

9,4± 

2,58*
#
^ 

7,0± 

1,95*^ 

Время пребывания в 

центральной зоне, с 

ВУ-контроль 

5,7± 

1,65 

9,4± 

2,24*
#
 

9,2± 

2,62*
#
 

17,4± 

4,95*
#
 

10,2± 

2,05*
#
 

8,1± 

2,13 

5,3± 

1,53
#
 

9,4± 

2,37*
#
 

Время пребывания в 

открытых рукавах, с 

ВУ+ЦФ 

25,0± 

3,77
#
 

97,7± 

16,12*
#
 

47,1± 

12,75*
#
^ 

38,9± 

9,93*^ 

26,1± 

6,88
#
^ 

34,2± 

11,56*^ 

19,7± 

5,88*
#
^ 

9,7± 

2,22*
#
^ 

Время пребывания в 

открытых рукавах, с 

ВУ-контроль 

26,9± 

5,40
#
 

105,0± 

27,16*
#
 

14,5± 

4,22*
#
 

20,9± 

5,93
#
 

15,3± 

2,12*
#
 

7,9± 

1,76*
#
 

1,3± 

0,41*
#
 

3,3± 

0,86*
#
 

Свешивания с откры-

тых рукавов, усл. ед. 

ВУ+ЦФ 

3,5± 

0,89
#
 

5,3± 

1,41*
#
^ 

3,5± 

0,97
#
^ 

4,0± 

0,92
#
^ 

3,8± 

1,02
#
 

4,3± 

1,13
#
^ 

4,0± 

1,27
#
^ 

3,3± 

0,98
#
^ 

Свешивания с откры-

тых рукавов, усл. ед. 

ВУ-контроль 

3,3± 

1,02
#
 

2,4± 

0,85
#
 

2,1± 

0,64* 

3,2± 

0,73
#
 

3,9± 

0,91
#
 

3,1± 

0,52
#
 

2,1± 

0,49*
#
 

1,6± 

0,62*
#
 

Груминг, 

усл. ед. 

ВУ+ЦФ 

1,5± 

0,31
#
 

2,9± 

0,81*
#
 

2,3± 

0,55* 

2,9± 

0,87* 

1,4± 

0,37
#
^ 

1,7± 

0,32
#
^ 

1,4± 

0,34
#
 

1,2± 

0,32* 

Груминг, 

усл. ед. 

ВУ-контроль 

1,7± 

0,67
#
 

3,3± 

1,06*
#
 

2,4± 

0,97
#
 

3,3± 

0,84* 

0,8± 

0,63*
#
 

1,0± 

0,82*
#
 

1,2± 

0,423 

1,2± 

0,63
#
 

Число актов  

дефекации 

ВУ+ЦФ 

0,8± 

0,52
#
 

1,9± 

0,88*
#
 

1,2± 

0,92
#
 

0,7± 

0,82
#
 

1,2± 

0,92
#
^ 

1,3± 

1,06
#
 

1,0± 

0,94
#
 

1,1± 

0,62
#
^ 

Число актов  

дефекации 

ВУ-контроль 

0,7± 

0,20
#
 

2,1± 

0,54*
#
 

1,4± 

0,40*
#
 

1,7± 

0,77*
#
 

2,1± 

0,50*
#
 

0,9± 

0,57
#
 

1,3± 

0,82*
#
 

2,2± 

0,79*
#
 

*– р≤0,05 статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – р≤0,05 статистически 

значимые отличия между группами ВУ-контроль и НУ-контроль, ВУ+ЦФ и НУ+ЦФ, ^ – 

р≤0,05 статистически значимые отличия между группами ВУ-контроль/ВУ+ЦФ  
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Таблица 34 – Паттерны поведения крыс с низкой устойчивостью к гипоксии по 

тесту «приподнятый крестообразный лабиринт» в динамике восстановительного 

периода после остановки системного кровообращения и при коррекции цито-

флавином, M±ζ, усл. ед. 

Показатели 

Исход-

ные 

данные 

Восстановительный период после гипоксии, сутки 

1 3 5 7 14 21 35 

Количество животных в группе 

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 n=10 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, с 

НУ+ЦФ 

285,8± 

7,30
#
 

97,5± 

11,43*
#
^ 

203,6± 

10,30*
#
 

255,3± 

12,55*^ 

248,5± 

13,48*
#
^ 

230,2± 

11,65*
#
^ 

258,3± 

13,11*^ 

270,7± 

11,14^ 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, с 

НУ-контроль 

 

286,5± 

7,40
#
 

77,8± 

17,50*
#
 

193,7± 

11,45*
#
 

202,3± 

14,51*
#
 

212,8± 

15,02*
#
 

250,2± 

11,64*
#
 

232,1± 

15,08*
#
 

245,8± 

12,29*
#
 

Время пребывания в 

центральной зоне, с 

НУ+ЦФ 

7,1± 

1,36 

60,5± 

12,22*
#
 

10,4± 

4,93*
#
^ 

11,6± 

3,32*^ 

13,1± 

4,47*
#
 

22,7± 

5,76*
#
^ 

12,5± 

3,32*
#
^ 

5,9± 

1,34^ 

Время пребывания в 

центральной зоне, с 

НУ-контроль 

6,5± 

1,83 

57,2± 

18,46*
#
 

32,6± 

6,76*
#
 

30,5± 

7,87*
#
 

13,9± 

2,62*
#
 

7,4± 

1,78 

29,3± 

6,39*
#
 

38,2± 

8,66*
#
 

Время пребывания в 

открытых рукавах, с 

НУ+ЦФ 

7,3± 

1,92
#
 

142,0± 

38,37*
#
^ 

86,0± 

21,93*
#
^ 

33,1± 

10,01*^ 

38,4± 

12,67*
#
^ 

47,1± 

13,53* 

29,2± 

7,96*
#
^ 

23,4± 

7,05*
#
^ 

Время пребывания в 

открытых рукавах, с 

НУ-контроль 

7,0± 

1,69
#
 

165,0± 

43,06*
#
 

72,9± 

19,90*
#
 

67,2± 

18,45*
#
 

73,3± 

16,60*
#
 

42,4± 

11,11*
#
 

38,6± 

10,41*
#
 

16,0± 

3,37*
#
 

Свешивания с откры-

тых рукавов, усл. ед. 

НУ+ЦФ 

1,3± 

0,51
#
 

1,3± 

0,64
#
 

1,6± 

0,77 

2,1± 

0,48*
#
^ 

1,8± 

0,38
#
^ 

2,0± 

0,48*
#
^ 

2,2± 

0,52*
#
 

1,8± 

0,51*
#
^ 

Свешивания с откры-

тых рукавов, усл. ед. 

НУ-контроль 

1,2± 

0,30
#
 

0,8± 

0,26
#
 

2,2± 

0,64*
#
 

7,0± 

1,42*
#
 

13,6± 

2,29*
#
 

9,9± 

2,20*
#
 

7,6± 

2,62*
#
 

2,4± 

0,63*
#
 

Груминг, 

усл. ед. 

НУ+ЦФ 

0,9± 

0,57
#
 

1,2± 

0,54
#
 

3,5± 

0,70* 

2,5± 

0,66*
#
^ 

2,8± 

0,54*
#
 

2,3± 

0,55*
#
^ 

1,9± 

0,54*
#
^ 

1,5± 

0,34*^ 

Груминг, 

усл. ед. 

НУ-контроль 

0,9± 

0,25
#
 

1,1± 

0,99
#
 

4,1± 

1,28*
#
 

3,1± 

0,61* 

3,3± 

1,03*
#
 

3,0± 

0,72*
#
 

1,0± 

0,82 

3,0± 

0,50*
#
 

Число актов  

дефекации 

НУ+ЦФ 

1,4± 

0,43
#
 

1,2± 

0,54
#
 

2,9± 

0,61*
#
 

2,0± 

0,86*
#
 

2,5± 

0,32*
#
 

2,2± 

0,85*
#
^ 

2,2± 

0,79*
#
 

1,6± 

0,76
#
 

Число актов  

дефекации 

НУ-контроль 

1,3± 

0,67
#
 

1,0± 

0,47
#
 

3,0± 

0,76*
#
 

2,1± 

0,42* 

3,5± 

0,77*
#
 

1,9± 

0,54
#
 

2,9± 

0,88*
#
 

1,3± 

0,82
#
 

*– р≤0,05 статистически значимые отличия от контрольной группы, 
#
 – р≤0,05 статистически 

значимые отличия между группами ВУ-контроль и НУ-контроль, ВУ+ЦФ и НУ+ЦФ, ^ – 

р≤0,05 статистически значимые отличия между группами НУ-контроль/НУ+ЦФ 
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Об этом же свидетельствует и динамика актов дефекации и груминга. 

Максимальное число актов анксиогенной дефекации в контрольных группах без 

коррекции второй экспериментальной серии было существенно выше у ВУ крыс 

(увеличение до 300%, р≤0,05, против 269% у НУ, р≤0,05), что наряду с незавер-

шенным грумингом свидетельствует о высокой эмоциональной тревожности и 

расценивается рядом автором как положительный фактор [142, 226]. Терапия 

цитофлавином позволила скорректировать и этот эмоциональный компонент 

высшей нервной деятельности крыс и способствовала уменьшению сроков вос-

становления после перенесенной системной гипоксии.  

Как видим, полученные в тестах ОП и ПКЛ результаты не противоречат 

друг другу. Несмотря на то, что оба теста, основанные на аверсивном поведении 

грызунов в открытом пространстве, имеют свою специфику, но при использова-

нии в паре дополняют выявленные особенности поведения. 

Таким образом, поведенческие реакции животных на фоне коррекции ци-

тофлавином были относительно сбалансированы: чрезмерная активация иссле-

довательских паттернов, требующая значительных затрат энергии, была не-

сколько заторможена, а угнетенные реакции, важные для поддержания жизне-

способности, оживлены. Это способствовало нивелированию различий в ответ-

ной реакции на тяжелую гипоксию между животными с разным типом устойчи-

вости к гипоксии. 

  

6.2. Влияние цитофлавина на гормональный профиль плазмы крови и со-

держание центральных и периферических кортикостероидных рецепторов  

 

Результаты предыдущей серии наших исследований показали, что веду-

щим патофизиологическим механизмом, влияющим на течение восстановления 

после системной гипоксии с последующей реперфузией, является активация 

свободнорадикальных процессов и возникновение окислительной деструкции 

биомолекул с развитием универсальных и достаточно стереотипных метаболи-

ческих и структурных сдвигов [155; 165]. Важную роль в этом играет стрессовая 
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трансформация нейроэндокринной регуляции, осуществляемая через кортико-

стероидные рецепторы. Причем динамика формирования окислительного стрес-

са имеет существенные различия у животных с разным фенотипом устойчиво-

сти к гипоксии, что определяет многие важные особенности развития постре-

анимационных осложнений. 

Таким образом, поддержание ресурсов антиоксидантной защиты и анти-

гипоксическая цитопротекция являются важнейшими факторами коррекции ме-

таболических нарушений в восстановительном периоде после остановки крово-

обращения.  

Влияние цитофлавина на состояние гормонального профиля плазмы крови  

В первой серии экспериментов нами было показано, что нейроэндокрин-

ная регуляция претерпевает стрессовую трансформацию, связанную с останов-

кой системного кровообращения. Причем выраженность изменений зависела от 

устойчивости к гипоксии. 

Применение в восстановительном периоде цитофлавина вызвало, в целом, 

однонаправленные сдвиги динамики гормонов гипоталамо-гипофизарно-

адреналовой системы у животных, нивелируя различия, связанные с исходным 

типом кислородного метаболизма. 

На фоне применения ЦФ к концу первых суток содержание кортикотро-

пина в циркулирующей крови ВУ животных превысило аналогичный показа-

тель группы ВУ-контроль на 37% (р≤0,05) (рисунок 35а). Это сопровождалось 

выбросом большего количества кортикостерона (на 10%), чем в группе сравне-

ния, однако различия по этому показателю в группе ВУ-контроль и ВУ+ЦФ не 

были достоверны (рисунок 35б).  

В этот же период времени в группе НУ+ЦФ содержание кортикотропина в 

крови по сравнению с нелечеными животными не изменилось (рисунок 35а), 

при этом уровень кортикостерона вырос на 34% (р≤0,05) (рисунок 35б).  

На третьи сутки в группе ВУ+ЦФ концентрация кортикостерона в цирку-

лирующей крови снизилась, приблизившись к контрольным значениям (рисунок 

35б), на фоне продолжающегося подъема кортикотропина (до 228% от базаль-
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ного уровня против 274% в группе без коррекции, р≤0,05).   

У НУ животных терапия ЦФ так же, как и в оппозитной группе, сопро-

вождалась снижением кортикостерона в циркулирующей крови, что было диа-

метрально отлично от динамики показателя в группе НУ-контроль (рисунок 

35б). Уровень кортикотропина при этом был в 1,8 раза выше контрольного 

(р≤0,05). То есть применение ЦФ способствовало восстановлению функцио-

нальных взаимосвязей внутри ГГАС, нарушенных вследствие перенесенной тя-

желой гипоксии и реперфузии. 

  

 

Рисунок 35 – Динамика гормонов ГГАС 

у крыс с разной устойчивостью к гипо-

ксии в постреанимационном периоде до 

и после коррекции цитофлавином 
Примечание: статистически значимые разли-

чия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах животных ВУ-контроль и НУ-

контроль, ■ – с исходными показателями в 

группах животных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – 

между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ,  # –

между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ. 

 

В последующие дни в обеих группах на фоне одинаково повышенной 

стимуляции надпочечников кортикотропином отмечалась волнообразная дина-

мика кортикостерона. У ВУ+ЦФ крыс уровень этого гормона по сравнению с 

группой сравнения повысился (отличия были значимы в 3-и, 14-35-е сутки) и 

стал близок к исходным значениям, статистически отличаясь от них в 5-е и 14-е 



170 

 

сутки (114% и 119% от базального уровня соответственно, р<0,05). У НУ крыс в 

условиях коррекции ЦФ реакция надпочечников на кортикотропин стала более 

адекватной: резкое снижение содержания кортикостерона в плазме крови, опре-

деляемое на 5-21-е сутки в группе НУ-контроль, сменилось повышением и тен-

денцией к повышению. К 35-м суткам уровень КС был близок к исходному (ри-

сунок 35б). 

Таким образом, пики максимального содержания кортикостерона в обеих 

опытных группах второй экспериментальной серии приходились на первые сут-

ки (рисунок 35б), что соответствовало общепринятым представлениям о стрес-

совой активации ГГАС. Различия между группами ВУ+ЦФ и НУ+ЦФ суще-

ственно сглаживались, в основном, за счет нормализации показателей НУ жи-

вотных.  

Аналогичная ситуация складывалась с изменением содержания альдосте-

рона в динамике восстановительного периода. Применение ЦФ в качестве энер-

гокорректора и метаболотропа способствовало нивелированию различий между 

животными разных фенотипов по этому показателю. У ВУ особей это прояви-

лось статистически значимым повышением уровня альдостерона по сравнению 

с нелечеными животными, наиболее демонстративно проявившимся в период 3-

7-е сутки (рисунок 35в). У НУ крыс, напротив, мы наблюдали снижение содер-

жания альдостерона (статистически значимое в большинстве контрольных от-

резков времени) и приближение его к показателям группы ВУ+ЦФ. Указанные 

изменения играют безусловно положительную роль в восстановлении ОЦК и 

нормализации кровообращения в обеих группах животных. 

Влияние цитофлавина на содержание центральных кортикостероидных  

рецепторов в гиппокампе  

У животных ВУ к гипоксии применение ЦФ способствовало статистиче-

ски значимому росту активности ГР (относительно группы ВУ-контроль) в 1-, 

5- и 7-е сутки экспериментов (p≤0,05) и снижению плотности рецепторов в по-

следующие недели (значимое на 14-е и 21-е сутки). При этом в группе леченых 

ВУ крыс содержание ГР стало сопоставимо с базальными значениями, досто-
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верно отличаясь от них только на 5-е сутки (130%, p≤0,05), на которые с конца 

второй недели сместился пик содержания рецептора (рисунок 36а). 

  

  
Рисунок 36 – Динамика содержания кортикостероидных рецепторов в гиппокампе в 

постреанимационном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии до и  

после коррекции цитофлавином 

Примечание: а) ГР – глюкокортикоидные рецепторы; б) МР – минералокортикоидные рецепторы; в) 

соотношение ГР/МР в гиппокампе высокоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции цитофлави-

ном; г) соотношение ГР/МР в гиппокампе низкоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции цито-

флавином. Статистически значимые различия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в груп-

пах животных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с исходными показателями в группах живот-

ных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ,  # –между группами НУ-

контроль и НУ+ЦФ. 
 

У НУ крыс на фоне применения ЦФ снизилась максимальная концентра-

ция ГР, при этом ее пик так же, как и в группе ВУ+ЦФ, сместился на более ран-

ние третьи сутки. Снизилась также степень редукции ГР в интервале 7-14-е сут-

ки (рисунок 36а).  
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Динамика содержания МР в обеих группах крыс, получавших в постгипо-

ксическом периоде ЦФ, имела общую направленность на их повышение. Разли-

чия между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ имели статистическую значимость 

в период 1-5-е сутки, между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ – в 1-3-и (рису-

нок 36 б). 

Таким образом, на фоне коррекции ЦФ у НУ крыс наблюдалась нормали-

зация соотношения МР/ГР на фоне уменьшения редукции МР. Для ВУ живот-

ных было характерно отчетливое превалирование уровня МР над ГР во все кон-

трольные отрезки времени при восстановлении концентрации ГР (рисунок 

36вг). Эти изменения являются важными звеньями саногенетических и адаптив-

ных механизмов, влияющих на восстановление регуляторных функций ГГАС и 

способствующих нормализации эмоциональной компоненты поведенческих ре-

акций [168]. 

Влияние цитофлавина на содержание кортикостероидных  

рецепторов миокарда  

Применение цитофлавина в раннем постреанимационном периоде и далее 

на протяжении 10 суток для коррекции нарушений, вызванных тяжелой гипо-

ксией, отразилось и на уровне функционирования кортикостероидных рецепто-

ров миокарда. Общей чертой изменений в этой серии экспериментов было по-

вышение, в разной степени, содержания ГР в обеих группах животных в течение 

первой недели постреанимационного периода.   

В группе ВУ+ЦФ наблюдался статистически значимый рост уровня ГР в 

1-е сутки, на 30% превысивший этот же показатель в группе сравнения. В даль-

нейшем мы фиксировали постепенное снижение содержания ГР, которое к 14-м 

суткам стало сопоставимо с контрольными величинами (рисунок 37а). Макси-

мальная концентрация ГР сместилась с 14-х суток в группе ВУ-контроль (167% 

от исходного уровня, p≤0,05) на 1-е (155%, p≤0,05). Различия между результа-

тами леченых и нелеченых крыс были достоверны 1-3-и и 14-21-е сутки. 

Уровень ГР в миокарде животных группы НУ+ЦФ был значимо ниже, чем 

в группах ВУ-контроль (в 3-5-е, 14-35-е сутки, р≤0,05) и ВУ+ЦФ (3-7-е, 21-35-е 
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сутки, р≤0,05), несмотря на существенный рост содержания под влиянием ци-

тофлавина (рисунок 37а). Различия между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ 

были достоверны в 1-е, 3-и и 21-е сутки. 

  

  
Рисунок 37 – Динамика содержания кортикостероидных рецепторов в миокарде в 

постреанимационном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии до и  

после коррекции цитофлавином 

Примечание: а) ГР – глюкокортикоидные рецепторы миокарда; б) МР – минералокортикоидные ре-

цепторы миокарда; в) соотношение ГР/МР в миокарде высокоустойчивых к гипоксии крыс после кор-

рекции цитофлавином; г) соотношение ГР/МР в миокарде низкоустойчивых к гипоксии крыс после 

коррекции цитофлавином. Статистически значимые различия, р≤0,05: ● – с исходными показа-

телями в группах животных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с исходными показателями в 

группах животных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ,  # – между 

группами НУ-контроль и НУ+ЦФ. 
Для динамики уровня МР в миокарде крыс обеих групп без лечения была 

свойственна выраженная нелинейность с резкими спадами и подъемами. Кор-

рекция ЦФ способствовала стабилизации динамики в обеих группах, сохранив, 

в целом, различия. Содержание МР в миокарде крыс группы ВУ+ЦФ на протя-
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жении первых двух недель эксперимента было значимо ниже исходных вели-

чин, а в последующие недели сопоставимо с ними (рисунок 37б). Концентрация 

МР миокарда крыс группы НУ+ЦФ в первые сутки не имела различий с базаль-

ными данными, а к третьим суткам была выше них на 20% (р≤0,05), далее удер-

живалась примерно на этом уровне до 14-х суток и к концу наблюдения при-

ближалась к исходным значениям. Такая динамика была существенно отлична 

от показателей группы НУ-контроль, что подтверждалось статистически (рису-

нок 37б). Содержание МР в группе НУ+ЦФ крыс было выше, чем в группе ВУ 

во все контрольные отрезки времени (р≤0,05) (рисунок 37б-г). 

Применение ЦФ изменило баланс ГР/МР у животных с разной устойчиво-

стью к гипоксии, что играет весьма важную роль в регуляции метаболических 

процессов. Если в контрольной группе второй серии у ВУ животных преобла-

дание, в целом, содержания ГР над МР происходило на фоне некоторой редук-

ции рецепторов, то после коррекции цитофлавином депрессии ГР вообще не 

наблюдалось. У крыс в группе НУ-контроль в условиях аналогичной общей де-

прессии рецепторов регистрировалось тотальное превалирование содержания 

МР. Под влиянием цитофлавина практически нормализовался уровень ГР, что 

является чрезвычайно важным саногенетическим фактором. А в совокупности 

со снижением уровня МР это способствовало восстановлению адекватного со-

отношения рецепторов. 

Влияние цитофлавина на содержание кортикостероидных рецепторов легких 

В первые сутки восстановительного периода использование цитофлавина 

не привело к значимым изменениям экспрессии глюкокортикоидных рецепто-

ров в легких по сравнению с контрольными группами. При этом показатели 

ВУ+ЦФ превышали исходные на 25% (p≤0,05), а НУ+ЦФ были ниже них (83%, 

p≤0,05) (рисунок 38а).   

Анализ последующей динамики содержания ГР в группе ВУ+ЦФ выявил 

его общее повышение и сближение с базальными значениями, а также досто-

верность различий с группой ВУ-контроль в 3-и, 21-е и 35-е сутки (рисунок 

38а).    
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Рисунок 38 – Динамика содержания кортикостероидных рецепторов легких  

в восстановительном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии  

до и после коррекции цитофлавином 

Примечание: а) ГР – глюкокортикоидные рецепторы легких; б) МР – минералокортикоидные рецепто-

ры легких; в) соотношение ГР/МР в легких высокоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции ци-

тофлавином; г) соотношение ГР/МР в легких низкоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции ци-

тофлавином. Статистически значимые различия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах животных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с исходными показателями в группах 

животных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ,  # –между группа-

ми НУ-контроль и НУ+ЦФ. 
 

У животных НУ к гипоксии в интервале 3-5-е сутки уровень ГР был зна-

чимо выше, чем в группе крыс без коррекции, а в период 14-35-е сутки ниже, 

что было сопоставимо с исходными данными (рисунок 38а). Таким образом, 

применение ЦФ привело к повышению содержания ГР независимо от фенотипа 

устойчивости к гипоксии и приближению к исходным показателям. 

