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шение активности АлАТ с 21,38±1,42 до 34,69±3,54 Е/л 
(р<0,01) и достоверное снижение активности АсАТ с 
27,96±0,93 до 24,69+1,78 Е/л(р<0,05). Возможно, последнее 
связано с меньшей индукцией активности аспарагиновой 
аминотрансферазы из-за назначения готовых форм магния 
и калия аспарагината спортсменам обеих групп в виде фар
макологических препаратов панангин и аспаркам. Именно 
включение данных препаратов в состав фармакологичес
кой поддержки, а не чрезмерное физическое перенапряже
ние может являться также и причиной умеренного повыше
ния содержания мочевины в сыворотке крови, поскольку де
заминирование солей аспарагиновой кислоты обеспечива
ет оба атома азота молекулы мочевины в цикле ее синтеза.

Выводы
1. Рациональное сочетанное применение педагогичес

ких и фармакологических средств ускорения восстановле
ния является фактором повышения показателей работос
пособности спортсменов в динамике общеподготовитель
ного этапа тренировочного процесса. Включение в состав 
данных схем препаратов растительного происхождения, 
улучшающих мозговой метаболизм и микроциркуляцию, 
приводит к достоверному улучшению переносимости физи
ческих нагрузок, что подтверждается результатами биохи
мических исследований.

2. Возрастание уровня эндогенного тестостерона у 
спортсменов обеих групп, несмотря на стрессовый харак
тер тренировочных нагрузок в течение периода наблюде
ния, свидетельствует об эффективности тренировочного 
процесса и фармакологической поддержки.

3. Изменение активности аминотрансфераз у спорт
сменов двух исследуемых групп свидетельствует о более

благоприятном влиянии на процессы естественной деток
сикации препаратов гепатопротекторного действия рас
тительного происхождения в сравнении с препаратами 
из группы эссенциальных фосфолипидов. Однако для окон
чательного решения вопроса об их эффективности при на
значении с целью ускорения процессов восстановления 
спортсменов требуется проведение дополнительных иссле
дований.
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УЧАСТИЕ ЙОДСОДЕРЖАЩ ИХ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ 

В РЕГУЛЯЦИИ СОДЕРЖАНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА ЛИПОПРОТЕИНОВ 
СЫВОРОТКИ КРОВИ КРЫС ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЭНДОТОКСИНЕМИИ

РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА 
Белорусский государственный медицинский университет

В опытах на крысах установлено, что введение бактериального липополисахарида пирогенала в условиях 
экспериментального гипертиреоза сопровождается более выраженными, чем у  эутиреоидных крыс, атерогенны- 

ми сдвигами показателей обмена липопротеинов крови: повышением уровня Х С  ЛП О Н П +ЛП Н П  в крови и коэф
фициента атерогенности. При CLP перитоните действие йодсодержащего гормона щитовидной железы три- 
йодтиронина также приводит к усилению характерных для эндотоксинемии наругиений липопротеинового обме
на. Таким образом, йодсодержащие гормоны щитовидной железы усугубляют вызываемые бактериальной эндо- 
токсинемией различного генеза атерогенные нарушения показателей липопротеинового обмена крови у  крыс.

Изучение механизмов регуляции процессов жизне
деятельности и метаболического обеспечения фун

кций организма при бактериальной эндотоксинемии явля
ется актуальной задачей теоретической и практической ме
дицины. Ее решение позволило бы наметить пути и спосо
бы коррекции метаболических нарушений при тяжелых ин
фекционных и септических заболеваниях, что способство
вало бы улучшению состояния больных и снижению леталь
ности в клинике интенсивной терапии.

Известно, что бактериальная эндотоксинемия сопро
вождается изменением обмена липидов как клеточных мем
бран, так и крови, которые участвуют в адаптационных 
процессах не только как «топливо», но и как пластический

материал [3]. Показано, что при многих инфекционно-сеп- 
тических состояниях происходит изменение функциональ
ной активности регуляторных систем организма, в частно
сти системы гипофиз-щитовидная железа [9,11,12], имею
щей важное значение для поддержания липидного состава 
органов и тканей организма.

Однако участие йодсодержащих тиреоидных гормонов в 
механизмах формирования метаболических нарушений, в 
изменении обмена липидов и особенно липопротеинов (ЛП) 
крови при бактериальной эндотоксинемии изучено недо
статочно и во многом не ясно. Поэтому целью настоящей 
работы явилось исследование влияния трийодтиронина на 
содержание холестерина (ХС) в различных классах ЛП кро
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ви у крыс при бактериальной эндотоксинемии различного 
генеза.

Материал и методы
Опыты выполнены на 110 взрослых белых крысах обо

его пола массой 180-250 г. с соблюдением всех правил про
ведения работ при использовании экспериментальных 
животных [5,10].

Бактериальную эндотоксинемию вызывали путем одно
кратного внутрибрюшинного введения бактериального ли- 
пополисахарида ЛПС пирогенала («МЕДГАМАЛ» НИИ эпи
демиологии и микробиологии РАМН) в дозе 2,5 мг/кг или 
путем моделирования CLP-перитонита (cecal ligation and 
perforation).