Динамика концентрации МР у крыс в группе НУ-контроль в первую неде-
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лю постреанимационного периода имела характер тенденции к повышению, ко-

торая затем переходила в устойчивое повышение со статистически значимыми 

различиями с контролем. После коррекции ЦФ наблюдался общий спад реак-

тивности МР, статистически значимый в период 7-14-е сутки. Таким образом, 

ни до, ни после коррекции цитофлавином уровень МР в легких не был значимо 

ниже базальных показателей. 

Напротив, в группе ВУ-контроль активность МР в легких в течение почти 

всего восстановительного периода была ниже базальных показателей, причем в 

сроки 3-и, 5-е, 14-е сутки значимо (рисунок 38б). Терапия ЦФ привела к посте-

пенному повышению и нормализации уровня МР. Различия между группами 

ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были значимы на 14-е и 35-е сутки.   

Таким образом, суммарный эффект от применения ЦФ в качестве энер-

гокорректора и антигипоксанта зависит от изменения соотношения в ткани род-

ственных рецепторов МР и ГР. Наиболее важным результатом в группе ВУ+ЦФ 

стало повышение активности, ранее подавленной, ГР, роль которых в восстано-

вительных процессах очень велика, на фоне нормализации уровня МР (рисунок 

38в). В группе НУ+ЦФ положительный эффект ЦФ заключался в уменьшении 

превалирования МР, играющих заметную роль в процессах ремоделирования и 

развития сосудистой патологии легких, как за счет собственно снижения содер-

жания МР, так и за счет повышения ГР. 

Влияние цитофлавина на содержание кортикостероидных рецепторов  

в почках 

Исходные уровни глюкокортикоидных рецепторов у животных с разной 

устойчивостью к гипоксии не имели статистически значимых различий. У жи-

вотных ВУ к гипоксии применение ЦФ привело к смещению пика содержания 

ГР с последних 35-х суток (134% в группе ВУ-контроль, р≤0,05) на первые 

(123% в группе ВУ+ЦФ, р≤0,05) и удержанию высокого уровня рецепторов в 

течение двух недель постреанимационного периода (рисунок 39а). Важно, что 

концентрация ГР не опускалась ниже контрольных значений. Различия между 
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группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были статистически значимы в промежутке 1-

3-и и 35-е сутки. 

  

  
Рисунок 39 – Динамика содержания кортикостероидных рецепторов в почках  

в восстановительном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии  

до и после коррекции цитофлавином 

 Примечание: а) ГР – глюкокортикоидные рецепторы почек; б) МР – минералокортикоидные рецепто-

ры почек; в) соотношение ГР/МР в почках высокоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции цито-

флавином; г) соотношение ГР/МР в почках низкоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции цито-

флавином. Статистически значимые различия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в груп-

пах животных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с исходными показателями в группах живот-

ных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ,  # –между группами НУ-

контроль и НУ+ЦФ. 
 

У крыс НУ к гипоксии после системной гипоксии иммунореактивность ГР 

пострадала больше, чем в группе ВУ. Применение энергокорректора трансфор-

мировало реакцию ГР: концентрация в первые сутки выросла почти до уровня 

группы ВУ+ЦФ (117%, р≤0,05). Далее значения показателя были близки к ис-
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ходным, не имея с ними статистически значимых различий.  

Уровень МР у НУ крыс был выше, чем у ВУ как в контрольной, так и в 

опытной группах второй серии. Наибольшие изменения после коррекции ЦФ 

произошли в 1-е сутки (подъем концентрации на 25% по сравнению с нелече-

ными крысами) и в 21-35-е (снижение содержания на 22-30%). Все различия 

между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ были статистически значимы (рисунок 

39б). После повышения содержания МР (113%, р≤0,05) в группе ВУ+ЦФ к кон-

цу первых суток эксперимента последовал спад, который продержался до 7-х 

суток (83-86% от уровня контроля, р≤0,05). В последующие дни показатель был 

сопоставим с базальными значениями, а различия между группами ВУ-контроль 

и ВУ+ЦФ были достоверны во все контрольные отрезки, кроме 21-35-х суток. 

Что касается соотношения между уровнями активности рецепторов МР и 

ГР, то можно отметить, что ни в одной группе не наблюдалось полного его вос-

становления. У крыс группы ВУ+ЦФ отмечалось отчетливое преобладание со-

держания ГР на фоне относительного снижения МР, особенно в интервале 3-5-е 

сутки. У НУ животных не фиксировалось редукции ни одного вида рецепторов, 

при этом в первые две недели отчетливо доминировали минералокортикоидные 

рецепторы. 

Влияние цитофлавина на содержание кортикостероидных рецепторов  

в печени  

Важным результатом применения цитофлавина после моделирования кри-

тического состояния стало повышение в обеих группах животных содержания в 

печени ГР, которым отводится существенная роль в механизмах восстановле-

ния. Причем динамика уровня ГР у НУ и ВУ крыс обнаруживает значительное 

сходство во второй серии экспериментов, различается лишь выраженность из-

менений. 

Так, к концу первых суток после воздействия экстремальной гипоксии в 

обеих контрольных группах наблюдался значительный рост содержания ГР: у 

ВУ до 193%, у НУ до 115% от контрольного уровня (р≤0,05), после коррекции 

ЦФ эти цифры увеличились, соответственно, до 216% и 155% (р≤0,05) (рисунок 
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40а). В дальнейшем наблюдалась волнообразная динамика показателя в обеих 

группах. В группе ВУ+ЦФ наблюдалось еще два подъема, зарегистрированные 

на 5-е и 14-е сутки (154% и 136% от уровня контроля, р≤0,05) и два спада: на 3-

и (140%, р≤0,05) и 7-е (105%).  

  

  
Рисунок 40 – Динамика содержания кортикостероидных рецепторов в печени  

в восстановительном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии  

до и после коррекции цитофлавином 

Примечание: а) ГР – глюкокортикоидные рецепторы печени; б) МР – минералокортикоидные рецепто-

ры печени; в) соотношение ГР/МР в печени высокоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции ци-

тофлавином; г) соотношение ГР/МР в печени низкоустойчивых к гипоксии крыс после коррекции ци-

тофлавином. Статистически значимые различия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах животных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с исходными показателями в группах 

животных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ, # – между группа-

ми НУ-контроль и НУ+ЦФ. 
 

В группе НУ+ЦФ за подъемом в первые сутки следовало постепенное 

снижение уровня, который к 5-м суткам составил 91% от исходных значений. 
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Далее следовал рост показателя, который достиг второго пика к 14-м суткам 

(131% от исходного уровня, р≤0,05). Таким образом, концентрация ГР в печени 

в обеих группах леченых животных была выше базальных значений весь период 

наблюдений. Различия между одноименными контрольными и опытными груп-

пами второй экспериментальной серии были значимы почти во все контрольные 

отрезки времени (рисунок 40а). 

МР под влиянием ЦФ также изменяли свою динамику. У животных груп-

пы НУ-контроль наблюдались периоды глубокого угнетения активности МР (1-

е сутки до 69%, 3-и до 89% от исходного уровня, р≤0,05) и значительного роста 

(35-е сутки до 160%, р≤0,05). С применением ЦФ в восстановительном периоде 

редукция МР исчезла (1-е сутки 102% от исходных величин). Периоды макси-

мальной активности рецепторов сместились на 5-е (121%, р≤0,05) и 21-е сутки 

(119%, р≤0,05). Различия между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ были значи-

мы в 1-3-и, 14-35-е сутки. 

У крыс с высокой резистентностью к гипоксии изменения в реактивности 

МР были направлены на стабилизацию их динамики. Итогом стало сближение 

показателей леченых и нелеченых животных в период 5-35-е сутки с исчезнове-

нием между ними статистически значимых различий.  

Нарушения баланса ГР/МР, неизбежно возникающие в патологических 

ситуациях и наиболее выраженными оказавшиеся в первой опытной серии у 

животных с низкой устойчивостью к гипоксии, после коррекции цитофлавином 

минимизировались. В группе НУ+ЦФ повысились уровни обоих разновидно-

стей кортикостероидных рецепторов, особенно значительные изменения про-

изошли в 1-е и 14-е сутки. В группе ВУ+ЦФ преобладало содержание на г белка 

ГР при нормальном содержании МР.  
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6.3. Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления 

и антиоксидантной защиты  

 

Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в ткани мозга крыс  

 

Цитофлавин, обладая комплексом характеристик, благотворно влияющих 

на клеточный метаболизм и ход энергообразования, вызвал закономерную пере-

стройку антиоксидантной защиты мозга и модификацию процессов СРО. 

Активность СОД, осуществляющей первую линию зашиты клеток от дей-

ствия свободных радикалов, росла в обеих группах крыс, получавших ЦФ (ри-

сунок 41а).  

  

 

Рисунок 41 – Показатели антиоксидант-

ной защиты мозга в динамике восстано-

вительного периода до и после коррекции 

цитофлавином 
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – 

каталаза; GSH – восстановленный глутатион. Ста-

тистически значимые различия, р≤0,05: ● – с 

исходными показателями в группах живот-

ных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с ис-

ходными показателями в группах животных 

ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-

контроль и ВУ+ЦФ, # – между группами 

НУ-контроль и НУ+ЦФ.  
У ВУ животных уровень СОД к пятым суткам повысился в 1,7 раза 

(p≤0,05) и удерживался примерно на этих значениях до конца второй недели 
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наблюдения, сохраняя статистическую значимость отличий от исходных значе-

ний. Таким образом, пик активности СОД сместился с 7-х суток на пятые. Весь 

указанный отрезок времени (1-14-е сутки) показатели СОД мозга группы ВУ 

крыс, получавших ЦФ, были достоверно выше аналогичных показателей неле-

ченых крыс.  

У НУ крыс к концу первых суток после остановки кровообращения и пер-

вого введения ЦФ дефицит СОД снизился на 25% по сравнению с показателями 

нелеченых животных (р≤0,05). К концу второй недели наблюдения уровень 

СОД поднялся до максимальных значений (140%, р≤0,05), а затем постепенно 

вернулся к исходным. Результаты групп НУ-контроль и НУ+ЦФ были стати-

стически значимо отличны в 1-е и 7-35-е сутки эксперимента. 

Параллельно с ростом СОД росла и каталазная активность ткани мозга 

(рисунок 41б). Несмотря на то, что в ткани мозга содержится небольшое коли-

чество каталазы [45], поддержание ее активности наряду с ростом СОД является 

условием эффективного функционирования ферментных систем антиоксидант-

ной защиты. 

Повышение активности каталазы после коррекции ЦФ, статистически 

значимое во все контрольные сроки, было зарегистрировано в обеих группах с 

той лишь разницей, что гиперактивность фермента в группе ВУ+ЦФ сохраня-

лась весь опытный период, а в группе НУ+ЦФ сменялась нормализацией пока-

зателя (рисунок 41б). 

Чрезвычайно важным моментом состоятельности АОЗ является поддер-

жание оптимальной концентрации восстановленного глутатиона, позволяющей 

восстанавливать любую дисульфидную связь, образовавшуюся между радика-

лами белков в цитозоле [112]. Характер повреждения этого звена АОЗ в кон-

трольных группах второй серии экспериментов зависел от типа устойчивости к 

гипоксии (рисунок 41в). У ВУ животных концентрация GSH была жестко лими-

тирована в ранние сроки восстановления, а к концу наблюдения восстанавлива-

лась и даже повышалась. У НУ крыс в начале постгипоксического периода от-
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мечался меньший дефицит содержания GSH, однако в дальнейшем пул GSH 

был нестабилен, быстро истощался, но и быстро восстанавливался.  

  

  

 

Рисунок 42 – Динамика свободноради-

кального окисления в мозге в восстанови-

тельном периоде до и после коррекции 

цитофлавином 
Примечание: КБ – карбонилированные белки; 

МКО-КБ – металл-катализируемое окисление; БТ 

– битирозин; РАП – резервно-адаптационный 

потенциал. Статистически значимые разли-

чия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с 

исходными показателями в группах ВУ+ЦФ, 

НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-контроль и 

НУ+ЦФ. 
 

ЦФ корректировал эти особенности метаболизма. У животных группы 

ВУ+ЦФ после постепенного снижения уровня GSH к третьим суткам до мини-

мальных значений (63% от исходных данных, р≤0,05), наблюдался устойчивый 
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рост показателя. В промежутке 5-35-е сутки концентрация восстановленного 

глутатиона была выше исходных значений. Различия между группами ВУ-

контроль и ВУ+ЦФ были значимы в 1-, 3-, 14- и 21-е сутки. 

У животных группы НУ+ЦФ наблюдалось восстановление пула GSH к 

концу 3-х суток и удержание его на этом уровне до окончания исследования 

(рисунок 41в). 

На фоне коррекции АОЗ произошли изменения процессов СРО в мозге 

(рисунок 42). Активность липопероксидации в группе ВУ+ЦФ отчетливо сни-

жалась (рисунок 42а) параллельно с повышением базального уровня маркеров 

ОМБ (карбонилированных белков и битирозина) и приближением их к исход-

ным значениям (рисунок 42бг). Такой же вектор изменений был характерен и 

для металл-катализируемого окисления белков (рисунок 42в) и РАП (рисунок 

42д).  

У животных НУ к гипоксии после коррекции ЦФ произошло выравнива-

ние кривой динамики липопероксидации и приближение показателя к исходным 

значениям. Значимость различий НУ-контроль/НУ+ЦФ сохранялась в 1-, 5-, 7-, 

21-е сутки (рисунок 42а). Синхронно снижались параметры базального ОМБ 

(карбонилированные белки и битирозин), становясь сопоставимы с исходными. 

Различия между аналогичными показателями контрольных и опытных живот-

ных второй серии были значимы почти во все контрольные сроки. 

Уровни МКО-КБ и РАП, характеризующие устойчивость белков к окис-

лению, у животных НУ первоначально были более высокими, что свидетель-

ствует об исходно относительно более высоком антиоксидантом резерве тканей, 

который обеспечивает стабилизацию интенсивности ОМБ в ЦНС. Однако по 

мере развития метаболических нарушений, характерных для постгипоксическо-

го периода, это преимущество у НУ особей оказывалось недостаточным, и 

уровни РАП и МКО-КБ резко снижались. Регулярное введение ЦФ уравнове-

шивало ситуацию и способствовало возвращению показателей к исходным (ри-

сунок 42вд). 
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Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в миокарде  

Статистически значимое повышение содержания СОД в группе ВУ+ЦФ 

по сравнению с нелечеными животными мы наблюдали в первые, наиболее тя-

желые, 7 дней эксперимента: минимальные значения показателя определялись в 

первые сутки (89% от исходных данных, против 67% в группе сравнения), мак-

симальная концентрация фермента отмечалась на 5-е сутки – 129% от базаль-

ных значений (107% в группе сравнения) (рисунок 43а). Пик активности фер-

мента был сдвинут, по сравнению с группой ВУ без коррекции, на один кон-

трольный отрезок времени, т.е. на двое суток. 

  

 

Рисунок 43 – Показатели антиоксидант-

ной защиты миокарда в динамике восста-

новительного периода до и после коррек-

ции цитофлавином 
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – 

каталаза; GSH – восстановленный глутатион. Ста-

тистически значимые различия, р≤0,05: ● – с 

исходными показателями в группах живот-

ных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с ис-

ходными показателями в группах животных 

ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-

контроль и ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-

контроль и НУ+ЦФ. 
 

У НУ животных тяжелая гипоксия вызвала ингибирование фермента, 

наиболее выраженное в 1-3-и сутки восстановительного периода и сохранявше-

еся во все контрольные отрезки времени, кроме последнего (рисунок 43а). И 
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максимальный эффект цитофлавина проявился именно на 1-5-е сутки. В этот 

период происходило статистически значимое повышение содержания СОД по 

сравнению с группой НУ-контроль. С конца первой недели наблюдения уровень 

фермента был близок к исходным данным, не имея с ними достоверных разли-

чий. 

Каталазная активность после действия системной ишемии-реперфузии до-

стоверно снизилась только в группе НУ-контроль. Напротив, у ВУ животных 

мы наблюдали ее статистически значимый постепенный рост.  

Коррекция ЦФ способствовала сдвигу пиковой активности каталазы у ВУ 

животных с 7-14-х суток (185-189% от исходного уровня соответственно, 

p≤0,05) на более ранний срок (5-е сутки, 174%, p≤0,05) (рисунок 43б). Различия 

между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были достоверны на 5-е и 14-е сутки.  

В группе НУ+ЦФ активность каталазы стала либо близка к начальным по-

казателям (1-е сутки – 97%, 7-е – 118%, 14-е сутки – 106%), либо значимо выше 

их – 3-5-е, 21-35-е сутки. Различия между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ бы-

ли достоверны в сроки 3-5-е, 21-35-е сутки (рисунок 43б).  

Динамика содержания в миокарде GSH в группе ВУ-контроль, подвер-

женная выраженным колебаниям, после применения цитофлавина приобрела 

гораздо более стабильный вид без глубоких спадов и значительных подъемов 

(рисунок 43в). Причем вектор изменений в основных чертах совпадал с динами-

кой СОД и каталазы (рисунок 43а, б). Различия в показателях GSH высоко-

устойчивых к гипоксии крыс контрольной и опытной групп второй серии экспе-

риментов были значимы в 1-, 7- и 21-е сутки. 

У НУ животных применение ЦФ не привело к сколько-нибудь значитель-

ным сдвигам в содержании глутатиона в течение первых суток восстановитель-

ного периода. Однако уже с третьих суток наметился подъем показателя: снача-

ла в виде тенденции, а затем и статистически значимый. Значимыми были и 

различия между группами сравнения НУ-контроль и НУ+ЦФ в период 3-21-е 

сутки (рисунок 43в). 
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Таким образом, с применением цитофлавина произошли значительные 

сдвиги в АОЗ миокарда. У ВУ животных это проявлялось сдвигом максималь-

ной активности ферментов на более ранний срок на фоне стабилизации их ди-

намики. У НУ особей наблюдалось общее повышение содержания и активности 

ферментов и сближение с показателями высокоустойчивых. 

В условиях повышения содержания и функциональности ферментов анти-

оксидантной защиты в миокарде под действием ЦФ произошли существенные 

изменения в процессах СРО. Общей тенденцией было сближение показателей 

СРО ВУ и НУ животных после коррекции (рисунок 44). 

В группе ВУ+ЦФ мы наблюдали снижение накопления ТБК-рп, статисти-

чески подтвержденное на 5-35-е сутки (рисунок 44а). У НУ леченых животных 

интенсивность ПОЛ в течение всего восстановительного периода была повыше-

на, причем в сроки 1-, 7-, 21-, 35-е сутки значимо. Кроме того, в 1-е, 21-е и 35-е 

сутки отмечалась достоверность различий между группами сравнения НУ-

контроль и НУ+ЦФ.  

Таким образом, несмотря на снижение интенсивности ПОЛ после коррек-

ции у ВУ животных и повышенный уровень липопероксидации у НУ, можно 

говорить, в целом, о большей активности процессов ПОЛ в миокарде у живот-

ных исходно более устойчивых к гипоксии. 

Динамика карбонильного стресса на фоне применения ЦФ в обеих опыт-

ных группах существенно трансформировалась. Тенденция к общему снижению 

базального уровня ОМБ в ткани миокарда наблюдалась на всем протяжении ис-

следования у НУ+ЦФ крыс и в период 14-35-е сутки у ВУ+ЦФ. В период 1-7-е 

сутки содержание карбонилированных белков у ВУ особей повышалось. Разли-

чия между результатами контрольных и опытных групп второй серии экспери-

ментов были значимы на 3-и и 35-е сутки в обеих группах животных (рисунок 

44б). 

Уровень МКО-КБ вырос в обеих группах и стал сопоставим с исходными 

данными. Различия аналогичных показателей опытных и контрольных групп 
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второй серии экспериментов были значимы у ВУ крыс в 1-5-е и 35-е, у НУ в 1-е, 

3-и, 7-е, 21-е и 35-е сутки (рисунок 44в). 

  

  

 

Рисунок 44 – Динамика свободноради-

кального окисления в миокарде в восста-

новительном периоде до и после коррек-

ции цитофлавином 
Примечание: КБ – карбонилированные белки; 

МКО-КБ – металл-катализируемое окисление; БТ 

– битирозин; РАП – резервно-адаптационный по-

тенциал. Статистически значимые различия, 

р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с 

исходными показателями в группах ВУ+ЦФ, 

НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-контроль и 

НУ+ЦФ 
Изменения динамики КБ и МКО-КБ ожидаемо вызвали модуляцию рас-

четного показателя – резервно-адаптационного потенциала. И если РАП ВУ 

крыс серьезно не изменился, то у НУ подвергся значительной коррекции, под-
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нявшись с минимальных отметок 35-39% в 1-, 7- и 21-е сутки до 42-52% 

(р≤0,05) и приблизившись к показателям группы ВУ+ЦФ (рисунок 44д). 

Уровень битирозина в группе НУ на фоне введения цитофлавина в 1-3-и 

сутки показал тенденцию к повышению, на 5-7-е сутки наблюдалось значимое 

увеличение показателя, а далее его уровень был сопоставим с исходным. Разли-

чия между группами НУ-контроль и НУ+ЦФ были достоверны на 5-е, 14- и 21-е 

сутки (рисунок 44г). 

Коррекция цитофлавином у ВУ животных отрегулировала динамику би-

тирозина и стабилизировала показатель на уровне базальных значений. Разли-

чия между группами были статистически значимы в 3-, 5-, 14- и 21-е сутки (ри-

сунок 44г). 

Таким образом, применение цитофлавина в постгипоксическом периоде 

внесло важные коррективы в динамику свободнорадикальных процессов, суще-

ственно снизив окислительную модификацию белков и повысив резервно-

адаптационный потенциал, особенно в группе низкоустойчивых крыс.  

Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в ткани легких крыс 

Введение цитофлавина внесло отчетливые коррективы в работу системы 

АОЗ и течение свободнорадикальных реакций в ткани легких. Изменения си-

стемы антиоксидантной защиты были однонаправлены независимо от типа 

стратегии адаптации и устойчивости к гипоксии.  

Активность СОД, имевшая тенденцию к снижению в течение всего пост-

гипоксического периода в обеих группах нелеченых животных, после коррек-

ции статистически значимо повысилась: у ВУ в 3-14-е, у НУ в 3-5-е и 35-е сут-

ки. При этом показатели в обеих группах были сопоставимы с исходными (ри-

сунок 45а). 

Применение антиоксидантного комплекса не вызвало принципиальных 

изменений в каталазной активности у ВУ животных. В то же время НУ особи 

отреагировали достоверным повышением активности фермента (по сравнению с 
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нелечеными) в большинстве контрольных отрезков времени, причем, начиная с 

5-х суток, исследуемый показатель превысил исходные значения (рисунок 45б). 

  

 

Рисунок 45 – Показатели антиоксидант-

ной защиты ткани легких в динамике вос-

становительного периода до и после кор-

рекции цитофлавином 
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – 

каталаза; GSH – восстановленный глутатион. Ста-

тистически значимые различия, р≤0,05: ● – с 

исходными показателями в группах живот-

ных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с ис-

ходными показателями в группах животных 

ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-

контроль и ВУ+ЦФ, # – между группами 

НУ-контроль и НУ+ЦФ 
 

ЦФ статистически значимо снизил дефицит GSH в обеих группах и стаби-

лизировал его динамику. Минимальные уровни у ВУ животных после коррек-

ции поднялись с 46% (p≤0,05) до 71% от исходных данных (p≤0,05), а у НУ с 

39% (p≤0,05) до 78% (p≤0,05). К окончанию периода наблюдения содержание 

GSH в обеих групах приблизилось к базальным величинам. Таким образом, 

применение ЦФ наиболее существенно воздействовало именно на НУ крыс, 

оказав в целом позитивное влияние на состояние АОЗ обеих групп животных 

(рисунок 45в). 

Разнонаправленность реакции звеньев СРО у ВУ и НУ животных, а также 

реципрокность взаимоотношений динамики ПОЛ и ОМБ сохранились и после 

коррекции цитофлавином (рисунок 46а-д).  
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Рисунок 46 – Динамика свободноради-

кального окисления в легких в восстано-

вительном периоде до и после коррекции 

цитофлавином 
Примечание: статистически значимые разли-

чия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с 

исходными показателями в группах ВУ+ЦФ, 

НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-контроль и 

НУ+ЦФ. 

Линия тренда динамики липопероксидации ВУ крыс свидетельствовала об 

общем уменьшении интенсивности ПОЛ после коррекции цитофлавином. Мак-

симальный уровень содержания ТБК-рп снизился с 235% до 190% (p≤0,05). В то 

же время аналогичный показатель НУ крыс, существенно подавленный у кон-

трольных животных второй серии (в первые сутки в 2 раза, p≤0,05), после при-

менения ЦФ значимо повысился и стал близок исходным величинам. 
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Показатели ОМБ как базальной, так и индуцированной, а также битирози-

на, напротив, были выше у нелеченых НУ крыс (рисунок 46б-г). Эти изменения 

сопровождались снижением РАП (рисунок 46д). Использование ЦФ повысило 

устойчивость белков к окислительной модификации: у НУ+ЦФ животных сни-

зились базальный уровень ОМБ и содержание битрозина, при этом величина 

металл-катализируемого окисления почти не изменилась, тем не менее норма-

лизовался интегральный показатель состояния ОМБ – РАП.  

У ВУ животных после введения ЦФ было зарегистрировано статистиче-

ски значимое снижение интенсивности ОМБ в сроки 14-35-е сутки по уровню 

карбонилированных белков и битирозина. Индуцированное окисление (МКО-

КБ) почти не изменилось, при этом на поздних сроках вырос показатель РАП 

(рисунок 46б-д). 

Таким образом, в ткани легких после ежедневного в течение 10 дней вве-

дения цитофлавина наблюдалась трансформация проявлений окислительного 

стресса, у низкоустойчивых крыс проявившаяся преимущественно в снижении 

интенсивности ОМБ, у высокоустойчивых – липопероксидации. 

Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в ткани почек крыс  

Антигипоксический комплекс оказал существенное влияние на динамику 

СРО и различных звеньев антиоксидантной защиты почек. Введение ЦФ ликви-

дировало дефицит СОД в группе ВУ+ЦФ уже к 3-м суткам, далее содержание 

фермента поддерживалось на уровне исходных значений (рисунок 47а). 

В группе НУ+ЦФ восстановление активности СОД происходило медлен-

нее: к 5-м суткам показатель достиг контрольных величин, к 7-м вновь снизился 

(83% от контроля, p≤0,05) и лишь к окончанию наблюдения вернулся к исход-

ным значениям. Обращает на себя внимание совпадение динамики СОД группы 

ВУ-контроль и НУ+ЦФ, т.е. введение ЦФ приводит состояние АОЗ почек НУ 

крыс к состоянию аналогичной защиты нелеченых устойчивых животных. 

Тенденции, характерные для динамики каталазы в группах без коррекции, 

сохранились и после применения ЦФ. В группе ВУ+ЦФ максимум активности 
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каталазы отмечался уже к концу первых 24 часов наблюдения (155%, p≤0,05) и 

далее, почти везде сохраняя статистически значимые отличия, уровень фермен-

та держался выше исходных значений (рисунок 47б). 

  

 

Рисунок 47 – Показатели антиоксидант-

ной защиты ткани почек в динамике вос-

становительного периода до и после кор-

рекции цитофлавином 
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – 

каталаза; GSH – восстановленный глутатион. Ста-

тистически значимые различия, р≤0,05: ● – с 

исходными показателями в группах живот-

ных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с ис-

ходными показателями в группах животных 

ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-

контроль и ВУ+ЦФ, # – между группами 

НУ-контроль и НУ+ЦФ. 
 

В группе НУ+ЦФ только в первые сутки каталазная активность была ниже 

контроля (89%, p≤0,05), к третьим сравнивалась с базальными величинами фер-

мента, а к пятым (на один контрольный отрезок времени раньше, чем в первой 

серии) достигала максимальных значений и уже была значимо выше исходных 

данных (рисунок 47б). Различия между одноименными опытными и контроль-

ными группами (ВУ-контроль и ВУ+ЦФ, НУ-контроль и НУ+ЦФ) были досто-

верны почти во всех контрольных точках. 

Аналогичным образом складывалась ситуация вокруг еще одного звена 

АОЗ – восстановленного глутатиона. Коррекция течения восстановительного 

периода антиоксидантным комплексом минимизировала в обеих группах разли-
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чия с исходными данными и способствовала сближению показателей GSH 

групп ВУ+ЦФ и НУ+ЦФ между собой (рисунок 47в). Различия между одно-

именными опытными и контрольными группами второй серии были значимы в 

большинстве точек наблюдения. 

Исходные особенности аэробного метаболизма нашли отражение и в сво-

боднорадикальных реакциях ткани почек на системную гипоксию. Для ВУ жи-

вотных было характерно постепенное усиление ПОЛ на ранних стадиях восста-

новительного периода, для НУ – на поздних (рисунок 48а).  

ЦФ несколько стабилизировало динамику липопероксидации у НУ крыс, 

тем не менее определенная стадийность сохранилась: повышение в 1-е и 21-е 

сутки (при этом максимальный ее уровень снизился с 212% в группе без кор-

рекции до 180% в группе НУ+ЦФ) и снижение до исходных значений в 5-14-е 

(рисунок 48а). У животных с высокой устойчивостью к гипоксии, несмотря на 

общее снижение интенсивности процессов ПОЛ, на протяжении всего восста-

новительного периода сохранялся статистически значимо повышенный уровень 

ТБК-рп (рисунок 48а). 

Базисные отличия в уровне ОМБ в почках у НУ животных, для которых 

характерна ее более высокая интенсивность, сохранялись в контрольной группе 

в течение всего периода наблюдения после моделирования системной гипоксии 

и оказали влияние на динамику карбонильного стресса на фоне коррекции (ри-

сунок 48б-д). В группе НУ-контроль второй серии уровень карбонилированных 

белков и битирозина превышал аналогичные показатели животных с высокой 

устойчивостью к гипоксии на протяжении всех пяти недель исследования. Для 

крыс из группы ВУ-контроль была характерна нормализация процессов ОМБ на 

поздних сроках наблюдения. 

Во второй серии на фоне применения цитофлавина уровень неиндуциро-

ванного карбонилирования у НУ крыс значимо снизился параллельно с норма-

лизацией металл-катализируемого окисления белков (рисунок 48 б-в), что к 

окончанию периода наблюдения закономерно привело к восстановлению ре-

зервно-адаптационного потенциала (рисунок 48 г).   
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Рисунок 48 – Динамика свободноради-

кального окисления в почках в восстано-

вительном периоде у крыс с различной 

устойчивостью к гипоксии до и после 

коррекции цитофлавином 
Примечание: статистически значимые разли-

чия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с 

исходными показателями в группах ВУ+ЦФ, 

НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-контроль и 

НУ+ЦФ 

 

Таким образом, окислительный стресс у высокоустойчивых животных 

проявился только усилением липопероксидации. У животных с исходно низкой 

устойчивостью к гипоксии оксидативный стресс осложнился проявлениями 

карбонильного стресса, интенсивность которого не снизилась даже к окончанию 

пяти недель наблюдения. Введение ЦФ с целью коррекции метаболических 
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нарушений снизило интенсивность окислительной модификации белков, осо-

бенно в группе неустойчивых к гипоксии животных, а также лимитировало про-

явления липопероксидации в обеих группах животных.   

Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в ткани печени крыс  

Системная ишемия и реперфузия вызвали значительные изменения в си-

стеме антиоксидантной защиты печени, которые зависели от устойчивости к ги-

поксии: у животных с низкой резистентностью на всем протяжении восстанови-

тельного периода наблюдалось устойчивое подавление всего комплекса антиок-

сидантной защиты, в то время как у ВУ только частичное (рисунок 49).  

  

 

Рисунок 49 – Показатели антиоксидант-

ной защиты ткани печени в динамике вос-

становительного периода до и после кор-

рекции цитофлавином 
Примечание: СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – 

каталаза; GSH – восстановленный глутатион. Ста-

тистически значимые различия, р≤0,05: ● – с 

исходными показателями в группах живот-

ных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с ис-

ходными показателями в группах животных 

ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-

контроль и ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-

контроль и НУ+ЦФ 
 

Коррекция комплексом «Цитофлавин» существенно изменила расстанов-

ку сил. У ВУ крыс значительно возросла активность ключевых ферментов АОЗ: 

СОД восстановилась до контрольных значений, а активность каталазы, увели-



197 

 

чившись до 1,7 раз, удерживалась на этом уровне до окончания эксперимента 

(рисунок 49а-б). Клеточное звено АОЗ под влиянием ЦФ также нормализова-

лось гораздо быстрее: уже на 3-и сутки пул восстановленного глутатиона пре-

вышал исходные данные (126%, p≤0,05) и далее ниже контроля не опускался 

(рисунок 49в). Различия между показателями леченых и нелеченых крыс были 

статистически значимы почти на всем протяжении восстановительного периода 

(рисунок 49а-в). 

Вектор изменений АОЗ у НУ крыс после коррекции был направлен на 

восстановление активности основных ее звеньев, что и было статистически под-

тверждено (рисунок 49а-в). 

У контрольных животных без коррекции были выявлены существенные 

отличия течения процессов липопероксидации, зависящие от фенотипа устой-

чивости к гипоксии: у особей с высокой резистентностью регистрировалось 

усиление ПОЛ на всем протяжении восстановительного периода, а у низко-

устойчивых – выраженное снижение интенсивности ПОЛ. Регулярное введение 

ЦФ, не изменив принципиально картины, уменьшило разрыв между уровнями 

продуктов перекисного окисления липидов контрольной и опытной групп жи-

вотных с разной устойчивостью к гипоксии, при этом различия между сериями 

были достоверны на всем протяжении восстановительного периода (рисунок 

50а). 

Кроме указанных различий в уровне липопероксидации была выявлена 

обратная зависимость между ПОЛ и ОМБ: процесс карбонилирования белков 

был более выражен у НУ животных (рисунок 50б). Введение ЦФ в постгипо-

ксическом периоде почти не изменило базальное и индуцированное карбонили-

рование белков в группе ВУ+ЦФ и, соответственно, РАП, но способствовало 

нормализации содержания битирозина (рисунок 50г).  

Влияние ЦФ на процессы ОМБ в группе НУ было более значительным. 

Статистически значимо снизились уровни карбонилированных белков в 1-е, 5-

14-е сутки, МКО-КБ в 1-3-и и 21-е. Существенно повысился резервно-

адаптационный потенциал, особенно в период 5-14-е сутки (рисунок 50б-д). 
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Рисунок 50 – Динамика свободноради-

кального окисления в печени в восстано-

вительном периоде у крыс с различной 

устойчивостью к гипоксии до и после 

коррекции цитофлавином 
Примечание: статистически значимые разли-

чия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с 

исходными показателями в группах ВУ+ЦФ, 

НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-контроль и 

НУ+ЦФ. 
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Влияние цитофлавина на состояние свободнорадикального окисления и 

антиоксидантной защиты в крови крыс с разной устойчивостью  

к гипоксии  

Большой практический интерес представляет изменение в крови крыс в 

течение постреанимационного периода показателей СРО и АОЗ, которые могут 

служить своего рода предикторами эффективности проводимой коррекции.  

Применение ЦФ в ходе реанимационных мероприятий и далее на протя-

жении 10 суток, влияя на антиоксидантный потенциал крови, трансформирова-

ло процессы ПОЛ и ОМБ. Мы обнаружили, что метаболические сдвиги, вы-

званные применением ЦФ, в целом одинаково направлены независимо от фено-

типа устойчивости к гипоксии, отличается только их выраженность.  

Коррекция постгипоксического состояния ЦФ у ВУ крыс снизила степень 

ингибирования глутатионпероксидазы к концу первых суток на 9% (с 63% в 

группе ВУ-контроль до 72% от исходного уровня в группе ВУ+ЦФ, р≤0,05). 

Наиболее демонстративные изменения произошли на 3-и сутки, когда вместо 

продолжающегося снижения активности ГПО, которое мы наблюдали в группе 

животных без коррекции, отмечалось ее повышение. В последующие дни фик-

сировали постепенный рост показателя, который к 7-м суткам достиг исходных 

цифр и затем превысил их. Различия в группах сравнения ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ были достоверны в 3-и и 14-е сутки (рисунок 51а).  

У НУ крыс статистически значимые различия между группами НУ-

контроль и НУ+ЦФ были отмечены на 1-е (65% и 80% от уровня контроля соот-

ветственно) и 14-е сутки (71% и 92%), в остальные сроки наблюдалась тенден-

ция к повышению. Тем не менее активность ГПО не превысила контрольных 

значений, хотя и приблизилась к ним (рисунок 51а). 

Каталазная активность на фоне коррекции ЦФ в группе ВУ крыс значимо 

повысилась уже к концу первых суток наблюдения. Этот подъем сохранялся в 

течение трех суток, затем произошло снижение уровня каталазы до контроль-

ных значений. Различия между животными групп ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были 

достоверны во все сроки, кроме 3-х и 14-х суток (рисунок 51в). 
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Рисунок 51 – Показатели антиоксидантной активности крови в динамике восстанови-

тельного периода до и после коррекции цитофлавином 

Примечание: ГПО – глутатионпероксидаза плазмы; ГТ – глутатионтрансфераза плазмы; КАТ – каталаза 

плазмы; ОАА – общая антиоксидантная активность крови; СОД-ЭР и КАТ-ЭР – супероксиддисмутаза и 

каталаза эритроцитов. Статистически значимые различия, р≤0,05: ● – с исходными показателями 

в группах животных ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с исходными показателями в группах 

животных ВУ+ЦФ, НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ, # – между группа-

ми НУ-контроль и НУ+ЦФ 
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Использование в постреанимационном периоде ЦФ в группе НУ крыс хо-

тя и не привело к полному восстановлению активности каталазы, но минимизи-

ровало ущерб, ограничив степень ингибирования фермента, что было статисти-

чески подтверждено (рисунок 51в).  

Уровень глутатионтрансферазы у ВУ крыс на фоне коррекции в течение 

всего восстановительного периода превышал исходные значения. Максимум ГТ 

отмечался на 3-и сутки и достигал 218% от базальных значений (р≤0,05) (рису-

нок 51б). Различия между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были достоверны 

во все контрольные отрезки времени, кроме 1-х и 14-х суток. 

Почти также отреагировала активность фермента на введение ЦФ и в 

группе НУ крыс (рисунок 51б). Здесь максимальные значения были зафиксиро-

ваны на 1-е и 5-е сутки (160% и 152% соответственно, р≤0,05), а уровень актив-

ности ГТ не опускался ниже контрольных значений. Различия между группами 

сравнения были достоверны на 3-, 7-, 14-е сутки. 

Общей антиоксидантной емкости крови в ходе системной гипоксии и по-

следующей реперфузии был нанесен значительный ущерб, величина которого 

не зависела от устойчивости к гипоксии (рисунок 51г). Применение цитофлави-

на в восстановительном периоде минимизировало эти нарушения, не восстано-

вив, однако, показатель до исходных значений. Статистическая значимость раз-

личий между результатами одноименных контрольных и опытных групп второй 

серии была отмечена почти во все контрольные сроки.  

Антиоксидантный потенциал крови в значительной степени зависит от ак-

тивности ферментов эритроцитов – супероксиддисмутазы и каталазы. Баланс 

этих ферментов способен определять функциональность эритроцитов, так как 

каталаза предохраняет СОД от инактивации избытком пероксида водорода, а 

СОД нейтрализует супероксид и защищает каталазу от его ингибирующего вли-

яния. При этом снижается восстановление Fe
3+

 и лимитируется образование 

мощного прооксиданта HO
•
 [45].  

Системная гипоксия вызывает снижение уровня СОД эритроцитов, сте-

пень которого зависит от фенотипа устойчивости крыс. Начиная с конца первой 
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недели восстановительного периода у контрольных ВУ животных отмечается 

градуальное восстановление содержания СОД, сопровождаемое взрывным ро-

стом активности каталазы (в 2,2 раза, р≤0,05) (рисунок 51е). Применение цито-

флавина сдвигает пик активности каталазы эритроцитов ВУ крыс на более ран-

ний срок. При этом содержание СОД в группе ВУ+ЦФ становится близким к 

исходным показателям, а на 3-и, 7-, 14-е сутки имеет значимые отличия от 

группы ВУ-контроль (рисунок 51д).  

В контрольной группе у НУ особей после моделирования системной ги-

поксии отмечалось глубокое статистически значимое ингибирование СОД эрит-

роцитов, особенно значительное в период 1-7-е сутки (рисунок 51д). Динамике 

СОД НУ крыс при коррекции цитофлавином был свойственен нелинейный ха-

рактер с минимумом на 5-е сутки и восстановлением показателя к концу наблю-

дения (значимость различий между группами сравнения наблюдалась в 1-14е 

сутки). Восстановлению функциональности СОД в группе НУ+ЦФ в опреде-

ленной степени способствовало сохранение активности каталазы эритроцитов 

(рисунок 51е). 

Таким образом, цитофлавин существенно нивелирует различия в фермен-

тативной защите животных с разной устойчивостью к гипоксии, повышая их 

антиоксидантный потенциал, и это модифицирует течение свободнорадикаль-

ных реакций. 

Реципрокные отношения между уровнями ПОЛ и ОМБ в плазме крови, 

характерные для первой серии экспериментов, сохраняются в целом и при кор-

рекции течения восстановительного периода ЦФ (рисунок 52).  

Следует отметить, что общая активность липопероксидации в плазме крыс 

группы ВУ+ЦФ по сравнению с нелечеными животными снизилась, что осо-

бенно демонстративно проявлялось в подостром периоде эксперимента (14-21-е 

сутки). Различия между группами ВУ-контроль и ВУ+ЦФ были значимы на 3-и, 

14-35-е сутки (рисунок 52а). 
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Рисунок 52 – Динамика свободноради-

кального окисления в плазме в восстанови-

тельном периоде у крыс с различной 

устойчивостью к гипоксии до и после кор-

рекции цитофлавином 
Примечание: статистически значимые разли-

чия, р≤0,05: ● – с исходными показателями в 

группах ВУ-контроль и НУ-контроль, ■ – с 

исходными показателями в группах ВУ+ЦФ, 

НУ+ЦФ, * – между группами ВУ-контроль и 

ВУ+ЦФ, # – между группами НУ-контроль и 

НУ+ЦФ. 

На фоне снижения активности ПОЛ процессы ОМБ в этой группе живот-

ных по всем определяемым параметрам сохранялись, в целом, на том же уровне, 

что и в группе без коррекции, лишь сдвигаясь по минимальным показателям с 

первых на третьи сутки (рисунок 52б). Закономерным следствием этого было 

общее повышение РАП и смещение его максимума на 3-и сутки (рисунок 52д).  
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У животных НУ к гипоксии введение ЦФ несколько повысило активность 

липопероксидации в ранние сроки постреанимационного периода (на 1-е и 5-е 

сутки, p≤0,05) и снизило в поздние. Так уровень ТБК-рп к 35-м суткам в группе 

НУ+ЦФ составил 225% от исходных значений (p≤0,05) против 345% в группе 

НУ-контроль (p<0,05) (рисунок 52а).  

На фоне относительно низких значений ПОЛ у крыс группы НУ-контроль 

наблюдалась большая активность процессов ОМБ. И эта особенность сохрани-

лась и после коррекции цитофлавином. Высокое содержание карбонилирован-

ных белков, битирозина, усиление металл-катализируемого окисления опреде-

лялись в течение всего постгипоксического периода. Однако уровень этих пока-

зателей почти во все контрольные отрезки времени был значимо ниже анало-

гичных показателей группы сравнения (рисунок 52б-г).  

Известно, что изменения уровня продуктов свободнорадикального окис-

ления наблюдается в результате: 1) изменения количества и/или доступности 

субстратов для свободнорадикальных процессов 2) изменения количества и/или 

активности прооксидантов, влекущее за собой изменение образования свобод-

ных радикалов); 3) изменения количества и/или активности компонентов анти-

оксидантной системы [46; 112]. 

Применение цитофлавина, сдвигая баланс между про- и антиоксидантны-

ми системами в пользу последних, косвенно способствует изменению количе-

ства и/или доступности субстратов для свободнорадикальных процессов. У вы-

сокоустойчивых крыс это приводит к нормализации динамики основных анти-

оксидантов и снижению процессов ПОЛ. У низкоустойчивых снижается, в ос-

новном, интенсивность карбонильного стресса, являющегося основным прояв-

лением оксидативного стресса в этой группе животных. 
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Глава 7. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Многочисленными клинико-экспериментальными исследованиями уста-

новлено, что клиническая смерть и последующее оживление организма вызы-

вают тяжелые нарушения функций жизненно важных органов и систем [68; 104; 

120], индуцируют множество как повреждающих [91; 134], так и защитных [47; 

65] реакций. 

Несмотря на универсальность системного ответа, степень повреждения и 

возможности восстановления организма после гипоксического воздействия 

чрезвычайно вариабельны [85]. В любой популяции неинбредных животных 

существуют особи, отличающиеся по устойчивости к гипоксии [14; 60]. Мета-

болическое обеспечение адаптивно-компенсаторного ответа на острую гипо-

ксию, его нейрогуморальная регуляция, функциональное состояние централь-

ной нервной системы у высокоустойчивых и низкоустойчивых к гипоксии жи-

вотных имеют существенные различия в широком диапазоне параметров, кото-

рые сохраняются на системном, тканевом, клеточном и субклеточном уровнях 

и, безусловно, могут определять выживаемость животных после тяжелой острой 

гипоксии и восстановление функций [50; 82; 83]. В связи с этим актуальным яв-

ляется изучение закономерностей поражения и восстановления организма на 

различных уровнях системной организации с учетом резистентности к гипо-

ксии. Широко изучаются количественные, качественные и функциональные из-

менения при локальной гипоксии сердца, мозга, печени и других органов [26; 

133; 164]. Однако несмотря на наличие ряда обобщающих работ, множество во-

просов, касающихся системных механизмов развития метаболических и функ-

циональных нарушений в длительном постгипоксическом периоде остаются не-

раскрытыми.  

При выборе модели эксперимента руководствовались принципом макси-

мальной приближенности к проблемам практической медицины. Как правило, в 

качестве экспериментальной модели системной гипоксии используются гипоба-

рическая или гемическая гипоксия, острая кровопотеря в объеме 2% от массы 
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животного (циркуляторная), либо модели локальной ишемии (мозга, сердца, по-

чек). Длительность наблюдения в подавляющем большинстве исследований не 

превышает 24 часов [38; 74].  

Модель системной экстремальной гипоксии практически не применяется 

ввиду сложности воспроизведения. Вместе с тем на практике нередко прихо-

дится иметь дело с тотальной гипоксией, вызванной именно остановкой крово-

обращения вследствие действия разнообразных причин: фибрилляции сердца, 

травматического повреждения органов грудной и брюшной полостей, конечно-

стей, черепно-мозговой травмы. Передозировка либо нарушение правил введе-

ния лекарственных препаратов (новокаинамид, бета-блокаторы, соли калия и 

др.), несоблюдение правил проведения (недостаточный выбор показаний, не-

адекватное обезболивание, грубые манипуляции) бронхоскопии, катетеризации 

крупных магистральных сосудов, полостей сердца, ангиокардиографии и других 

инвазивных методов диагностики и лечения также могут вызвать остановку 

сердца.  

В связи со сказанным выбор экспериментальной модели исследования 

был решен в пользу модели пережатия сосудисто-нервного пучка сердца у крыс 

длительностью 5 минут с последующей реанимацией по методике В.Г. Корпа-

чева и соавт. (1982) [70].  

Полученные результаты свидетельствуют о значительном повреждающем 

действии тяжелой гипоксии, вызванной пятиминутным прекращением кровооб-

ращения, что нашло отражение в функциональных и метаболических наруше-

ниях, интенсивность которых зависела от устойчивости к гипоксии.  

Влияние устойчивости к гипоксии на особенности стрессовой  

трансформации нейрогуморальной системы и проявления оксидативного 

стресса в центральной нервной системе 

По нашим данным, на результат реанимации оказала влияние резистент-

ность к гипоксии: среди ВУ крыс доля успешно оживленных была выше 

(89,6%), чем среди НУ (74,7%), кроме того, ВУ животные опережали НУ по 
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срокам восстановления основных параметров жизнедеятельности во время ре-

анимации.  

Интересно, что длительность агонального периода была больше у крыс с 

низкой устойчивостью к гипоксии, что, на наш взгляд, отражает особенности 

резистентной стратегии адаптации, основной составляющей которой является 

реализация реакции «борьба-бегство» [76; 159]. Интенсивное использование ре-

сурсов, расточительный расход энергии во время более длительной агонии яв-

ляется одним из факторов, определяющим худший результат реанимационных 

мероприятий. 

Летальность в постреанимационном периоде у толерантных к гипоксии 

ВУ крыс ожидаемо была ниже (17,6%), чем в оппозитной группе (25,3%), при-

чем случаи смертельных исходов фиксировались только в первые 7 суток, в то 

время как у НУ встречались вплоть до 21-х. Восстановительные процессы в 

центральной нервной системе у животных с высокой устойчивостью к гипоксии 

характеризовались более быстрой положительной динамикой, что отражалось 

на величине интегрального показателя общего состояния животного, стандарти-

зированного и выраженного в баллах [56; 90].  

При сопоставлении результатов гистологического и нейрофизиологиче-

ского методов исследования были выявлены морфофункциональные параллели 

между динамикой структурных изменений в коре головного мозга крыс с раз-

ной резистентностью к гипоксии и выраженностью неврологических наруше-

ний. Более позднее неврологическое восстановление в группе НУ к гипоксии 

животных происходило на фоне более значительных морфологических измене-

ний. Сравнительное исследование гистологической картины фронтальной зоны 

коры больших полушарий крыс с исходно различной устойчивостью к гипоксии 

показало, что уже к концу первых суток у НУ животных на фоне неспецифиче-

ских общих дистрофических изменений более выраженно нарушалась цитоар-

хитектоника нейронов со снижением клеточной плотности и экспрессии гли-

ального кислого протеина, а также повреждением ветвистости нейрофиламен-

тов, что не противоречило литературным данным [59; 149]. 
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Несмотря на то, что структура патологических сдвигов в обеих группах 

была схожей, максимальные проявления их были зафиксированы в разные сро-

ки: наибольшая выраженность гистологических изменений у НУ крыс отмеча-

лась на 14-е сутки, а у ВУ на 21-е. При этом интенсивность нарушений у не-

устойчивых к гипоксии особей была статистически значимо выше во все кон-

трольные отрезки наблюдения. К окончанию эксперимента у ВУ крыс наблюда-

лось восстановление цитоархитектоники в гистологическом строении коры го-

ловного мозга, а неврологическая картина соответствовала таковой у контроль-

ных животных. У крыс с низкой степенью устойчивости к гипоксии стойкие па-

тогистологические сдвиги, характеризующиеся умеренными и тяжелыми дис-

трофическими повреждениями нейронов с нарушением стратификации, а также 

выраженными изменениями в микроциркуляторном сосудистом русле, сохраня-

лись вплоть до 35-х суток эксперимента с выявлением на этом фоне отдельных 

очаговых неврологических нарушений (мышечная гипо- или гипертония, выпа-

дение отдельных рефлексов и пр.).  

Адекватное функционирование нейронной сети мозга невозможно без 

нормальной деятельности астроглиальной стромы, основным белком которой 

является глиальный фибриллярный кислый протеин GFAP. Этот высокоспеци-

фичный для ЦНС белок высвобождается во внеклеточное пространство при 

нарушении целостности глиальных клеток, а потому перспективы его использо-

вания в качестве биомаркера повреждения мозга и предиктора исходов широко 

обсуждаются в научной литературе [72; 144; 160]. Главным недостатком, лими-

тирующим широкое использование GFAP в клинике в качестве биохимического 

маркера, является его дорогостоящее и трудоемкое определение в биологиче-

ских средах (сыворотке крови, спинно-мозговой жидкости). Наиболее часто 

определение этого маркера используется при черепно-мозговых травмах [144; 

160], однако доказано, что повреждение мозга любого генеза сопровождается 

пиковым увеличением содержания GFAP в сыворотке крови в первые часы по-

сле катастрофы [434]. 
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Особенно значима роль глиального кислого протеина в восстановитель-

ных процессах после повреждения ЦНС: GFAP влияет, в частности, на форми-

рование глиальных рубцов, стимулирует васкуляризацию белого вещества по-

средством индуктивного воздействия астроцитов на эндотелиальные клетки 

[72]. Показано, что для мышей нокаутных по GFAP характерны множественные 

дегенеративные процессы, в т.ч. аномальная миелинизация, изменение строения 

белого вещества и структурно-функциональное нарушение гематоэнцефаличе-

ского барьера [258].  

В наших исследованиях мы использовали иммуногистохимический метод 

определения экспрессии GFAP для верификации особенностей патогистологи-

ческих нарушений у животных с разной устойчивостью к гипоксии в динамике 

восстановительного периода. 

Были выявлены существенные различия в экспрессии маркера поврежде-

ния в коре головного мозга, зависящие от резистентности к гипоксии. У живот-

ных с высокой устойчивостью к гипоксии с первых же суток постреанимацион-

ного периода наблюдалось постепенное усиление экспрессии глиального кисло-

го протеина и нарастание количества GFAP
+
-астроцитов с параллельным увели-

чением средней площади их тел вследствие гипертрофии цитоплазмы, экспрес-

сирующей белок, а также удлинением отростков. Эти регенераторные измене-

ния достигали максимума к 14-м суткам и, в целом, носили адаптивный харак-

тер, отграничивая зону некроза и аутоиммунного воспалительного процесса 

[362; 396]. В то же время глиальные рубцы препятствуют регенерации аксонов, 

тем самым нарушая функционирование нейрональных связей [124]. Повышен-

ная экспрессия GFAP у ВУ животных сохранялась до окончания периода 

наблюдения, однако сопровождалась некоторым снижением клеточной плотно-

сти, возможно, в результате апоптоза глиальных клеток в условиях энергодефи-

цита и избытка свободных радикалов, глутамата и кальция [259]. 

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии на всем протяжении по-

стгипоксического периода отмечалось снижение плотности GFAP-позитивных 

клеток с укорочением длины отростков и уменьшением площади тел астроци-
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тов. Межгрупповые различия были статистически значимы по всем исследован-

ным показателям почти во все контрольные сроки наблюдения.  

Таким образом, результаты наших исследований не противоречат описан-

ным в литературе [72; 434]. Большие структурные повреждения и сопутствую-

щие им неврологические нарушения сопровождаются более значительным сни-

жением экспрессии глиального кислого фибриллярного протеина. 

Интересные результаты были получены при исследовании поведения жи-

вотных в тестах «открытое поле» (ОП) и «приподнятый крестообразный лаби-

ринт» (ПКЛ). Статистически значимые различия в поведенческих реакциях 

устойчивых и неустойчивых к гипоксии крыс в ОП были отмечены уже в кон-

трольных группах: НУ особи были более подвижны и тревожны, с высокой ори-

ентировочно-исследовательской активностью (готовность к реализации реакции 

«борьба-бегство»), ВУ показывали те же характеристики с противоположным 

знаком («пассивное» восприятие неблагоприятного воздействия). Большая тре-

вожность контрольных низкоустойчивых животных была зафиксирована также 

в тесте ПКЛ.  

В первые сутки в ОП основным проявлением поведенческих нарушений 

стало резкое снижение двигательной активности в обеих группах. И если для 

ВУ животных такое поведение является целесообразным и соответствует сути 

толерантной стратегии адаптации, то для НУ животных, для которых высокая 

подвижность является важной составляющей их приспособления к патогенному 

действию среды, эти сдвиги свидетельствуют о невозможности реализация ре-

зистентной стратегии, основанной на активном противодействии этим факто-

рам. Другими словами при непреодолимости неблагоприятных условий включа-

ется программа реализации энергетически более выгодной толерантной страте-

гии независимо от детерминированности типа адаптационного поведения [78].  

Корреляционный анализ нейроэтологических показателей и активности 

свободнорадикальных процессов в головном мозге в этот период выявил нали-

чие значимой отрицательной корреляции между количеством горизонтальных 

локомоций и уровнем липопероксидации у высокоустойчивых к гипоксии крыс 
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(r= -0,68, р=0,038) и количеством горизонтальных локомоций и содержанием 

карбонилированных белков у низкоустойчивых (r= -0,81, р=0,026). Таким обра-

зом, более выраженные нарушения двигательной активности в группе НУ жи-

вотных сопряжены с большими проявлениями окислительного стресса в ЦНС.  

Невозможность быстрого и точного решения поведенческих задач в ран-

нем постреанимационном периоде, наиболее демонстративно проявившаяся у 

НУ животных в тесте ПКЛ в виде нарушения реакции на новизну (время пребы-

вания в открытых, не комфортных для животных рукавах у ВУ крыс увеличи-

лось до 35% (в контроле 9%), а у НУ до 56% (в контроле 2%) от общего времени 

сеанса), может быть связана с повреждением нейронов «новизны», представ-

ленных во фронтальной зоны коры больших полушарий, образованиях гипота-

ламуса, таламуса, миндалины [61].  

Сильная заторможенность, характерная для первых суток постреанимаци-

онного периода, к третьим суткам сменялась значительным оживлением иссле-

довательской деятельности и двигательной активности в тесте ОП, особенно у 

НУ животных. И если высокий уровень двигательной активности у неустойчи-

вых к гипоксии крыс, сохранявшийся в течение почти всего периода наблюде-

ния, свидетельствует о восстановлении готовности к реализации резистентной 

стратегии адаптации [142], то значительный рост ориентировочно-

исследовательской деятельности у ВУ крыс, на первый взгляд, противоречит 

сути толерантной («пассивное» восприятие) стратегии адаптации [76]. Однако 

нужно принять во внимание, что параллельно с увеличением двигательной ак-

тивности менялась эмоциональная компонента поведения: у ВУ крыс значимо 

рос интегральный показатель эмоциональной тревожности (у НУ показатель ЭТ 

был значимо ниже контрольных значений весь период наблюдения), что спо-

собствует лучшей мобилизации ресурсов [119; 142].  

Нейрофизиологической основой расстройств эмоциональной составляю-

щей поведения животных, по мнению корифея отечественной патофизиологии 

Крыжановского Г.Н. [73], является формирование нейронных сетей с признака-

ми патологической активности. Значительную роль в этом процессе может иг-
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рать обусловленная активацией свободнорадикальных реакций биотрансформа-

ция синаптических структур, богатых фосфолипидами и концентрирующих зна-

чительное количество ненасыщенных жирных кислот [46].  

Нами были выявлены корреляционные взаимосвязи между активностью 

свободнорадикального окисления и поведенческими реакциями, характеризую-

щими уровень тревожности. У крыс с высокой устойчивостью к гипоксии по-

ложительные корреляционные связи между содержанием ТБК-рп в мозге и ин-

тегральным показателем эмоциональной тревожности выявлялись, начиная с 

третьих суток, затем, постепенно усиливаясь, к пятым суткам приобретали ха-

рактер статистической значимости (r=0,60, p=0,045), которая сохранялась до 

конца третьей недели наблюдения: на 7-е сутки коэффициент Пирсона r состав-

лял 0,64 (p=0,034), на 14-е r=0,79 (р=0,022), на 21-е r=0,84 (р=0,02). К концу экс-

перимента показатель ЭТ на фоне сохраняющегося высокого уровня ПОЛ начи-

нал снижаться: r= -0,55 (р=0,044).  

У крыс с низкой устойчивостью к гипоксии подавление эмоциональной 

компоненты поведенческих реакций после перенесенной системной ишемии-

реперфузии было сопряжено с активацией карбонильного стресса в ЦНС. Ста-

тистически значимые корреляционные взаимосвязи были выявлены на третьи 

сутки между уровнем ЭТ и битирозина (r= -0,76, p=0,026), на 5-е между ЭТ и 

содержанием карбонилированных белков (r= -0,80, p=0,019), на седьмые между 

ЭТ и концентрацией КБ (r=0,73, p=0,031) и КБ-МКО (r=0,71, p=0,04). 

Таким образом, выявленные нами разнонаправленные изменения нейро-

этологических показателей, характеризующих эмоциональную компоненту по-

веденческих реакций, связаны корреляционными взаимоотношениями с прояв-

лениями окислительного стресса в ЦНС крыс, перенесших остановку системно-

го кровообращения, и зависят от устойчивости к гипоксии. Возможный меха-

низм повышения тревожности у ВУ животных (по данным литературы) может 

быть обусловлен активацией липопероксидации и модификацией синаптиче-

ских структур, а подавление тревожности у НУ крыс может быть связано с де-

сенситизацией синапсов вследствие усиления ОМБ. 
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Установлено, что рост эмоциональной тревожности, сопряженный с уве-

личением содержания циркулирующего кортикостерона, является отражением 

адаптивной реакции на стресс [119; 142]. Это заключение логически вытекает из 

известного положения о том, что глюкокортикоиды могут усиливать выработку 

экстрагипоталамического кортиколиберина, являющегося основным медиато-

ром тревожности [226]. К настоящему времени установлено, что ген, кодирую-

щий нейрогормон кортиколиберин, является одной из мишеней транскрипцион-

ного фактора ГР [27]. 

Однако в наших исследованиях мы не выявили однозначной взаимосвязи 

между уровнями циркулирующего кортикостерона и тревожности [22]. Так, к 

концу первых суток после остановки кровообращения на фоне максимального 

роста кортикостерона у ВУ крыс (до 142% от исходных данных, р≤0,05), в тесте 

ОП наблюдались минимальные показатели ЭТ. В группе НУ животных 

наивысшие значения кортикостерона определялись на 3-и сутки (168%, р≤0,05), 

а интегральный показатель ЭТ был близок к минимальному (50%, р≤0,05). Ко-

эффициенты корреляции в эти периоды не были статистически значимы. В пе-

риод 14-21-е сутки у ВУ крыс эмоциональная тревожность была наиболее высо-

кой, а уровень кортикостерона низким, тогда как при таком же примерно уровне 

стресс-гормона у НУ животных ЭТ была ниже исходной. В этих случаях корре-

ляционная связь была статистически значимой. 

С одной стороны такая неоднозначная корреляционная зависимость мо-

жет быть обусловлена особенностью экспериментальной модели, при которой 

динамика уровня кортикостерона имеет резко выраженный нелинейный харак-

тер. С другой стороны, поскольку реализация эффектов кортикостерона осу-

ществляется через кортикостероидные рецепторы, естественно было бы пред-

положить, что указанные особенности поведенческих реакций связаны также с 

экспрессией центральных кортикостероидных рецепторов. Именно вовлечение в 

действие гормонов двух родственных типов кортикостероидных рецепторов 

значительно усложняет кажущуюся простой логическую связь между повышен-

ным уровнем глюкокортикоидов и развитием тревожно-депрессивного состоя-
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ния. Это тем более интересно, что в последнее время все больше появляется 

публикаций, связывающих развитие депрессии у больных с нарушением экс-

прессии ГР [168].  

Связь между высоким уровнем глюкокортикоидов в крови и развитием 

тревожно-депрессивных состояний была замечена уже давно. В частности, од-

ним из побочных эффектов повышенного уровня глюкокортикоидов у пациен-

тов с синдромом Кушинга является развитие эпизодов депрессии [148;168], а 

блокаторы синтеза глюкокортикоидов даже пропагандировались в качестве эф-

фективных антидепрессантов [295]. Однако участие в реализации эффектов 

глюкокортикоидных гормонов минерало- и глюкокортикоидных рецепторов 

может приводить иногда к прямо противоположным результатам. Например, 

обнаружено, что глюкокортикоиды, с одной стороны подавляют нейрогенез в 

гиппокампе [204] и непосредственно участвуют в развитии депрессии [267], а с 

другой – могут проявлять и нейротрофическую активность в этой области мозга 

[270].  

В наших исследованиях у ВУ крыс была выявлена нарастающая отрица-

тельная корреляционная зависимость между содержанием ГР гиппокампа и 

уровнем эмоциональной тревожности, которая в период 14-21-е сутки приобре-

ла характер статистической значимости (коэффициент корреляции Спирмена R 

= -0,73, -0,75). Эти результаты согласуются с литературными данными, приве-

денными в обзоре [168]: у трансгенных мышей, лишенных ГР в гиппокампе 

наблюдались выраженные симптомы депрессивно-подобного состояния, а по-

вышение экспрессии рецепторов снижало эти проявления и усиливало негатив-

ную отрицательную связь в регуляции ГГАС. 

У НУ животных подобной четкой зависимости выявлено не было. Такая 

неоднозначность связана, вероятнее всего, с уровнем экспрессии минералокор-

тикостероидных рецепторов. МР, обладающие высоким сродством к кортико-

стероидам и не играющие самостоятельной роли в стресс-реактивности, способ-

ствуют функциональности ГР, в основном, путем максимального связывания 

глюкокортикоидов [409]. При этом экспрессия МР имеет прямые защитные эф-



215 

 

фекты на нейронном уровне; оверэкспрессия МР снижает гибель нейронов по-

сле транзиторной церебральной глобальной ишемии. Считается, что в процессах 

устойчивости нейронов мозга к критическим воздействиям особенное значение 

имеет соотношение экспрессии МР и ГР: именно преобладание активности МР 

играет нейропротекторную роль [269]. Показано, что активация МР препятству-

ет возможному повреждающему действию ГР в процессе нейронального пере-

живания, а также усиливает экспрессию антиапоптотических белков Bcl-2, Bcl-

xL, нейротрофических факторов [136; 401]. 

В наших исследованиях у НУ крыс уровень МР на всем протяжении экс-

перимента был снижен: в 1-, 3-, 14-, 21-е сутки статистически значимо, а соот-

ношение МР/ГР в основном было в пользу последних. У высокоустойчивых жи-

вотных концентрация МР не опускалась статистически значимо ниже контроль-

ных значений, при этом нарушение соотношения двух типов кортикостероид-

ных рецепторов было либо несущественным (1-3-и сутки), либо значительно 

преобладала концентрация минералокортикоидных рецепторов (5-35-е сутки).  

Таким образом, снижение вследствие развития окислительного стресса 

уровня МР, прежде всего, и лишь затем изменение содержания ГР являются 

факторами, влияющими на характер поведенческих реакций в динамике восста-

новительного периода после гипоксического повреждения. Другими словами, 

МР поддерживает функциональность ГР, и это позволяет более полно проявить-

ся адаптивным эффектам гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы в по-

веденческой сфере.   

Безусловно, роль центральных глюкокортикоидных рецепторов не огра-

ничивается участием в регуляции поведенческих паттернов. Они занимают 

важнейшее место в адаптивных процессах регуляции активности гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси. Кортикостероидным рецепторам, имеющим 

разную чувствительность к изменению уровня глюкокортикоидов крови, отво-

дится центральная роль в регуляции механизмов обратной связи [136; 227]. Свя-

зывание ГКГ с минералокортикоидными рецепторами гиппокампа поддержива-

ет возбуждение нейронов СА1 поля гиппокампа и обеспечивает эфферентную 
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импульсацию из гиппокампа. В отличие от этого, связывание глюкокортикоид-

ных рецепторов гиппокампа в условиях повышенной концентрации ГКГ, 

например, во время стрессорных воздействий, подавляет эфферентную импуль-

сацию СА1 поля гиппокампа. В результате именно МР способны устанавливать 

порог активации оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники. Точные механизмы 

такого влияния не известны, однако предполагается важная роль в указанных 

механизмах тонического возбуждения гиппокампальными нейронами ГАМК-

ергических влияний паравентрикулярных ядер гипоталамуса [152].   

Вполне закономерным представляется также причастность кортикостеро-

идных рецепторов, широко представленных в различных структурах мозга, к 

глюкокортикоидной регуляции СРО в ЦНС. Роль глюкокортикоидных гормонов 

в условиях окислительного стресса чрезвычайно разнообразна, в частности, она 

заключается в регуляции равновесия между активностью про- и антиоксидант-

ных систем, нарушения которого чреваты неконтролируемым усилением сво-

боднорадикальных процессов. ГКГ влияют на активность ферментов антиокси-

дантной защиты (СОД, каталаза, глутатионпероксидаза) [239; 250; 312; 361], 

прооксидантов [339], на внутриклеточную продукцию АФК [221], на регуляцию 

ряда факторов транскрипции и сигнальных путей: HIF-1α (гипоксия-

индуцированный фактор транскрипции -1) [242], NF-kB, JNK/с-Jun сигнализа-

ции в головном мозге крыс [213].  

Наши исследования показали, что сильнейший стресс, вызванный оста-

новкой кровообращения длительностью 5 мин и последующей реанимацией, 

повлек за собой дисфункцию ГГАС в обеих группах животных, однако дизрегу-

ляция механизмов обратной связи, подтвержденная результатами корреляцион-

ного анализа, отмечалась только у НУ крыс в 1-е сутки и в конце второй недели 

наблюдения, что совпадает по срокам со второй волной эндотоксемии, харак-

терной для этого состояния [109]. Масштабные метаболические изменения, вы-

званные тяжелым энергодефицитом, прежде всего в головном мозге, привели к 

срыву адаптационных механизмов и развитию дизрегуляционной патологии, 



217 

 

что функционально проявилось повторяющимся сбоем отрицательной обратной 

связи [43]. 

Обращает на себя внимание то, что дизрегуляция механизмов обратной 

связи в группе НУ крыс происходит на фоне резкого снижения уровня МР в ги-

покампе до минимальных зафиксированных нами значений. В качестве допол-

нительного дестабилизирующего фактора, который наиболее отчетливо прояв-

ляется в первый контрольный отрезок наблюдения, выступает значительное 

превалирование содержания ГР над МР в этой области мозга при тенденции к 

его снижению в целом.  

Следовательно, проводя параллели с поведенческими паттернами, сниже-

ние вследствие гипоксического и свободнорадикального повреждения уровня 

МР, в первую очередь, и лишь вслед за этим избыточная экспрессия ГР являют-

ся факторами дезадаптации, влияющими на течение постреанимационного пе-

риода.  

С помощью корреляционного анализа мы изучили взаимоотношения меж-

ду интенсивностью СРО и содержанием кортикостероидных рецепторов в гип-

покампе животных с разной устойчивостью к гипоксии. Так, в динамике 

постреанимационного периода мы не обнаружили значимых корреляционных 

связей между ПОЛ и содержанием рецепторов ни в одной из эксперименталь-

ных групп. Однако на уровень КС рецепторов, как оказалось, повлияла окисли-

тельная модификация белков, причем эти влияния распространялись преимуще-

ственно на животных с низкой устойчивостью к гипоксии, что не удивительно, 

если принять во внимание высокую активность ОМБ в мозге НУ крыс. Стати-

стический анализ подтвердил наличие значимых отрицательных корреляций 

между динамикой показателей ОМБ и содержания ГР и МР в этой группе жи-

вотных, причем они усиливались в динамике: 1-е сутки КБ и ГР (R= -0,57), 3-и 

сутки БТ и МР (R= -0,61), 14-е сутки КБ и ГР (R= -0,75), БТ и МР (R= -0,81), 21-

е сутки КБ и ГР (R= -0,8).  

Руководствуясь обозначенной выше логикой, можно полагать, что менее 

выраженная дисфункция ГГАС у ВУ животных обусловлена относительно низ-



218 

 

кой степенью десенситизации и редукции кортикостероидных рецепторов, о ко-

торой говорилось выше, вследствие меньшей интенсивности свободноради-

кальных процессов. У ВУ крыс гормональный дисбаланс проявился значитель-

ным увеличением образования кортикотропина, отмечавшимся во все кон-

трольные отрезки времени, и снижением или тенденцией к снижению концен-

трации (3-35 сутки) плазменного кортикостерона. Возможный механизм связан 

с повышенным расходом гормона в условиях гиперметаболизма, обусловленно-

го окислительным стрессом и существенным усилением липопероксидации, а 

также с ускорением его метаболизма в печени [57; 58]. Динамика содержания 

альдостерона была аналогичной кортикостерону.  

Гиперкортикоидное состояние, характерное для раннего постреанимаци-

онного периода, у НУ крыс было более выраженным и продолжительным (трое 

суток). Значительный подъем уровня кортикостероидных гормонов является 

показателем масштабности метаболических нарушений, при котором нейроэн-

докринная система функционирует на пределе своих возможностей [57]. Гиппо-

камп, богатый ГР, является значимой мишенью для кортикостероидов в голов-

ном мозге: высокие концентрации глюкокортикоидов токсически действуют на 

него, оккупируя все рецепторы [388]. Кортикостероиды способны оказывать по-

вреждающее действие на мозг, взаимодействуя с липидными компонентами ми-

тохондриальных мембран, ингибируя тканевое дыхание и разобщая окисление и 

фосфорилирование [397]. Как результат подобного воздействия у крыс обнару-

жено уменьшение количества концевых ветвлений и длины дендритов, что при-

водит к их атрофии у пирамидных нейронов и даже гибели нейронов областей 

CA3 и CA4 [148].  

Также более выраженным у НУ крыс было и гипокортикортикоидное со-

стояние, сформировавшееся после ишемии-реперфузии, возможно, вследствие 

истощения надпочечников, вызванного масштабным их образованием на 

предыдущем этапе. При гипокортикоидном состоянии редукция и десенситиза-

ция рецепторов также имеют негативные последствия, нарушая адаптивную 

кортикостероидную регуляцию свободнорадикальных процессов. На этом фоне 
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высокие показатели альдостерона играют негативную роль, увеличивая задерж-

ку воды в организме и усугубляя нарушения водно-солевого баланса.  

Таким образом, несмотря на то, что стрессовая трансформация функции 

ГГАС является обязательным условием формирования и развития адаптивных 

процессов, высокая интенсивность воздействия стрессора способна вызвать 

дисфункцию ГГАС и развитие дезадаптивных последствий в виде системных 

осложнений и метаболических сдвигов, одним из которых является оксидатив-

ный стресс. На проявления оксидативного стресса оказывает влияние исходная 

активность кислородного метаболизма, т.е. резистентность к гипоксии. 

У животных с низкой чувствительностью к гипоксии отмечалась хорошая 

устойчивость белков ЦНС к свободнорадикальному окислению на фоне высоко-

го уровня липопероксидации. При этом были выявлены статистически значи-

мые отрицательные корреляционные взаимосвязи между усилением ПОЛ у ВУ 

крыс и уровнем кортикостерона во все контрольные сроки, кроме 1-х и 21-х су-

ток, при отсутствии глюкокортикоид-зависимого подавления активности как 

ферментативного, так и неферментативного звена антиоксидантной защиты 

мозга. Указанные результаты свидетельствуют о сохранении, в целом, глюкокор-

тикоидного контроля над свободнорадикальными процессами, протекающими в 

мозге [37]. 

У низкоустойчивых животных усиление ПОЛ отмечалось только в первые 

7 суток наблюдения, а значимая корреляционная зависимость между активно-

стью ПОЛ и уровнем кортикостерона обнаруживалась только на 3-и сутки 

(r=0,65, р=0,024). В этот же период (3-и сутки) отмечалось подавление активно-

сти каталазы, коррелирующее с уровнем кортикостерона (r= -0,59, р=0,031). В 

остальные сроки уровень ПОЛ был сопоставим с контрольным.  

Напротив, уровень окислительной модификации белков у крыс с низкой 

устойчивостью к гипоксии весь период наблюдения был выше контрольного. В 

отличие от ВУ крыс у НУ имели место статистически значимые корреляцион-

ные связи между плазменной концентрацией кортикостерона и показателями 

ОМБ во все периоды наблюдения, кроме 1-х и 14-х суток. Именно в эти отрезки 
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постреанимационного периода отмечалась выраженная дестабилизация ГГАС с 

повторными нарушениями регуляции механизмов обратной связи, что позволя-

ет сделать вывод об утрате в эти сроки глюкокортикоидного контроля над сво-

боднорадикальными процессами в мозге. 

Животные этой группы уже в контроле отличались относительно более 

высоким уровнем показателей, характеризующих устойчивость белков к окис-

лению (КБ-МКО и РАП), что свидетельствует об изначально относительно вы-

соком антиоксидантном потенциале тканей, обеспечивающем стабилизацию ин-

тенсивности ОМБ в ЦНС. Таким образом, исходно более высокая интенсив-

ность кислородного метаболизма обусловливает большую интенсивность ОМБ 

в условиях постгипоксической адаптации, что компенсируется относительно 

высоким антиоксидантным резервом ткани.  

При анализе механизмов усиления процессов СРО в ЦНС следует принять 

во внимание ряд особенностей строения и функции мозга [46; 153; 402]: 

• большая скорость процессов аэробного окисления и, соответственно, высо-

кая потребность в кислороде (20% от кислородного бюджета организма); 

• структурные компоненты ЦНС обладают уникальным липидным составом с 

высоким содержанием ненасыщенных жирных кислот и большой концентраци-

ей ионов металлов переменной валентности; 

• низкая активность каталазы и глутатионпероксидазы, неравномерное рас-

пределение СОД в различных отделах мозга, невысокий уровень восстановлен-

ного глутатиона и витамина Е; 

• высокая антиоксидантная активность астроцитов, содержащих большее ко-

личество (по сравнению с нейронами) восстановленного глутатиона; 

• высокая скорость метаболизма биогенных аминов, сопряженная с образова-

нием АФК. 

Кроме того, показано, что в головном мозге крыс резистентных к гипо-

ксии кинетические параметры ферментов III и IV комплексов дыхательной цепи 

выше, чем у нерезистентных. Другими словами, фермент НАДН-цитохром С-

оксиредуктаза в мозге крыс неустойчивых к гипоксии быстрее насыщяется суб-
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стратом (НАДН) и медленнее его окисляет, следствием чего является исходно 

более низкая активность НАДН-оксидазного пути окисления субстратов в мозге 

этих животных [88].    

Высокая устойчивость к гипоксии считается одним из ключевых призна-

ков доминирования толерантной адаптационной стратегии [174], для которой 

характерно резкое снижение потребности тканей в кислороде, и как следствие, 

повышение устойчивости к острой гипоксической гипоксии. Следовательно, ос-

новной причиной ограничения ОМБ в головном мозге у ВУ животных вполне 

может быть адаптивное ограничение кислород-зависимых процессов. Есть дан-

ные, что ряд продуктов, образованных при липидной пероксидации, при взаи-

модействии с белками могут изменять их структуру и функционирование. По-

добные комплексы, обладая антиоксидантной активностью, могут включаться в 

регуляцию свободнорадикальных процессов ЦНС по механизму отрицательной 

обратной связи и поддерживать реципрокность содержания продуктов липопе-

роксидации и окислительной модификации белков [46].  

Таким образом, анализ собственных и литературных данных по данной 

проблеме позволяет заключить следующее:  

• В формировании различной поведенческой реакции на экстремальную гипо-

ксию у животных с разным фенотипом устойчивости к гипоксии вносят вклад 

глюко- и минералокортикоидные рецепторы гиппокампа. Более высокая тре-

вожность ВУ крыс сопровождается снижением экспрессии ГР на фоне относи-

тельно высокой активности МР.  

• В дисфункции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы и нарушении 

механизмов обратной связи принимают участие кортикостероидные рецепторы 

гиппокампа, на функциональность которых влияет интенсивность карбонильно-

го стресса.  

• Исходная интенсивность кислородного метаболизма оказывает влияние на 

проявления окислительного стресса в ЦНС в постреанимационном периоде: у 

ВУ к гипоксии животных свободнорадикальной деструкции подвергаются в 

большей степени липиды, а у НУ – белки. 
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Особенности реализации защитно-компенсаторного ответа  

в постреанимационном периоде в тканях в зависимости от исходной  

устойчивости к гипоксии 

В главном фокусе большинства работ, посвященных изучению устойчи-

вости животных к циркуляторной гипоксии, находятся структурные и метабо-

лические изменения в различных отделах мозга, возникающие непосредственно 

после гипоксического воздействия, и не уделяется должное внимание чувстви-

тельности к гипоксии других органов-мишеней, недостаточно исследуются осо-

бенности восстановления их функций в отдаленные сроки после реанимации. В 

основе различий в ответной реакции организма на экстремальные воздействия 

лежат генетически детерминированные физиолого-биохимические реакции, 

имеющие в ряде случаев выраженную тканеспецифичность. 

Нами были проведены комплексные исследования динамики формирова-

ния окислительного стресса у высоко- и низкоустойчивых к гипоксии животных 

в длительном постреанимационном периоде после остановки системного крово-

обращения.  

Особенности реализации защитно-компенсаторного ответа в постре-

анимационном периоде в миокарде  

В миокарде животных с различной исходной чувствительностью к гипо-

ксии в постреанимационном периоде наблюдались существенные отличия в ди-

намике колебаний ПОЛ: у ВУ животных интенсивность липопероксидации бы-

ла выше, ее максимальная активность отмечалась на 1-е, 5-е, и 35-е сутки 

наблюдения. У НУ животных при меньшей, в целом, напряженности ПОЛ, его 

выраженное усиление фиксировалось на 21-е сутки эксперимента, а к 35-м сут-

кам уровень ТБК-рп был сопоставим с контрольным.  

Изменения ОМБ в ткани миокарда, напротив, не имели особенностей, за-

висящих от исходного типа кислородного метаболизма: в обеих эксперимен-

тальных группах наблюдался постепенный прирост ОМБ, и к концу исследова-

ния уровень карбонилированных белков значительно превышал контрольные 

значения у всех животных.  
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Более высокий уровень свободнорадикальных процессов в миокарде вы-

сокоустойчивых к гипоксии животных сопровождался и более высоким антиок-

сидантным статусом: анализ показателей ферментативного и неферментативно-

го звеньев антиоксидантной защиты выявил повышенные протективные свой-

ства миокарда у этих особей, как в контроле, так и в эксперименте.  

Известно, что в поддержании баланса между прооксидантной и антиокси-

дантной системами и развитии адаптации или дезадаптации в виде патологиче-

ского усиления оксидативного стресса важную роль играет глюкокортикоидная 

регуляция процессов СРО [4]. Особенности свободнорадикального окисления в 

тканях определяются не только динамикой секреции глюкокортикоидов, но и 

количеством и чувствительностью рецепторов органов-мишеней.  

Сопоставляя динамику показателей содержания кортикостероидных ре-

цепторов и антиоксидантной защиты ВУ к гипоксии крыс, мы выявили стати-

стически значимые положительные корреляции между уровнем ГР и каталазы в 

1-е сутки (R= 0,62), ГР и СОД на 3- и 7-е сутки (R= 0,65; 0,76), ГР и GSH на 5-е, 

14-е и 21-е сутки (R= 0,75; 0,78; 0,86 соответственно). Значимые корреляции от-

мечались также между МР и GSH на 5-14-е сутки (R= 0,69; 0,75; 0,79). Приведен-

ные примеры свидетельствуют о глюкокортикоид-зависимых изменениях анти-

оксидантной защиты. 

В группе НУ к гипоксии животных статистически значимые корреляци-

онные взаимосвязи были как положительными, так и отрицательными: 1-е сутки 

ГР/СОД (R= -0,64), 3-и сутки ГР/СОД (R= 0,70) и МР/СОД (R= 0,66), 5 сутки 

ГР/каталаза (R= -0,75), МР/СОД (R= 0,88), 7-е сутки ГР/GSH (R= 0,71), 

ГР/каталаза (R= 0,72), 14 сутки ГР/GSH (R= 0,87), МР/СОД (R= 0,91), 21 сутки 

МР/ GSH (R= 0,69).  

Анализ взаимоотношений между активностью СРО в миокарде и динами-

кой секреции глюкокортикоидов в постреанимационном периоде не выявил ка-

ких-либо существенных закономерностей в обеих группах животных. В то же 

время между уровнями кортикостерона и содержанием рецепторов выявлялись 

статистически значимые корреляции. 
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К концу первых 24 часов после критического воздействия у ВУ к гипо-

ксии крыс наблюдался рост концентрации плазменного кортикостерона и уров-

ня ГР (между показателями выявлялась значимая корреляционная связь R= 0,78, 

р≤0,05) и тенденция к повышению МР. В этот же контрольный отрезок у НУ 

животных рост глюкокортикоидов в крови не привел к увеличению уровня ни 

ГР (R= -0,82, р≤0,05), ни МР (R= -0,79, р≤0,05), что мы расценили как их десен-

ситизацию. При этом снижение уровня рецепторов в миокарде значимо отрица-

тельно коррелировало с содержанием КБ: ГР/КБ (R= -0,78), МР/КБ (R= -0,73). 

Поскольку реализация эффектов глюкокортикоидных гормонов 

осуществляется через ГР и МР, логично предположить, что уровень экспрессии 

рецепторов отражает степень вовлечения гормонов в регуляцию 

метаболических процессов в миокарде, позволяющих противостоять вызовам 

внешней среды. Физиологические уровни глюкокортикоидов важны в гомеоста-

тической регуляции сердца и сосудистой сети [206]. Известно, что 

глюкокортикоиды обладают пермиссивным влиянием на катехоламины, 

повышая чувствительность адренорецепторов к ним, усиливают 

сократительную способность миокарда левого желудочка, тем самым повышая 

его потребность в кислороде [77].  

Десенситизация ГР и МР в раннем восстановительном периоде, 

возникшее в условиях тяжелого энергодефицита у животных с низкой 

устойчивостью к гипоксии, с одной стороны, может иметь целью адаптивный 

эффект, минимизируя избыточное влияние глюкокортикоидных гормонов на 

миокард, тем самым снижая потребность миокарда в кислороде и субстратах 

метаболизма. Это согласуется с конценпцией В.И. Кулинского и И.А. 

Ольховского, декларирующей в условиях непреодолимости действия 

патогенного фактора доминирование более рациональной толерантной 

стратегии, требующей меньших энергозатрат [78; 108; 176]. С другой стороны, 

это является отражением процессов дезадаптации, поскольку 

глюкокортикоидная регуляция является необходимым условием для развития 

адаптивных изменений [220]. 
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Благотворное влияние глюкокортикоидов при действии ишемии-

реперфузии объясняется в основном их способностью ограничивать острый 

воспалительный ответ: глюкокортикоиды действуют на лейкоциты и эндотели-

альные клетки, ослабляя взаимодействия лейкоцитарно-эндотелиальных клеток 

и уменьшая образование и высвобождение провоспалительных цитокинов и ме-

диаторов [260]. ГР подавляет активацию генов воспалительного ответа, ингиби-

руя такие факторы транскрипции, как AP-1 (белок-активатор-1) и NF-κB (ядер-

ный фактор-κB), с одной стороны, и увеличивая транскрипцию компонентов 

противовоспалительных генов, с другой стороны. Эта функция, называемая 

транспрессией, объясняет большинство противовоспалительных эффектов глю-

кокортикоидов [198; 412].  

Кроме того, кардиозащитное действие глюкокортикоидов при ишемиче-

ски-реперфузионном повреждении миокарда может быть связано с избиратель-

ным увеличением уровня экспрессии L-PGD-синтазы через ГР и активацией 

синтеза простагландинов с преобладанием PGD2 в кардиомиоцитах [260]. При 

этом основной киназой, участвующей в кардиопротекции, опосредованной 

PGD2, является ERK1/2 [437]. PGD2 предотвращает агрегацию тромбоцитов, 

индуцирует эндотелиально-зависимую артериальную релаксацию, оказывает 

несколько противовоспалительных и антиоксидантных эффектов через меха-

низм, опосредованный PPARγ [260]. 

Таким образом, кардиопротективный эффект глюкокортикоидов в остром 

периоде после ишемии-реперфузии не вызывает сомнений. Но поскольку уров-

ни циркуляции гормонов снижаются через 24-48 часов после ишемического по-

вреждения [265], они вряд ли будут оказывать свое защитное действие в более 

позднем периоде восстановления. Однако активные глюкокортикоиды также 

могут быть регенерированы локально из циркулирующих инертных 11-кето-

метаболитов ферментом 11β-HSD1, который экспрессируется во многих клет-

ках, в том числе в кардиомиоцитах, фибробластах и клетках гладкой мускулату-

ры в сердце [209; 257]. Анализ транскриптома показал, что 11β-HSD1 в фиб-
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робластах миокарда содержится в 6 раз больше по сравнению с фибробластами 

других тканей [207].  

Хотя экспрессия и активность клеточной 11β-HSD1 в сердце обычно низ-

кие, они могут быстро изменяться в ответ на внешние раздражители [209]. Экс-

прессии 11β-HSD1 могут способствовать сами глюкокортикоидные гормоны 

[178], провоспалительные цитокины IL1 и TNFα, особенно в фибробластах 

[368].  

В условиях нашего эксперимента у ВУ к гипоксии животных, начиная с 3-

х суток, отмечалось снижение уровня кортикостерона, что должно было бы со-

провождаться уменьшением содержания рецепторов. И действительно, в этой 

группе на 3-и сутки мы наблюдали значительное снижение уровня ГР и, осо-

бенно, МР, что отражает, в целом, физиологичность отношений «рецептор – ли-

ганд». Однако начиная со следующего контрольного отрезка (5-е сутки) отме-

чался рост активности рецепторов, далее начинал отчетливо превалировать 

уровень глюкокортикоидных рецепторов, особенно явный на 14-е сутки 

эксперимента. Следует особо подчеркнуть, что содержание рецепторов, в 

большей степени ГР, оставалось выше контрольного уровня до самого 

окончания наблюдения при том, что концентрация плазменного кортикостерона 

была статистически значимо ниже контроля почти весь экспериментальный 

период.  

Следуя вышеозначенной логике можно предполагать, что выявленное 

нами увеличение уровня ГР связано с усилением экспрессии 11β-HSD1. Таким 

образом, в отсутствие стимуляции ГР миокарда плазменным кортикостероном, 

для осуществления адаптивных функций не исключается возможность актива-

ции рецепторов локально регенерированным глюкокортикоидом. Однако такого 

рода стимуляция, если она действует продолжительное время, может способ-

ствовать развитию ремоделирования желудочков, так как глюкокортикоиды, как 

эндо-, так и экзогенные, подавляют ангиогенез [209], кроме того показано, что 

11β-HSD1 в фибробластах регулирует высвобождение провоспалительных ме-

диаторов [257]. Экспериментально доказано, что у мышей с дефицитом 11β-
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HSD1 через 8 недель после перенесенного острого инфаркта миокарда степень 

дилатации желудочков (ключевого прогностического критерия развития сер-

дечной недостаточности у человека) и перегрузки малого круга кровообращения 

с развитием отека легких оказалась выражена меньше, чем у обычных живот-

ных [208]. К таким же результатам приводит фармакологическое ингибирование 

11β-HSD1 [257].  

Таким образом, в группе ВУ к гипоксии животных в постреанимационном 

периоде в миокарде наблюдается нарушение баланса содержания кортикостеро-

идных рецепторов с преобладанием активности глюкокортикоидных, что, в це-

лом, имеет адаптивный эффект. Однако отсутствие нормализации этого показа-

теля к концу пяти недель наблюдения может способствовать формированию па-

тологического ремоделирования миокарда. 

В группе животных НУ к гипоксии на 3-и сутки постреанимационного пе-

риода на фоне высоких уровней кортикостерона и альдостерона отмечался ми-

нимальный уровень ГР и повышенный МР. В ситуации, когда имеет место акти-

вация МР, которые способствуют экспрессии воспалительных цитокинов в от-

вет на действие альдостерона и кортизола [330], несмотря на потенциальные 

возможности, функции кортикостерона  не могут быть реализованы в полном 

объеме. В отсутствие 11β-HSD 2, которая превращает глюкокортикоид в неак-

тивные метаболиты, альдостерон не может конкурировать с кортикостероном за 

связь с МР, поэтому представляется вероятным, что именно глюкокортикоид, а 

не минералокортикоид, оккупирует МР и влияет на провоспалительный ответ 

после действия ишемии [240]. Следовательно, кардиозащитное действие глюко-

кортикоидов может быть нивелировано провоспалительной МР-активацией в 

ответ на гипоксический стресс [412].   

Однако в обычных условиях высокие уровни внутриклеточных эндоген-

ных глюкокортикоидов, занимая минералокортикоидные рецепторы в кардио-

миоцитах, не активируют их. Другими словами, оккупация МР в ткани миокар-

да не имитирует эффекты альдостерона [266]. Стимулом для активации ком-

плекса глюкокортикоид-МР в сердечно-сосудистой системе могут стать нару-
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шения редокс-равновесия и развитие окислительного стресса. Считается, что 

редокс-регуляция является важным фактором, определяющим активность тран-

скрипционных факторов, включая рецепторы ядерных гормонов [254; 387]. Ин-

дукция МР активными метаболитами кислорода приводит к активации NADPH-

оксидазы, стимулирует продукцию АФК и повреждение ткани, тем самым фор-

мируя порочный круг [348].  

Кроме того, имеются данные, что в патологических условиях, включая 

гипоксию [212], экспрессия и активность 11β-HSD2 (которого в сердце обычно 

мало, за исключением сосудистого эндотелия) увеличиваются, что позволяет 

альдостерону конкурировать за связь с МР [257].  

Начиная с пятых суток постреанимационного периода в группе НУ к ги-

поксии животных уровень кортикостерона резко снижается при сохранении вы-

сокой плазменной концентрации альдостерона. Такая ситуация сохраняется 

вплоть до окончания эксперимента и позволяет проявиться эффектам альдосте-

рона. К настоящему времени установлен целый ряд негативных эффектов 

альдостерона по отношению к сердечно-сосудистой системе, за физиологиче-

ские эффекты которого отвечают минералокортикоидные рецепторы. Аномаль-

ная активация системы ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС) прямо коррели-

рует с распространенностью и степенью повреждения органов-мишеней, в част-

ности  длительное увеличение концентрации альдостерона в плазме является 

одним из важнейших механизмов развития хронической сердечной недостаточ-

ности [266]. Повышенная МР-сигнализация в миокарде ассоциируется с разви-

тием гипертрофии и фиброза, воспалением; влияя на электрическую функцию 

сердца посредством активации MR минералокортикоиды могут провоцировать 

развитие желудочковых аритмий [217; 316; 439].  

Эффекты циркулирующего в крови альдостерона могут осуществляться и 

через мембранные МР, обеспечивая систему «быстрого реагирования» и крат-

ковременный контроль за состоянием сердечно-сосудистого гоместаза. Свобод-

ный альдостерон плазмы оказывает свое действие совместно с тканевой РААС 

[127]. Воздействие альдостерона на мембранные МР способствует активации 
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быстрых кальциевых каналов, транскрипции ДНК и увеличению экспрессии 

протеинкиназы С, натриевых, калиевых каналов, K+/Na+-АТФазы и опосредует 

формирование и прогрессирование кардиоваскулярных осложнений [158]. 

Таким образом, в группе НУ к гипоксии животных в постреанимационном 

периоде в миокарде также наблюдается нарушение баланса кортикостероидных 

рецепторов. Усиленная МР-сигнализация в миокарде ассоциируется с развитием 

гипертрофии и фиброза, воспалением, нарушением электрической функции. Это 

является основанием для клинического применения селективных МР-

блокаторов для терапии ишемического поражения миокарда и сердечной недо-

статочности.  

Важно, что эффекты гена, кодирующего 11β-HSD1, не зависят от функции 

кардиомиоцитов, поэтому ингибиторы этого фермента, которые в настоящий 

момент проходят  фазу клинических испытаний [208], могут иметь дополни-

тельные преимущества у пациентов, уже получающих терапию антагонистом 

МР или альтернативу у пациентов, для которых гиперкалиемия исключает ис-

пользование антагонистов МР [281]. 

Особенности реализации защитно-компенсаторного ответа  

в постреанимационном периоде в легких 

В постреанимационном периоде выявлены отчетливые изменения в дина-

мике интенсивности ПОЛ и ОМБ в ткани легких, зависящие от исходного типа 

кислородного метаболизма. Тенденция к разнонаправленным реакциям звеньев 

свободнорадикального окисления, описанная выше, проявилась и в ткани лег-

ких: у ВУ животных в ходе постреанимационного периода преобладали процес-

сы липопероксидации, а у НУ животных – окислительной модификации белков 

при сохранении реципрокности динамики ПОЛ и ОМБ. 

Большая активность процессов липопероксидации у животных с высокой 

устойчивостью к гипоксии сопровождалась большей сохранностью антиокси-

дантных механизмов. Наибольшую устойчивость проявила каталаза: в ходе все-

го эксперимента ее активность была повышенной (у НУ сниженной или сопо-

ставимой с контролем), снижение уровней СОД и восстановленного глутатиона 
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было менее значительным, чем у НУ крыс. 

Сопоставление содержания ГР и уровня КС в различных контрольных 

точках ВУ крыс показало, что далеко не всегда рецепторный ответ соответство-

вал величине гормонального стимула. Так, пиковая концентрация плазменного 

кортикостерона и альдостерона в первые сутки постреанимационного периода 

вызвала статистически значимый рост уровня глюкокортикоидных рецепторов и 

тенденцию к росту минералокортикоидных. Однако это не был максимальный 

уровень ГР. Наибольшие значения этого показателя отмечались в промежутке 

14-35-е сутки (122-140%, р<0,05), когда уровень кортикостерона был наимень-

шим (68-76% от исходных значений, р<0,05). В промежутке 3-7-е сутки следо-

вала адекватная реакция системы «гормон – рецептор». Из этого следует, что в 

1-е сутки постреанимационного периода действовали механизмы, лимитирую-

щие рост содержания ГР, обеспечивающего адаптивную реакцию на ишемию-

реперфузию, а в более позднем периоде, напротив, усиливающие.  

Такая относительная десенситизация, т.е. неадекватный стимулу рецеп-

торный ответ в группе ВУ к гипоксии животных в первые сутки, препятствует 

полноценной реализации адаптивного стрессового ответа [220]. Эта ситуация 

может быть обусловлена кратковременным усилением ОМБ на фоне недоста-

точности антиоксидантной защиты. В этот отрезок времени выявляются стати-

стически значимые отрицательные корреляции между уровнем ГР и битирози-

ном (R= -0,64), ГР и кортикостероном (R= -0,66), битирозином и восстановлен-

ным глутатионом (R= -0,77), битирозином и СОД (R= -0,71).  

В экспериментальных исследованиях, проведенных ранее, было установ-

лено, что для течения постреанимационного периода характерны две волны эн-

дотоксинемии с максимумами в 1-3-и и 10-14 сутки, причем вторая волна эндо-

токсикоза обусловлена развитием синдромов полиорганной недостаточности и 

системного воспалительного ответа [131; 173]. Однако тяжелые патоморфоло-

гические расстройства в ткани легких (респираторный дистресс-синдром) выяв-

лялись и значительно позднее, вплоть до 35-х суток. В промежутке 14-35-е сут-

ки вновь отмечались статистически значимые отрицательные корреляционные 
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зависимости между уровнями ГР и кортикостерона (14-е сутки R= -0,75, 21-е 

сутки R= -0,78, 35-е сутки R= -0,81). Достоверных корреляций между показате-

лями ОМБ и содержанием ГР не выявлялось. 

Усиление роста ГР в позднем восстановительном периоде 14-35-е сутки 

(что по времени совпадает со второй волной эндотоксинемии и развитием ре-

спираторного дистресс-синдрома) играет важную роль, модулируя течение вос-

палительного процесса [417]. Известно, что мономер ГР взаимодействует с про-

воспалительными факторами транскрипции (NFκB и AP-1), чтобы опосредовать 

репрессию генов [276]. Гомодимеры ГР также обладают сильными противовос-

палительными эффектами [343; 346], влияя на индукцию генов, кодирующих 

противовоспалительные белки, таких как MAPK-фосфатаза 1 [262] и GILZ 

[181]. Показано, что применение комбинации синтетического глюкокортикоида 

и гиалуроновой кислоты при остром эндотоксиновом поражении легких у крыс 

усиливает активность глюкокортикоидных рецепторов за счет ингибирования 

активации сигнального пути p-38MAPK [309]. 

Однако на фоне статистически значимого снижения концентрации корти-

костерона повышение уровня ГР требует альтернативной стимуляции рецепто-

ров. Возможным механизмом реализации такого воздействия представляется 

активация глюкокортикоид-конвертирующего фермента 11β-HSD1 с локальным 

усилением синтеза кортикостерона в легких [305]. Наибольшая экспрессия фер-

мента обнаруживается в альвеолярных клетках II типа, а сам фермент, по мне-

нию авторов исследования, может считаться аутокринным усилителем глюко-

кортикоидного действия в легких [246], а местный синтез глюкокортикоидов 

может способствовать ограничению неконтролируемых иммунных реакций и 

повреждения тканей [305]. Индукция экспрессии фермента 11β-HSD1 в легких 

может происходить под влиянием разнообразных антигенных стимулов [305], 

гипогликемии [283], физической нагрузки [279]. Механизм повышения экспрес-

сии фермента 11β-HSD1 связывают с активацией фактора транскрипции AP-1, 

связанного с MAPK-сигнализацией через пути ERK1/2 и JNK [407]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lv%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27735022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lv%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27735022
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Динамика содержания минералокортикоидных рецепторов в ткани легких 

у животных устойчивых к гипоксии была адекватна динамике концентрации 

кортикостероидных рецепторов в течение всего постреанимационного периода. 

Таким образом, у ВУ животных в легких наблюдалось преобладание активности 

глюкокортикоидных рецепторов в течение всего эксперимента.   

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии, напротив, в ходе всего 

постреанимационного периода мы наблюдали смещение баланса рецепторов в 

сторону превалирования уровня МР. Эффект десенситизации рецепторов на 

фоне высокого уровня гормонов, наблюдаемый в большинстве исследованных 

органов, был более длительным (1-3-и сутки) и затронул, в основном, глюко-

кортикоидные рецепторы.  

Одним из вероятных факторов, препятствующих реализации адаптивных 

противовоспалительных эффектов глюкокортикоидов через ГР-сигнализацию в 

периоде раннего эндотоксикоза, является высокий уровень ОМБ, сопровожда-

ющийся снижением резервно-адаптационного потенциала в легочной ткани. Та-

ким образом, формируется порочный круг: ишемия-реперфузия – высокий уро-

вень ОМБ – десенситизация глюкокортикоидных рецепторов – снижение адап-

тивной глюкокортикоидной регуляции в ткани легких – интенсификация окис-

лительного стресса – высокий уровень ОМБ.  

Десенситизация ГР к кортикостерону на фоне его высокой плазменной 

концентрации (1-3-и сутки) при сохранении чувствительности МР способствует 

росту их уровня. Повышенная концентрация МР, наблюдаемая в период стати-

стически значимого снижения кортикостерона (5-35-е сутки), обусловлена сти-

муляцией рецепторов высоким содержанием в крови альдостерона. В обоих 

случаях будет наблюдаться усилению эффектов, реализуемых гормонами через 

МР-сигнализацию. Суммация ишемических и гемодинамических сдвигов, вы-

званных остановкой кровообращения и реанимацией, и осмотическая стимуля-

ция ОЦК альдостероном усугубляют нарушения водно-электролитного баланса, 

способствуя развитию отека легких [154].  
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Повышение активности МР является неблагоприятным фактором, влияю-

щим на течение восстановительных процессов после ишемии-реперфузии лег-

ких. Имеется множество доказательств того, что гипоксия является фактором 

риска для развития сосудистой патологии легких, сопровождающейся фиброзом 

[188; 327; 430]. Доказано, что альдостерон является активатором фактора роста 

фиброгенного белка соединительной ткани (CTGF) в сосудистых клетках in 

vitro, а гиперальдостеронизм коррелирует с неблагоприятным течением сосуди-

стого ремоделирования при легочной артериальной гипертензии in vivo. Есть 

данные, что гипоксия увеличивает экспрессию стероидогенного регуляторного 

белка StAR в эндотелиальных клетках легочной артерии и стимулирует экстра-

адреналовый синтез альдостерона, что, в свою очередь, способствует сосуди-

стому ремоделированию, включая фиброз [427]. В аномальную пролиферацию 

сосудов могут быть вовлечены различные сигнальные пути, такие как эпи-

дермальный фактор роста, инсулиноподобный фактор роста и ангиотензин II, 

которые пересекаются с геномными и негеномными быстрыми эффектами МР 

[327]. MР-активация также способствует образованию АФК и развитию окисли-

тельного стресса, что, в свою очередь, стимулирует пролиферацию сосудистых 

клеток [190]. 

Таким образом, начиная с 5-х суток постреанимационного периода в 

группе НУ животных порочный круг трансформируется: ишемия-реперфузия – 

усиление ОМБ – десенситизация глюкокортикоидных рецепторов – снижение 

адаптивной глюкокортикоидной регуляции – неадекватное усиление минерало-

кортикоидной регуляции – усиление окислительного стресса – формирование 

условий для развития отсроченных осложнений в виде сосудистого ремодели-

рования и фиброза. 

Таким образом, общей тенденцией, характерной для неустойчивых к ги-

поксии животных, является значительный рост содержания МР в легких, про-

грессивно нарастающий к окончанию периода наблюдения, и снижение актив-

ности ГР. 
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Особенности реализации защитно-компенсаторного ответа в постре-

анимационном периоде в почках  

Ишемически-реперфузионное повреждение является основной причиной 

острой почечной недостаточности, которая наблюдается примерно у 15% госпи-

тализированных пациентов [320]. Пациенты, пережившие эпизод почечной 

ишемии-реперфузии, имеют более высокий риск развития хронической почеч-

ной недостаточности в последующие годы [193]. Недавнее исследование пока-

зало, что 6,6% пациентов после острой ишемии-реперфузии, у которых было 

полное восстановление функции почек, имели больший риск смерти и развития 

ХПН в следующие месяцы [320].  

Почка чрезвычайно чувствительна к нарушениям гемодинамики и ише-

мии, что делает ее одним из основных органов-мишеней для разворачивания 

свободнорадикальных процессов. Одним из факторов, объясняющих этот фено-

мен, является огромная площадь липидных мембран за счет щеточных каемок 

эпителия почечных канальцев [175]. Важно также, что АОЗ (ферментативная и 

неферментативная) при усилении процессов пероксидации довольно быстро ис-

тощается, особенно у людей с генетически обусловленным снижением активно-

сти антиоксидантной системы (30%) [395]. Примечательно, что исследование 

устойчивости к гипоксии неинбредных крыс [137] выявило, что доля неустой-

чивых к гипоксии особей в популяции составляет также приблизительно 30%. 

В наших исследованиях интенсивность пероксидации после перенесенно-

го критического состояния зависела от базальных характеристик аэробного ме-

таболизма. В динамике постреанимационного периода у ВУ к гипоксии крыс 

отчетливое усиление ПОЛ отмечалось на пятые сутки и в конце эксперимента 

(35-е сутки). Для НУ животных было характерно постепенное накопление ТБК-

рп с достижением максимального уровня на поздних сроках. 

Сравнительная оценка параметров окислительной модификации белка в 

гомогенате почек показала, что в группе НУ крыс уровень маркеров ОМБ (как 

карбонилированных белков, так и битирозина) превышал значения аналогичных 

показателей животных с высокой устойчивостью к гипоксии в течение всего 
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наблюдения. Причем для ВУ крыс, в отличие от НУ, была характерна нормали-

зация этих показателей к концу эксперимента. Таким образом, на поздних сро-

ках у ВУ животных усиливалась только липопероксидации, а у НУ сохранялись 

высокие уровни как ПОЛ, так и ОМБ.  

Описанные изменения у НУ к гипоксии крыс происходили на фоне выра-

женного угнетения всех исследованных компонентов антиоксидантной защиты. 

Напротив, в группе ВУ животных антиоксидантная защита оказалась устойчи-

вой: достаточно упомянуть о том, что каталазная активность усиливалась, уро-

вень восстановленного глутатиона в первые трое суток стал достоверно выше 

исходного, а в последующие дни сопоставим с контрольными данными. По-

страдала только активность СОД, которая, тем не менее, к концу эксперимента 

восстановилась.  

Поскольку известно, что кортикостероидные гормоны через кортикосте-

роидную сигнализацию участвуют в регуляции процессов СРО, мы проанализи-

ровали взаимовлияние уровня гормонов в плазме крови, содержания рецепторов 

и показателей СРО в гомогенатах почек.  

В первые сутки постреанимационного периода в условиях стрессового ро-

ста плазменной концентрации кортикостерона и альдостерона не произошло 

ожидаемого скачка содержания рецепторов ни в одной из опытных групп. 

У животных с высокой устойчивостью к гипоксии уровень ГР остался на 

контрольных цифрах, а МР показал тенденцию к снижению. Данная ситуация 

могла возникнуть в результате достоверной интенсификации ОМБ (как базаль-

ной, так и индуцированной, со снижением величины резервно-адаптационного 

потенциала), относительно компенсированной ростом активности каталазы и 

пула восстановленного глутатиона. Суммация этих эффектов не позволила реа-

лизовать адаптивные эффекты кортикостероидных гормонов в полной мере, но 

способствовала удержанию содержания рецепторов на контрольном уровне. В 

этот период отмечались статистически значимые отрицательные корреляции 

между концентрацией кортикостерона и содержанием ГР (R= -0,58), концентра-
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цией альдостерона и содержанием МР (R= -0,67), что свидетельствует о нару-

шении кортикостероидной рецепции.  

В период 3-7-е сутки рецепция восстанавливалась, становилась адекват-

ной гормональной стимуляции, что сопровождалось однонаправленной динами-

кой содержания ГР и МР и гормонов. Однако, начиная с 14-х суток исследова-

ния, уровень ГР стал статистически значимо выше контрольного и продолжал 

расти вплоть до окончания сроков исследования. Концентрация кортикостерона 

при этом была достоверно ниже исходных показателей. Содержание МР было 

адекватно уровню альдостерона. Логично предположить, что в этих обстоятель-

ствах происходила дополнительная стимуляция глюкокортикоидных рецепто-

ров. Возможно, имела место недостаточная активность фермента 11HSD 2, 

осуществляющего конверсию активного кортикостерона в неактивный метабо-

лит. В физиологических условиях активность этого важнейшего для почек фер-

мента позволяет альдостерону конкурировать с кортикостероном за связь с МР.  

В группе крыс с низкой устойчивостью к гипоксии в первые трое суток 

постреанимационного периода на фоне повышенной концентрации кортикосте-

рона и альдостерона отмечалась десенситизация рецепторов, в большей степени 

ГР. Такое состояние может быть следствием более высокой, чем у ВУ крыс, ин-

тенсивности СРО (и ОМБ, и ПОЛ), угнетения антиоксидантной защиты. В этот 

период выявляются отрицательные корреляции между уровнем ГР и КБ (1 сутки 

R= -0,72, 3-и сутки R= -0,75), МР и КБ (1 сутки R= -0,70, 3-и сутки R= -0,74).  

Начиная с пятых суток на фоне сохраняющейся высокой интенсивности 

пероксидации (как липидов, так и белков) в почках и постепенного оживления 

активности компонентов антиоксидантной защиты восстановилось сопряжение 

уровня рецепторов и плазменной концентрации гормонов, что подтверждается 

результатами корреляционного анализа. Высокому уровню альдостерона соот-

ветствовало высокое содержание МР, а низкой концентрации кортикостерона – 

сниженное содержание ГР. Такая ситуация сохранялась до самого конца экспе-

римента. 
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Таким образом, у животных с высокой устойчивостью гипоксии кратко-

временный период относительной десенситизации рецепторов приходился на 

первые сутки и был сопряжен с интенсивностью свободнорадикальных процес-

сов. Большая часть постреанимационного периода (начиная с пятых суток) про-

ходила при повышенной активности глюкокортикоидных и сниженной активно-

сти минералокортикоидных рецепторов. 

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии состояние десенситиза-

ции рецепторов длилось до окончания третьих суток, так же, как и в оппозитной 

группе, было сопряжено с высокой активностью свободнорадикального окисле-

ния и недостаточностью систем антиоксидантной защиты в почках. Значитель-

ное превалирование содержания МР со статистически значимым превышением 

контрольных показателей при репрессии ГР отмечалось в ходе большей части 

постреанимационного периода.  

Показано, что альдостерон через МР-сигнализацию играет ключевую роль 

в патогенезе ишемически-реперфузионных повреждений почек, проявляющихся 

в развитии прогрессирующей почечной дисфункции, протеинурии, гломеру-

лосклероза, тубулоинтерстициального фиброза и т.д. [287]. Важно отметить, ак-

тивация МР альдостероном сама по себе недостаточна для реализации его отри-

цательных эффектов, для этого требуется определенная патологическая среда. 

Такая среда может возникнуть в условиях усиления окислительного стресса 

[336]. 

Альдостерон дозозависимо через МР-индуцированное увеличение образо-

вания митохондриями АФК стимулирует образование цитозольных белков  

NLRP3, ASC, вовлеченных в активацию каспаз 1 и 5, провоспалительных цито-

кинов IL-1β, IL-18, и вызывает повреждение тубулярного эпителия [333]. Ком-

плекс альдостерон-МР в условиях окислительного стресса и стресса эндоплаз-

матического ретикулума повреждает гломерулярные подоциты, вызывая нару-

шение клубочкового фильтра и протеинурию [442].  

Блокада минералокортикоидных рецепторов спиронолактоном до или да-

же после ишемии предотвращает острое функциональное и структурное повре-
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ждение, вызванное ишемией-реперфузией [320; 410]. Минералокортикоидная 

рецепторная блокада снижает окислительный стресс у реципиентов при почеч-

ной трансплантации [328]. У крыс финеренон – новый нестероидный антагонист 

МР – способен предотвратить острое повреждение почек, вызванное ишемией-

реперфузией, и прогрессирующее ухудшение функции и структуры почек [347]. 

Активация ГР ослабляет передачу сигналов пути PI3K/AKT, являющегося 

важнейшим для регулирования адаптивного иммунного ответа [366], что подав-

ляет воспалительную инфильтрацию. Показано, что введение мышам дексаме-

тазона перед эпизодом ишемии обеспечивает защиту от ишемически-

реперфузионного повреждения, что проявляется в улучшении функции почек и 

снижении интенсивности патоморфологических нарушений [185]. Дексаметазон 

повышает активность противоапоптотического белка Bcl-xL, подавляет индуци-

рованный ишемией апоптотический белок Bax, ингибирует активацию каспазы-

9 и каспазы-3 и снижает апоптоз и некроз эпителия проксимальных канальцев 

почек [233]. 

В эксперименте было показано, что дексаметазон уменьшает продукцию и 

высвобождение провоспалительных цитокинов (TNF-α и IL-6) путем ингибиро-

вания сигнальных путей NF-κB, подавляет образование активных форм азота и 

кислорода и повышает активность супероксиддисмутазы [357]. 

Таким образом, анализ собственных и литературных данных позволяет 

сделать заключение о том, что на формирование различных вариантов защитно-

компенсаторного ответа почек в постреанимационном периоде, зависящих от 

исходной чувствительности к гипоксии, оказывают влияние интенсивность 

окислительного стресса и вовлеченность в регуляторные механизмы кортико-

стероидных рецепторов. Повышенный уровень глюкокортикоидной сигнализа-

ции на фоне относительного снижения минералокортикоидной у высокоустой-

чивых к гипоксии животных играет адаптивную роль, снижая иммунный ответ, 

воспалительную инфильтрацию, уменьшая активность апоптоза и некроза, ин-

тенсивность патоморфологических нарушений.  
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Снижение глюкокортикоидной сигнализации и повышение минералокор-

тикоидной на фоне высоких уровней альдостерона и значительной интенсивно-

сти окислительного стресса делает почку уязвимой к действию факторов ремо-

делирования и фиброза, ухудшая долгосрочный прогноз. 

Особенности реализации защитно-компенсаторного ответа  

в постреанимационном периоде в печени  

В печени животных в восстановительном периоде после перенеенного 

критического состояния имелись существенные различия в динамике липопе-

роксидации и окислительной модификации белков, которые зависели от устой-

чивости к гипоксии: у высокоустойчивых к гипоксии крыс отмечалось усиление 

ПОЛ на всем протяжении эксперимента, а у низкоустойчивых – выраженное 

снижение его интенсивности. При этом динамика ОМБ имела обратную направ-

ленность: выраженный карбонильный стресс у НУ крыс наблюдался в ходе все-

го постреанимационного периода, в то время как у ВУ статистически значимых 

изменений ОМБ на базальном уровне не было выявлено вообще, а при индук-

ции только в сроки 3-14-е сутки. 

Высокий уровень липопероксидации в ткани печени животных толерант-

ных к гипоксии компенсировался повышением активности антиоксидантной си-

стемы, что, вероятно, и экранировало белки от повреждения. Крысы неустойчи-

вые к гипоксии в контроле отличались более низким уровнем антиоксидантной 

защиты, который в постреанимационном периоде еще более угнетался. На этом 

фоне парадоксальной выглядит относительная сохранность липидов у НУ жи-

вотных. Одним из возможных механизмов, объясняющих этот факт, является 

большая емкость липофильной антиоксидантной защиты печени у крыс не-

устойчивых к гипоксии. Это привело к трансдукции процессов свободноради-

кального окисления на белки, что, в свою очередь, отразилось на особенностях 

динамики окислительного стресса в печени в ходе постреанимационного перио-

да: у ВУ животных наблюдалось усиление ПОЛ, а у НУ – активация ОМБ. Сле-

дует отметить, что полученные данные согласуются с ранее проведенными ре-

зультатами исследований особенностей свободнорадикального окисления в пе-
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чени в зависимости от устойчивости к гипоксии. Известно, что в печени ВУ жи-

вотных процессы перекисного окисления липидов протекают с большей интен-

сивностью [135]. Кроме того, установлено, что НУ животные отличаются боль-

шей интенсивностью кетогенеза, для них характерна относительная гиперлипи-

демия, повышенная проницаемость мембран, гиперкалиемия, гиперкальциемия 

[88]. Эти особенности липидного обмена у НУ животных, скорее всего, в свою 

очередь, обусловливают и особенности свободнорадикального окисления в пе-

чени в динамике формирования адаптации в постреанимационном периоде.  

Способность печени противостоять вызовам среды, обеспечивать на них 

адекватный метаболический ответ, поддерживать гомеостаз во многом 

определяет жизнеспособность организма. Печень является одним из главных 

органов-мишеней для кортикостероидных гормонов, реализующих свое 

действие через локальную глюкокортикоид-рецепторную сигнализацию [391]. 

Взаимодействие КС гормонов со своими ядерными рецепторами имеет важное 

значение для нормальной функции не только печени, но и организма в целом. В 

физиологических условиях функция ГР печени зависит от циркулирующей кон-

центрации глюкокортикоидов, продуцируемых надпочечниками, и от активно-

сти печеночной 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 1 типа (11β-HSD1), которая 

превращает неактивные 11-кетоглюкокортикоид и 11-дегидрокортикостерон в 

активные кортизол и кортикостерон [31; 179]. Локальную экспрессию 11β-HSD1 

в печени может увеличивать активация МР, и этот эффект снимается МР-

блокадой [201; 325]. 

Существенно, что ряд неблагоприятных метаболических эффектов повы-

шенной активности экзогенных глюкокортикоидов в печени связаны с избыточ-

ной активацией ГР [317; 404]. Дексаметазон (наиболее часто используемый в 

клинической практике), в отличие от эндогенных глюкокортикоидов обходит 

опосредованный 11β-HSD контроль активации ГР, при этом его окисленный ме-

таболит 11-кетодексаметазон также является мощным агонистом ГР [408]. В 

противоположность этому, повышение активности эндогенных глюкокортикои-

дов со всеми вытекающими последствиями может быть результатом снижения 
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активности ГР печени: так, угнетение периферической глюкокортикоидной чув-

ствительности способствует развитию гиперкортизолизма в результате компен-

саторного включения механизмов обратной связи гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси [412].  

В печени ГР контролирует экспрессию фосфоенолпируваткарбоксикиназы 

1 (ФЕПКК1) и глюкозо-6-фосфатазы: двух ферментов, лимитирующих скорость 

печеночного глюконеогенеза. В промоторах обоих генов обнаружены функцио-

нальные элементы глюкокортикоидной регуляции GRE, являющиеся активато-

рами транскрипции [210; 413]. Таким образом, глюкокортикоиды через ГР пе-

чени регулируют подачу энергии при экстремальных воздействиях, увеличивая 

уровень глюконеогенеза [261]. В случае тяжелого энергодефицита печень спо-

собна отключать АТФ-потребляющие метаболические программы, в том числе 

глюконеогенез, посредством механизма, включающего фосфорилирование ГР с 

помощью MAPK p38 [361]. С помощью регуляции экспрессии ФЕПКК1 и глю-

козо-6-фосфатазы глюкокортикоидные рецепторы также стимулируют в печени 

синтез жирных кислот посредством индукции гипергликемии и гиперинсулине-

мии, причем оба процесса связаны с липогенезом de novo [403]. ГР печени кон-

тролирует ряд этапов метаболизма аминокислот [422]. В настоящее время стало 

очевидным, что действие ГР в печени выходит далеко за рамки метаболизма 

глюкозы и липидов [422]. Таким образом, сбой механизмов быстрой адаптации 

к регуляторным сигналам в печени приводит к нарушениям метаболического 

гомеостаза, которые могут иметь далеко идущие последствия.  

В нашем исследовании в группе ВУ животных наблюдалась однонаправ-

ленная динамика кортикостерона и ГР в печени, статистически значимые поло-

жительные корреляции между этими показателями выявлялись по ходу экспе-

римента в 1-3-и, 7-14-е сутки. Аналогично реагировали на изменение концен-

трации кортикостерона и МР, но при этом соотношение ГР/МР было преимуще-

ственно в пользу первых. Такая реакция рецепторов является закономерной и 

адекватной: на волне повышения кортикостерона в гормональный ответ 

вовлекаются не только МР, имеющие высокий аффинитет к гормону, но и ГР. 
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Это свидетельствует о сохранении в постреанимационном периоде у 

толерантных животных регулирующего глюкокортикоидного влияния на 

метаболические процессы в печени.  

Напротив, у низкоустойчивых крыс в период 1-3-и сутки векторы колеба-

ний концентраций кортикостерона и его рецепторов-мишеней оказались разно-

направлены: повышение уровня кортикостероидов сопровождалось снижением 

содержания МР, что позволяет сделать вывод об их десенситизации. Возможной 

причиной является окислительная деструкция белков, вызывающая поврежде-

ние рецепторов и нарушающая их функционирование. Это подтверждается ре-

зультатами корреляционного анализа: статистически значимые корреляционные 

связи были выявлены между уровнями МР и КБ (R= -0,74) в 1-е сутки, МР и КБ-

МКО (R= -0,75) на 3-и сутки.  

Изменение КС рецепции в группе НУ крыс отмечалось и на 5-е сутки. В 

этот период уровень кортикостерона резко снижался, а содержание МР и ГР до-

стоверно росло, что свидетельствует о дополнительной стимуляции рецепторов. 

Возможно, произошло включение механизма регенерации кортикостерона из 

его неактивных метаболитов с помощью 11β-HSD1, что отражает метаболиче-

ские потребности органа [163]. Есть данные, что этот фермент дополнительно к 

своим основным функциям играет определенную роль в метаболизме ксенобио-

тических карбонильных соединений, выступая как микросомальная редуктаза 

[310]. 

С другой стороны, в условиях гипоксии и нарушенного кровообращения 

существует возможность для стимуляции 11β-HSD2, способствующего актив-

ности комплекса альдостерон-МР, описанная в миокарде [257]. Реализация 

любого из механизмов способна вызвать повышение экспрессии обоих видов 

рецепторов. 

Показано, что стимуляция экспрессии МР в печени вызывает провоспали-

тельные и профибротические эффекты [189]. Установлено, что повышение 

уровня мРНК МР в печени достоверно коррелирует с экспрессией провоспали-

тельных и про-фиброзных генов, а применение специфического МР-блокатора 
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эплеренона ослабляет эти эффекты [199; 411]. Есть данные, что изменение экс-

прессии МР может модулировать окислительный стресс в печени. Показано, что 

предварительная селективная блокада МР в печени значительно ослабляла вос-

палительную реакцию (по уровню TNF-α) на повреждение четыреххлористых 

углеродом, снижала накопление малонового диальдегида и уменьшала проявле-

ния цитолиза, нормализовала уровень восстановленного глутатиона в клетках 

[406]. 

В ходе нашего эксперимента не наблюдалось сколько-нибудь значитель-

ного повышения содержания минералокортикоидных рецепторов у высоко-

устойчивых к гипоксии животных. Обращает на себя внимание, что в этой 

группе соотношение содержания двух видов рецепторов либо не нарушалось (3-

и, 5-, 35-е сутки), либо смещалось в сторону преобладания ГР (1-е, 7-, 14-, 21-е 

сутки).  

В оппозитной группе крыс отмечалось постепенное нарастание уровня МР 

с конца первой недели постреанимационного периода. При этом содержание 

минералокортикоидных рецепторов у животных с низкой устойчивостью к 

гипоксии отчетливо превалировало над содержанием глюкокортикоидных. К 

35-м суткам наблюдения на фоне роста содержания плазменного кортикостеро-

на концентрация МР в клетках печени достигла максимальных значений. Уро-

вень циркулирующего альдостерона в этой группе животных держался на высо-

ких цифрах в ходе всего эксперимента. В период 14-35-е сутки прослеживалась 

сильная положительная статистически значимая корреляционная связь между 

уровнем альдостерона и МР. В этих условиях создаются предпосылки для 

пролонгирования постишемической воспалительной реакции и развития 

фибротических изменений со снижением специфических функций печени в 

отдаленной перспективе. 

Известно, что КС гормоны участвуют в регуляции процессов СРО, оказы-

вая воздействие на активность ферментов антирадикальной защиты, в частно-

сти, глутатионпероксидазы [360], СОД [250], каталазы [264], глутатион-S-
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трансферазы [235]. Установлено, что эта регуляция осуществляется через ГР-

сигнализацию. 

Одним из активно изучаемых в последнее время факторов кортикостеро-

идной регуляции антиоксидантной защиты является белковый транскрипцион-

ный фактор Nrf2 – ключевой регулятор цитопротекции, запускающий в услови-

ях окислительного стресса экспрессию более 100 генов антиоксидантной защи-

ты и детоксикации ксенобиотиков [123]. Механизм его действия сложен и до 

конца не изучен. В последнее время появились данные о том, что глюкокорти-

коидные гормоны через ГР-сигнализацию препятствуют активации транскрип-

ции Nrf2 за счет снижения Nrf2-зависимого ацетилирования гистонов [263]. В 

соответствии с этими наблюдениями, ГР-сигнализация блокирует опосредован-

ную Nrf2 цитозащиту от окислительного стресса. 

Было показано также, что в регуляции экспрессии глутатион-S-

трансферазы А1 (hGSTA1) человека принимают участие ГР: активированные 

глюкокортикоидом рецепторы индуцируют экспрессию гена, ответственного за 

транскрипцию м-РНК глутатион-S-трансферазы. Таким образом, глюкокорти-

коиды могут изменять метаболизм ксено- и эндобиотиков, опосредуемый этим 

ферментом [235].  

Процессы биотрансформации ксенобиотиков в печени могут быть зави-

симы от интенсивности окислительного стресса. Известно, что на функциональ-

ную активность «липид-ферментного» комплекса эндоплазматического ретику-

лума гепатоцитов, включающего цитохром Р450-зависимую цепь метаболизма 

ксенобиотиков, влияют различные факторы, в том числе процессы, изменяющие 

состав и физико-химические свойства липидного компонента мембран эндо-

плазматического ретикулума [9; 25; 26]. По этой причине интенсификация ПОЛ 

в микросомах приводит к угнетению микросомального окисления [38]. 

В наших исследованиях у ВУ к гипоксии крыс были выявлены положи-

тельные корреляционные взаимосвязи между содержанием каталазы и ГР: рост 

уровня рецептора сопровождался увеличением активности фермента, статисти-

ческую значимость корреляции имели в большинстве контрольных точек: 1-е 
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сутки (R=0,76), 5-е (R=0,71), 7-е (R=0,68), 21-е (R=0,65) сутки. В 1-3-и и 14-е 

сутки, соответствующие двум волнам эндотоксикоза постреанимационного пе-

риода [121], между уровнем восстановленного глутатиона и содержанием ГР 

была установлена сильная отрицательная корреляционная связь (R= -0,65, R= -

0,76), свидетельствующая о сопряженности расхода глутатиона с активностью 

ГР. На 14-е сутки отмечалась сильная положительная корреляционная связь 

между МР и восстановленным глутатионом: т.е. минимальный уровень глутати-

она совпал с минимальным уровнем МР (R=0,81).  

В группе животных НУ к гипоксии в первую волну эндотоксикоза постре-

анимационного периода [121] отмечались минимальные показатели активности 

СОД и каталазы, которые статистически значимо отрицательно коррелировали с 

содержанием рецепторов (1-е сутки ГР/каталаза, R= -0,67, 3-и сутки ГР/СОД, R= 

-0,73). На 5-е сутки максимальное содержание ГР также статистически значимо, 

но уже положительно коррелировало с содержанием ключевых антиоксидант-

ных ферментов СОД и каталазы. Начало и разгар второй волны эндотоксикоза 

[121] вновь характеризовались появлением значимых отрицательных корреля-

ционных связей между минимальными уровнями ГР и СОД (7-е сутки R= -0,73, 

14-е сутки R= -0,89), ГР и каталазы (7-е сутки R= -0,63, 14-е сутки R= -0,75). В 

этот период впервые начинали выявляться корреляции между МР и каталазой 

(7-е сутки R= -0,84), МР и восстановленным глутатионом (14-е сутки R= 0,68). 

Корреляционные связи между уровнями МР и восстановленного глутатиона вы-

являлись и на 21-е сутки (R= -0,67), и на 35-е (R= -0,72).   

Сказанное позволяет сделать заключение о влиянии на функциональность 

кортикостероидных рецепторов интенсивности окислительного стресса.  

Таким образом, в группе животных ВУ к гипоксии в течение всего 

постреанимационного периода отчетливо прослеживается преобладающая адап-

тивная активность ГР с сохранением регуляторных кортикостероидных влия-

ний.  У НУ к гипоксии крыс в период 1-3-и и 7-14-е сутки наблюдалось наруше-

ние регулирующего влияния кортикостерона, реализуемого через глюкокорти-

коидные рецепторы, на активность антиоксидантных ферментов. Возможным 
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механизмом (согласно данным литературы) является нарушение функции тран-

скрипционного фактора Nrf2.  

Изменение кортикостероидной рецепции, наблюдаемое у крыс неустой-

чивых к гипоксии в раннем восстановительном периоде после гипоксии-

реоксигенации, связано с высокой активностью процессов ОМБ в ткани печени. 

При гипокортикостеронемии и гиперальдостеронемии, отмечаемых в этой 

группе животных начиная со второй недели постреанимационного периода, со-

здаются предпосылки для стимуляции минералокортикоидных рецепторов с 

развитием комплекса реализуемых ими эффектов. Свой вклад в повышение се-

лективности альдостерона по отношению к МР в печени в условиях гипоксии и 

нарушенного кровообращения может вносить активация 11β-HSD2 (по данным 

литературы). 

Таким образом, высокая активность окислительного стресса, проявляю-

щаяся развитием карбонильного стресса у НУ животных на фоне снижения ак-

тивности ключевых антиоксидантов, сопряжена с более выраженными измене-

ниями динамики кортикостероидных рецепторов. И напротив, относительно 

низкая интенсивность СРО у ВУ крыс, характеризующаяся только усилением 

липопероксидации, сопровождается сохранением, в целом, функциональности 

рецепторов. 

Выявленные особенности динамики формирования окислительного стрес-

са в печени ВУ и НУ животных в постреанимационном периоде могут оказать 

существенное влияние на биотрансформацию ксенобиотиков, в том числе и ле-

карственных препаратов, используемых в коррекции постишемиче-

ских/постгипоксических расстройств и инфекционно-воспалительных осложне-

ний у пациентов, перенесших клиническую смерть. 

Особенности проявления окислительного стресса в крови животных  

с разной устойчивостью к гипоксии 

Окислительный стресс, развившийся после остановки системного крово-

обращения и последующей реперфузии в крови, имел свои особенности, зави-

сящие от исходной устойчивости животных к гипоксии. 
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Уровень продуктов липопероксидации в плазме крови, определяемый по 

накоплению ТБК-рп, исходно более высокий у животных толерантных к гипо-

ксии, статистически значимо превышал контрольные значения в течение всего 

периода наблюдения вне зависимости от фенотипа устойчивости к гипоксии. 

При этом наибольший прирост продуктов ПОЛ наблюдался у ВУ животных, а 

наименьший – в группе НУ животных.  

В противоположность этому, исходная активность ОМБ у ВУ животных 

была ниже, чем у НУ, и эти отличительные особенности также сохранялись в 

ходе всего эксперимента. Таким образом, для высокоустойчивых к гипоксии 

животных в постреанимационном периоде была характерна высокая устойчи-

вость белков плазмы крови к свободнорадикальному окислению на фоне высо-

кого уровня липидной пероксидации. Крысы с низкой устойчивостью к гипо-

ксии демонстрировали высокий уровень ОМБ на фоне относительно низкой ин-

тенсивности ПОЛ. 

Несмотря на то, что отдельные звенья антиоксидантной системы крови 

животных с разным фенотипом устойчивости по-разному реагировали на тяже-

лую гипоксию, в целом можно констатировать большую устойчивость АОЗ у 

толерантных к гипоксии животных.   

Данные литературы [46; 112] свидетельствуют о том, что уровень продук-

тов СРО зависит от следующих факторов: 

• изменения количества и/или доступности субстратов для свободноради-

кальных процессов; 

• изменения количества и/или активности прооксидантов; 

• изменения количества и / или активности антиоксидантов. 

Следствием сопряженности двух последних факторов является преобладание 

тех или иных продуктов СРО в ткани. В общих чертах, в плазме крови животных 

независимо от степени устойчивости к гипоксии четко прослеживается реципрок-

ность динамики продуктов липопероксидации и окислительной модификации бел-

ков: высокий уровень ПОЛ ассоциирован с низким уровнем ОМБ, и наоборот.  
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Такая картина наблюдается в ситуациях, сопровождающихся адекватным от-

ветом АОЗ, что согласуется с данными по активности ключевых водорастворимых 

антиоксидантов. Поэтому транзиторная активация ПОЛ у высокоустойчивых к ги-

поксии животных не сопровождается усилением ОМБ. То есть, свободнорадикаль-

ное повреждение молекул ограничивается только липидами за счет адекватной ем-

кости и сохранности антиоксидантных систем, экранирующих белки. У низко-

устойчивых животных, напротив, относительная «сохранность» липидов, видимо, в 

силу относительно большей емкости липофильных антиоксидантных систем, явля-

ется причиной активации ОМБ.  

Исходя из вышеизложенного, следует отметить, что относительно низкий 

уровень ТБК-рп в группе НУ животных может быть связан с относительно мень-

шим уровнем субстратов для переокисления, т.е. ненасыщенных ацильных остат-

ков в структуре липидов. Таким образом, у НУ животных основным проявлением 

окислительного стресса является усиление ОМБ, а у ВУ животных – активация 

ПОЛ. Поскольку у животных НУ к гипоксии на протяжении всего периода наблю-

дения наблюдалось статистически значимое повышение как ПОЛ, так и ОМБ, 

можно говорить о большей выраженности окислительного стресса в данной группе. 

Влияние цитофлавина на особенности реализации защитно-

компенсаторного ответа 

Для реализации адаптивно-компенсаторных реакций в восстановительном 

периоде после экстремального воздействия требуется согласование большого 

количества метаболических процессов, включая свободнорадикальное окисле-

ние, осуществляемое, в ряду прочих, при участии ГГАС. Показано, что одним 

из ведущих патофизиологических механизмов, влияющих на течение постре-

анимационного периода после действия системной гипоксии, является актива-

ция СРО с развитием достаточно стереотипных метаболических сдвигов [155; 

165]. Следовательно, поддержание ресурсов антиоксидантной защиты и антиги-

поксическая цитопротекция являются важнейшими факторами коррекции мета-

болических нарушений в периоде реабилитации после остановки кровообраще-

ния [113; 114]. Цитофлавин, обладая комплексом характеристик, благотворно 
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влияющих на клеточный метаболизм и ход энергообразования [32; 106], вызвал 

закономерную перестройку антиоксидантной защиты и модификацию процес-

сов СРО в тканях. 

Полученные нами результаты не противоречили данным, описанным в 

литературе [32; 51; 54; 80; 150]. Общим итогом применения цитофлавина в 

постреанимационном периоде стали существенные сдвиги в АОЗ всех исследо-

ванных тканей. У высокоустойчивых животных это проявилось сдвигом макси-

мальной активности ферментов на более ранний срок на фоне стабилизации их 

динамики. У низкоустойчивых особей наблюдалось общее повышение содер-

жания и активности ферментов и сближение с показателями высокоустойчивых.  

Изменения в антиоксидантной защите способствовали снижению актив-

ности СРО в тканях в обеих группах животных. Более выраженным этот эффект 

был у низкоустойчивых особей. При сохранении, в целом, реципрокности липо-

пероксидации и окислительной модификации белков, у низкоустойчивых крыс 

статистически значимо снизились уровни карбонилированных белков, и суще-

ственно повысился резервно-адаптационный потенциал. 

Таким образом, одним из важнейших адаптивных следствий регулярного 

введения энергокорректора и антигипоксанта цитофлавина в постреанимацион-

ном периоде стало снижение интенсивности карбонильного стресса, как наибо-

лее тяжелого проявления окислительного стресса в группе животных неустой-

чивых к гипоксии. 

Особенно интересные результаты исследования касались изменения ди-

намики содержания и функционирования кортикостероидных рецепторов. 

В ЦНС на фоне коррекции течения постреанимационного периода цито-

флавином снизилась интенсивность свободнорадикальных процессов и увели-

чилась активность компонентов антиоксидантной защиты. Особенно отчетливо 

это проявилось у низкоустойчивых к гипоксии животных. Наиболее весомым 

результатом, достигнутым у НУ крыс, явилась нормализация соотношения 

МР/ГР, играющего важную роль в регуляции функции ГГАС, на фоне уменьше-

ния редукции МР. Для ВУ животных после терапии цитофлавином было харак-
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терно отчетливое превалирование уровня МР над ГР во все контрольные отрез-

ки времени при восстановлении концентрации глюкокортикоидных рецепторов.  

Выявленные изменения имеют чрезвычайно важное патогенетическое 

значение, поскольку экспрессия МР вызывает прямые защитные эффекты на 

нейронном уровне, а их избыточная экспрессия снижает гибель нейронов после 

транзиторной церебральной глобальной ишемии [251]. В свою очередь восста-

новление содержания ГР играет позитивную роль в снижении уровня тревожно-

сти ВУ животных [168]. 

Функциональным выражением этих изменений у НУ крыс стало восста-

новление регуляторных механизмов отрицательной обратной связи и смещение 

пика кортикостеронемии на первые сутки постреанимационного периода, что 

соответствует общепринятым представлениям о стрессовой активации гипота-

ламо-гипофизарно-адреналовой системы. Безусловно положительную роль в 

восстановлении ОЦК и кровообращения в обеих группах животных сыграла 

тенденция к нормализации уровня альдостерона по сравнению с нелечеными 

животными.  

Ограничение СРО в ЦНС позволило сократить сроки восстановления 

неврологического статуса в обеих группах животных, нивелировало разницу 

между общим состоянием ВУ и НУ крыс, снизило общую летальность. Терапия 

цитофлавином трансформировала динамику поведенческих реакций и сбалан-

сировало их: чрезмерная активация исследовательских паттернов, требующая 

значительных затрат энергии, была несколько заторможена, а угнетенные реак-

ции, важные для поддержания жизнеспособности – оживлены. Следует под-

черкнуть, что более выраженный положительный терапевтический эффект был 

достигнут у низкоустойчивых особей. 

В периферических тканях применение цитофлавина лимитировало прояв-

ления окислительной модификации белков и липопероксидации, что нашло отра-

жение в снижении степени десенситизации глюко- и минералокортикоидных ре-

цепторов в первые контрольные отрезки постреанимационного периода. Пик кон-

центрации ГР почти во всех органах переместился на первые сутки. Указанные 
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изменения были отмечены у всех животных и весьма важны, так как дают воз-

можность максимально проявиться протекторным свойствам глюкокортикоидов. 

Большинство противовоспалительных эффектов глюкокортикоидов объясняется 

транспрессивной функцией ГР, заключающейся в подавлении генов воспалитель-

ного ответа и увеличении транскрипции компонентов противовоспалительных ге-

нов [198; 412]. Поэтому дальнейшие нормализация или даже некоторое повыше-

ние уровня ГР, характерные для особей с исходно низкой резистентностью к гипо-

ксии и сохранявшиеся в течение всего постреанимационного периода, можно рас-

ценивать как важный саногенетический фактор, способствующий более быстрому 

и полному восстановлению.  

У ВУ к гипоксии животных на фоне введения цитофлавина произошли сни-

жение и нормализация уровня ГР в позднем восстановительном периоде, что 

уменьшает вероятность развития отстроченных нарушений. Этот фактор особенно 

важен для миокарда: длительное повышение экспрессии ГР под действием как эн-

до-, так и экзогенных глюкокортикоидов подавляет ангиогенез и может способ-

ствовать развитию ремоделирования желудочков [209, 257].  

Другой значимый результат терапии цитофлавином – нормализация (или 

тенденция к нормализации) уровня МР у НУ животных на фоне оптимизации кор-

тикостероидного баланса и восстановления механизмов обратной связи. Этот эф-

фект максимально проявился в позднем постгипоксическом периоде и очень важен 

для полноценной реабилитации и снижения риска развития поздних профиброти-

ческих осложнений. Значительное повышение содержания МР, наблюдавшееся у 

нелеченых животных на фоне высоких концентраций в плазме альдостерона, рас-

сматривается как негативный фактор, способствующий процессам патологическо-

го ремоделирования, фиброзирования и развитию функциональной недостаточно-

сти органа.  

Таким образом, наиболее выраженное влияние цитофлавина на кортикосте-

роидные рецепторы отмечалось в ранние (восстановление содержания и чувстви-

тельности рецепторов) и поздние (снижение подавляющего превалирования мине-

ралокортикоидных рецепторов в группе НУ крыс и глюкокортикоидных рецепто-
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ров у ВУ) контрольные отрезки реабилитационного периода. Уменьшение дисба-

ланса между содержанием ГР и МР и нормализация их соотношения является од-

ним из условий полноценного восстановления функции органа [179; 320; 347; 366]. 

Общей чертой произошедших изменений было сближение значений исследован-

ных показателей животных с разной устойчивостью к гипоксии. 

Выявленная в эксперименте эффективность применения цитофлавина не 

только определяет возможные пути разработки принципов коррекции критических 

состояний, но и подтверждает сделанное в предыдущем блоке исследований за-

ключение о ведущей роли СРО в развитии дезадаптивных метаболических послед-

ствий в периоде реабилитации после остановки кровообращения.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящем экспериментальном исследовании проанализированы обу-

словленные исходно разной чувствительностью к гипоксии различные варианты 

(стратегии) реализации адаптационно-компенсаторного ответа на тяжелую 

острую гипоксию в постреанимационном периоде. Систематизация результатов 

собственного исследования в совокупности с анализом данных литературы позво-

ляет представить следующую обобщенную схему патогенеза развития адаптаци-

онно-компенсаторных реакций после остановки системного кровообращения у 

животных с исходно разной устойчивостью к гипоксии (рисунок 53). Характер и 

выраженность нарушений гомеостаза зависят от фенотипа устойчивости к гипо-

ксии и сроков реабилитационного периода. Наиболее существенные различия 

выявляются в 1-3-и и 21-35-е сутки после перенесенного критического состоя-

ния.  

1-3 сутки постреанимационного периода. Системные гемодинамические 

сдвиги, вызванные моделированием клинической смерти и реанимационными 

мероприятиями, инициируют развитие мощного стресса с активацией ГГАС. 

Острая остановка кровообращения вызывает критическое уменьшение напря-

жения кислорода с развитием тканевой гипоксии и энергодефицита, а последу-

ющая реперфузия усугубляет дистрофические и некробиотические изменения 

клеток и приводит к масштабным последствиям, обозначаемым как окислитель-

ный стресс.  

Интенсивность окислительного стресса в центральной нервной системе 

(на уровне гиппокампа) зависит от степени состоятельности антиоксидантной 

защиты и является определяющим в поддержании динамического равновесия 

между глюко- и минералокортикоидными рецепторами и регуляции функции 

гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы.  

У животных с исходно низкой устойчивостью к гипоксии в 1-е сутки 

постреанимационного периода под влиянием высокой интенсивности окисли-

тельного стресса (в его наиболее тяжелом проявлении – карбонильном стрессе) 
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Рисунок 53 – Схема патогенеза развития адаптационно-компенсаторных реакций после остановки системного кровооб-

ращения у животных с исходно разной устойчивостью к гипоксии. 1-3-и сутки после реанимации  
Примечание: АФК – активные формы кислорода, СРО – свободнорадикальное окисление, КТ – кортикотропин, ГК – глюкокортикоиды, МК 

– минералокортикоиды, ПОЛ – перекисное окисление липидов, ОМБ – окислительная модификация белков, ГР – глюкокортикоидные ре-

цепторы, МР – и минералокортикоидные рецепторы, АОЗ – антиоксидантная защита, →▌– дизрегуляция обратной связи  
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на фоне несостоятельности АОЗ возникает критическое снижение минералокор-

тикоидных рецепторов при относительно сохранном уровне глюкокортикоид-

ных. Возникающий вследствие гипоксического и свободнорадикального повре-

ждения клеток ЦНС морфо-функциональный дефект в конечном итоге приводит 

к резкому угнетению всех компонентов ориентировочно-исследовательской ак-

тивности.  

У животных исходно резистентных к гипоксии конститутивно более 

мощная АОЗ препятствует драматической редукции минералокортикоидных 

рецепторов – имеет место лишь тенденция к их снижению при сохранении ба-

ланса рецепторов. Как следствие, меньшая, по сравнению с низкоустойчивыми 

животными, выраженность патоморфологических изменений в коре больших 

полушарий головного мозга функционально проявляется меньшей степенью 

нарушения поведенческих паттернов.  

Нарушение рецепторного баланса, обусловленное резким снижением 

уровня МР и значительным превалированием ГР, вызывают у низкоустойчивых 

к гипоксии особей расстройства механизмов стрессовой трансформации ГГАС с 

повреждением отрицательной обратной связи. Это проявляется одновременным 

повышением плазменной концентрации кортикотропина и кортикостерона и 

удлинением фазы гиперкортикоидного состояния, являющегося показателем 

масштабности метаболических нарушений и оказывающего токсическое дей-

ствие на гиппокамп за счет оккупации всех рецепторов.  

У высокоустойчивых к гипоксии животных сохранение баланса глюко- и 

минералокортикоидных рецепторов является решающим фактором в поддержа-

нии регулирующей функции ГГАС, а изменения гормонального профиля плаз-

мы соответствуют классическим представлениям о стрессовой активации ГГАС. 

Функциональность периферической рецепции в ранние сроки постреани-

мационного периода также сопряжена с интенсивностью окислительного стрес-

са. Недостаточная эффективность антиоксидантных механизмов на фоне высо-

кой активности аэробного метаболизма у животных с низкой устойчивостью к 

гипоксии сопровождается развитием во всех исследованных тканях карбониль-
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ного стресса разной степени интенсивности. Это вызывает повреждение рецеп-

торных белков, сопровождающееся значительным снижением уровней глюко- и 

минералокортикоидных рецепторов при высоких значениях плазменных гормо-

нов и обусловливающее невозможность полноценной реализации адаптивного 

стрессорного ответа. В результате этого происходит прогрессирующая дестаби-

лизация гомеостаза и срыв компенсаторных механизмов с развитием дезадап-

тивных последствий в виде угрожающей жизни функциональной несостоятель-

ности органов.  

Для ВУ к гипоксии животных характерна более высокая конститутивная, 

а также индуцибельная антиоксидантная защита, что в совокупности с особен-

ностями функционирования митохондриального ферментного комплекса I 

обеспечивает в периферических тканях стратегию избегания окислительного 

повреждения биомолекул. Это обусловливает сохранность в раннем постгипо-

ксическом периоде чувствительности кортикостероидных рецепторов к гормо-

нальной стимуляции, способствует стрессорной перестройке метаболических 

процессов в ответ на дестабилизацию гомеостаза, сопровождается меньшей ле-

тальностью и формированием состояния компенсации. 

На 21-35-е сутки реабилитационного периода нарушения микроциркуля-

ции и гипоксия сохраняются и пролонгируют состояние окислительного стрес-

са, однако его напряженность в динамике значительно меняется (рисунок 54). 

На уровне ЦНС у животных с низкой устойчивостью к гипоксии происхо-

дит восстановление/увеличение активности ферментов АОЗ, тем не менее по-

вышенный уровень маркеров ОМБ сохраняется. В подавление эмоциональной 

тревожности вносят вклад общее снижение активности кортикостероидных ре-

цепторов гиппокампа и десенситизация синапсов вследствие повышенной ак-

тивности ОМБ. В наших экспериментах баланс МР/ГР в гиппокампе остается 

смещенным в сторону превалирования последних, однако значительно умень-

шается степень редукции минералокортикоидных рецепторов, что находит от-

ражение в восстановлении регуляторных механизмов отрицательной обратной 

связи, характерной для физиологического функционирования ГГАС.  
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Рисунок 54 – Схема патогенеза развития адаптационно-компенсаторных реакций после остановки системного кровооб-

ращения у животных с исходно разной устойчивостью к гипоксии. 21-35-е сутки после реанимации 
Примечание: АФК – активные формы кислорода, СРО – свободнорадикальное окисление, КТ – кортикотропин, ГК – глюкокортикоиды, МК 

– минералокортикоиды, ПОЛ – перекисное окисление липидов, ОМБ – окислительная модификация белков, ГР – глюкокортикоидные ре-

цепторы, МР – минералокортикоидные рецепторы, АОЗ – антиоксидантная защита  
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Несмотря на повышение эффективности АОЗ и невысокую активность 

окислительной модификации белков, интенсивность липопероксидации в ЦНС 

у ВУ животных в позднем периоде восстановления по-прежнему остается высо-

кой. В этих условиях значительное повышение содержания МР, имеющих пря-

мые защитные эффекты на нейрональном уровне, также является отображением 

активации адаптивных процессов. Ярко выраженное повышение эмоциональной 

тревожности ВУ животных обусловлено гипоэкспрессией ГР, что усугубляется 

нарушенным балансом рецепторов в совокупности с окислительным поврежде-

нием синаптических структур.  

Гормональный дисбаланс сохраняется в обеих группах и на позднем этапе 

восстановления. В условиях нормального функционирования механизмов об-

ратной связи баланс гормонов отражает возможности адекватного ответа пери-

ферического отдела ГГАС на сигналы. Низкий уровень глюкокортикоидов при 

нормальном или повышенном уровне кортикотропина может быть обусловлен 

истощением надпочечников вследствие массивного образования гормонов в 

раннем постреанимационном периоде и/или ускорением их метаболизма в пече-

ни. Высокий уровень альдостерона в группе НУ к гипоксии особей является ре-

зультатом аномальной активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

В периферических тканях в позднем постгипоксическом периоде сохраня-

ется реципрокность отношений между динамикой ПОЛ и ОМБ: у НУ к гипо-

ксии крыс преобладает окислительная модификация белков, у ВУ – перекисное 

окисление липидов. 

В отдаленные сроки восстановительного периода имеющиеся различия в 

периферической кортикостероидной рецепции животных с разной устойчиво-

стью к гипоксии углубляются. Общей тенденцией, характерной для ВУ крыс, 

является нарушение баланса рецепторов со значительным повышением содер-

жания ГР в тканях на фоне низкого уровня глюкокортикоидов, что свидетель-

ствует о дополнительной стимуляции ГР. Подобная возможность может быть 

обеспечена за счет локальной регенерации в тканях активного кортикостерона 

из неактивного метаболита при участии фермента 11βHSD 1 типа в условиях 
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смещения редокс-равновесия. Такой путь реализации адаптационно-

компенсаторных процессов за счет максимального включения протекторных 

противовоспалительных свойств глюкокортикоидов способствует ограничению 

воспалительного ответа и ускорению процессов восстановления.  

У НУ животных на поздних этапах восстановления прослеживается дру-

гая тенденция: баланс рецепторов резко смещен в сторону преобладания мине-

ралокортикоидных рецепторов. Такая направленность развития приспособи-

тельных реакций в условиях гиперальдостеронизма и гипокортицизма способ-

ствует пролонгированию воспалительных реакций и замедлению восстановле-

ния, а в отдаленной перспективе – процессам патологического ремоделирова-

ния, фиброзирования и формированию функциональной недостаточности орга-

на.  

Общим итогом применения цитофлавина в постреанимационном периоде 

стали существенные позитивные сдвиги в антиоксидантной защите, что способ-

ствовало снижению активности СРО во всех исследованных тканях в обеих 

группах животных. Более выраженным этот эффект был у НУ особей, у которых 

было отмечено снижение интенсивности карбонильного стресса.  

В ЦНС на фоне снижения интенсивности свободнорадикальных процес-

сов наиболее весомым результатом, достигнутым у НУ крыс, явилась нормали-

зация соотношения МР/ГР на фоне уменьшения редукции МР. Функциональ-

ным выражением этих изменений у НУ крыс стало восстановление механизмов 

отрицательной обратной связи и смещение пика кортикостеронемии на первые 

сутки постреанимационного периода. Безусловно положительную роль в вос-

становлении объема циркулирующей крови и кровообращения в обеих группах 

животных сыграла тенденция к нормализации уровня альдостерона по сравне-

нию с нелечеными животными. 

Для ВУ животных после терапии цитофлавином было характерно отчет-

ливое превалирование уровня МР над ГР во все контрольные отрезки времени 

при восстановлении концентрации глюкокортикоидных рецепторов. Восстанов-
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ление содержания ГР играет позитивную роль в снижении уровня тревожности 

ВУ животных. 

В периферических тканях применение цитофлавина привело к снижению 

степени десенситизации глюко- и минералокортикоидных рецепторов в 1-3-и 

сутки. Пик концентрации ГР почти во всех органах переместился на первые 

сутки.  

У ВУ к гипоксии животных на фоне введения цитофлавина произошли 

снижение и нормализация уровня ГР в позднем восстановительном периоде, что 

уменьшает вероятность развития отстроченных нарушений.  

У НУ животных наблюдалась нормализация (или тенденция к нормализа-

ции) уровня МР на фоне оптимизации гормонального баланса и восстановления 

механизмов обратной связи. Этот эффект максимально проявился в позднем по-

стгипоксическом периоде и очень важен для полноценного восстановления 

функции и снижения риска развития поздних профибротических осложнений. 

Общей чертой произошедших изменений было сближение значений исследо-

ванных показателей животных с разной устойчивостью к гипоксии. 

Полученные в ходе экспериментальных исследований данные свидетель-

ствуют о том, что адаптационно-компенсаторные процессы, развивающиеся по-

сле остановки системного кровообращения, находят отражение в определенном 

наборе эволюционно закрепленных механизмов, реализуемых на различных 

уровнях регуляции гомеостаза: центральное нейроэндокринное звено (гиппо-

камп), гормональный профиль плазмы крови, рецепторное звено органов-

мишеней. Выбор индивидуальной стратегии реагирования на тяжелую повре-

ждающую гипоксию и формирование индивидуальных форм адаптации зависят 

от исходных фенотипических свойств организма и комплекса условий, способ-

ствующих или препятствующих реализации генетически детерминированного 

адаптационно-компенсаторного ответа. 

 



261 

 

Выводы 

 

1. Развитие различных вариантов адаптационно-компенсаторного ответа на 

тяжелую острую гипоксию в постреанимационном периоде зависит от ис-

ходной устойчивости организма к гипоксии. Важную роль в формировании 

различий играет свободнорадикальный механизм, который нарушает и дез-

интегрирует разноуровневую регуляцию гомеостаза и координацию мета-

болических процессов, осуществляемых при участии гипоталамо-

гипофизарно-адреналовой системы и обеспечивающих реализацию защит-

но-приспособительных реакций в периоде реабилитации. 

2. Усиление липопероксидации и ограничение окислительной модификации 

белков на фоне относительной сохранности антиоксидантной защиты ха-

рактерны для высокой устойчивости центральной нервной системы к гипо-

ксии в постреанимационном периоде, а супрессия липопероксидации и ак-

тивация карбонильного стресса, протекающего в условиях недостаточности 

антиоксидантной защиты, напротив, могут свидетельствовать о низкой 

устойчивости.  

3. Характер нарушения баланса кортикостероидных рецепторов в гиппокампе 

в постреанимационном периоде зависит от степени устойчивости к гипо-

ксии. Снижение уровня преимущественно минералокортикоидных рецепто-

ров может указывать на исходно низкую устойчивость организма к гипо-

ксии, а глюкокортикоидных – на высокую. При этом указанные изменения 

коррелируют с различной интенсивностью развивающегося в центральной 

нервной системе окислительного стресса. 

4. Отклонения в поведенческих реакциях, возникающие вследствие повре-

ждающего действия гипоксии, зависят от фенотипа устойчивости к гипо-

ксии и коррелируют с интенсивностью и характером окислительных нару-

шений и содержанием центральных кортикостероидных рецепторов. По-

вышение тревожности, корреляционно связанное с усилением липоперок-

сидации в центральной нервной системе и снижением уровня глюкокорти-
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коидных рецепторов, может служить признаком высокой устойчивости к 

гипоксии, а подавление тревожности, сопряженное с активацией карбо-

нильного стресса – признаком низкой устойчивости.  

5. Разная степень устойчивости к гипоксии сопровождается различной карти-

ной морфологических изменений неокортекса больших полушарий голов-

ного мозга в постреанимационном периоде: значительная степень дистро-

фии нейронов и астроцитов, нарушений цито- и глиоархитектоники, рас-

стройств микроциркуляции отличают низкую устойчивость к гипоксии, а 

неселективность и незначительная выраженность структурных изменений – 

высокую. 

6. Остановка системного кровообращения вызывает развитие стойкого гипо-

кортикоидного состояния независимо от фенотипа устойчивости к гипо-

ксии. При этом гипоальдостеронемия может свидетельствовать об исходной 

толерантности, а гиперальдостеронемия – исходно низкой устойчивости к 

гипоксии. Дизрегуляция механизмов обратной связи при низкой резистент-

ности к гипоксии является следствием дисбаланса центральных кортикосте-

роидных рецепторов. 

7. Характер и интенсивность окислительного стресса не зависят от типа ткани, 

но имеют особенности, обусловленные исходной устойчивостью к гипо-

ксии: при высокой устойчивости свободнорадикальному повреждению под-

вергаются в большей степени липиды, при низкой – белки.  

8. Периферическая кортикостероидная рецепция имеет особенности, связан-

ные с фенотипом устойчивости к гипоксии и сроками восстановительного 

периода. Для низкой степени устойчивости к гипоксии в первые трое суток 

постреанимационного периода характерны снижение содержания и десен-

ситизация кортикостероидных рецепторов, коррелирующие с активностью 

карбонильного стресса, и значительное нарастание к концу 35-суточного 

мониторинга концентрации минералокортикоидных рецепторов (в 1,4-1,6 

раза). Высокую степень устойчивости к гипоксии в раннем восстанови-

тельном периоде отличает сохранение уровня и чувствительности кортико-
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стероидных рецепторов к стимуляции, в позднем – существенное увеличе-

ние содержания глюкокортикоидных рецепторов (в 1,3-1,6 раза). 

9. Особенности функционально-метаболического статуса, зависящего от фе-

нотипа устойчивости к гипоксии, влияют на реализацию адаптационно-

компенсаторных реакций в раннем и позднем постреанимационном перио-

де, что обусловливает целесообразность применения в клинической практи-

ке предикторов устойчивости к гипоксии – определения в крови уровня 

альдостерона и соотношения интенсивности липопероксидации и окисли-

тельной модификации белков. 

10. Эффективность фармакологической коррекции нарушений, возникающих в 

постреанимационном периоде, препаратом с комплексным антигипоксиче-

ским и антиоксидантным действием зависит от устойчивости к гипоксии и 

подтверждает свободнорадикальный механизм формирования дезадапта-

ции. Повышение активности антиоксидантной защиты, снижение интенсив-

ности окислительного стресса, позитивная динамика гормонального стату-

са, улучшение гормон-рецепторных функциональных взаимоотношений 

приводит к уменьшению неврологического дефицита и сроков восстановле-

ния. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

11βHSD – 11β-гидроксистероиддегидрогеназа  

2,4-ДНФГ – 2,4 - динитрофенилгидразин 

GSH – восстановленный глутатион 

АОЗ – антиоксидантная защита 

АФК – активные формы кислорода 

БТ – битирозин  

ВУ – высокоустойчивые к гипоксии животные 

ГГАС – гипоталамо-гипофизарно-адреналовая система 

ГДА – горизонтальная двигательная активность 

ГКГ – глюкокортикоидный гормон 

ГКС – глюкокортикостероиды 

ГР – глюкокортикоидный рецептор 

ГПО – глутатиопероксидаза 

ГТ – глутатионтрасфераза  

КБ – карбонилированные белки 

КБ-МКО – металл-катализируемое окисление белков 

КС – кортикостерон 

КТ – кортикотропин 

МК – минералокортикоиды  

МР – минералокортикоидный рецептор 

НУ – низкоустойчивые к гипоксии животные 

ОАА – общая антиоксидантная активность 

ОИА – ориентировочно-исследовательская активность 

ОМБ – окислительная модификация белков 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

РАП – резервно-адаптационный потенциал 

СОД – супероксиддисмутаза 

СРО – свободнорадикальное окисление 

ТБК-рп – продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой 

ЦНС – центральная нервная система 

ЦФ – цитофлавин 
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