Для создания CLP-перитонита крысам под гексенало- 
вым наркозом (100 мг/кг, внутрибрюшинно) производили 
2-х сантиметровый разрез передней брюшной стенки по 
средней линии, через который извлекали слепую кишку. 
Ниже илео-цекального клапана на кишку накладывали ли
гатуру и однократно перфорировали ее иглой. Пассаж ки
шечного содержимого при этом не нарушался. Затем раз
рез брюшной стенки послойно ушивали. По данным лите
ратуры, через 18-24 часа после CLP-операции у животных 
развивается тяжелый полимикробный сепсис, который со
провождается выраженной полиорганной недостаточнос
тью [8,14]. В качестве контроля использовали ложноопери- 
рованных (ЛО) крыс, которым под наркозом проводили раз
рез передней брюшной стенки без извлечения и перфора
ции слепой кишки. Всем животным через 30 мин после опе
ративного вмешательства подкожно вводили 2,5 мл изото
нического раствора хлорида натрия.

Декапитацию животных проводили через 20 часов пос
ле введения ЛПС или физиологического раствора, а также 
лигирования и перфорирования слепой кишки или ложной 
операции.

Участие йодсодержащих гормонов щитовидной железы 
в регуляции уровня ХС ЛП крови при бактериальной эндо
токсинемии изучали в 2-х экспериментальных моделях: 1) 
введение пирогенала эу-и гипертиреоидным крысам; 2) 
однократное введение крысам трийодтиронина в дозе 30 
мкг/кг, внутрибрюшинно, через 3 часа после ложной или 
CLP-операции [15].

Гипертиреоз вызывали путем ежедневного внутрибрю
шинного введения животным синтетического гормона трий
одтиронина (Lyothyronine «Berlin-Chemie», Германия) в дозе 
25 мкг/кг в течение 2 недель [13]. Крысы контрольной груп
пы получали ежедневные инъекции апирогенного физио
логического раствора.

Ректальную температуру крыс (в прямой кишке на глу
бине 3,0 см) измеряли электротермометром фирмы «Microlife» 
(Швейцария) непосредственно перед декапитацией.

Из сыворотки крови выделяли суммарную фракцию ЛП 
очень низкой и низкой плотности (ЛПОНП+ЛПНП) и ЛПВП 
по методу М. Burstein, J. Samaille [7]. Экстракцию липидов 
из сыворотки крови и фракции ЛПВП проводили по методу 
М.А. Креховой, М.К. Чехрановой [4]. После экстракции ли
пидов в сухих липидных экстрактах определяли содержа
ние ХС с использованием реакции Либермана-Бурхарда. 
Расчет содержания ХС ЛПОНП+ЛПНП проводили по форму
ле: ХС ЛПОНП+ЛПНП = общий ХС сыворотки крови -  ХС 
ЛПВП. Расчет коэффициента атерогенности проводили по 
формуле: коэффициент атерогенности =ХСЛПОНП+ЛПНП / 
ХС ЛПВП и выражали в условных единицах.

Содержание тироксина (Т4) в сыворотке крови при бак
териальной эндотоксинемии определяли радиоиммуноло- 
гическим методом с помощью тест-наборов производства

ИБОХ НАН РБ. Все полученные данные обработаны обще
принятыми методами вариационной статистики с вычис
лением t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В опытах на крысах установлено, что через 20 часов 

после внутрибрюшинного введения крысам бактериального 
ЛПС пирогенала (2,5 мг/кг) у животных развивается выра
женная лихорадочная реакция. Ректальная температура 
крыс, получивших инъекцию пирогенала (п=10), в среднем 
была выше, чем у контрольной группы животных (п=10), на 
2,3°С(р<0,001).

У животных с CLP-перитонитом температура тела сни
жалась, отмечались вялость, заторможенность, в большин
стве случаев -  геморрагический конъюнктивит, диарея. 
Через 20 часов после CLP-операции лигированный участок 
слепой кишки некротизировался, развивался парез кишеч
ника, перитонит с выпотом в брюшную полость. Ректаль
ная температура крыс с CLP-перитонитом через 20 часов 
после оперативного вмешательства была ниже, чем у ЛО 
животных, на 0,9°С (р<0,05).

Несмотря на разнонаправленные изменения темпера
туры тела (лихорадка после введения ЛПС и гипотермия 
после CLP-операции), при бактериальной эндотоксинемии 
различного генеза у животных развиваются выраженные 
однонаправленные сдвиги содержания ХС в различных 
классах ЛП сыворотки крови атерогенного характера: сни
жение содержания ХС ЛПВП, повышение уровня ХС 
ЛПОНП+ЛПНП и рост коэффициента атерогенности (рис.
1). Так, через 20 часов после инъекции ЛПС уровень ХС ЛПВП 
в крови крыс снижался на 19,7% (р<0,02), содержание ХС 
ЛПОНП+ЛПНП повышалось на 52,4% (р<0,001), коэффици
ент атерогенности возрастал на 97,9% (р<0,001).

Установлено, что через 20 часов после CLP-операции 
снижениесодержанияХСЛПВП в крови опытных крыс(п=8) 
составляло 43,6% по сравнению с ЛО животными (р<0,01), 
содержание ХС ЛПОНП+ЛПНП, напротив, возрастало на 
91,1% (р<0,001), а коэффициент атерогенности повышался 
на 221,7% (р<0,001). Увеличение значения данного пока
зателя при бактериальной эндотоксинемии различного ге
неза обусловлено как понижением содержания ХС ЛПВП, 
так и, главным образом, увеличением содержания ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови.

Таким образом, более значительные изменения пока
зателей обмена ЛП крови имеют место в условиях CLP-ne- 
ритонита, что обусловлено, по-видимому, тяжестью состоя
ния, более выраженной системной воспалительной реак
цией, вызванной массивным поступлением в кровоток бак
терий и их токсинов.

Опыты показали, что бактериальная эндотоксинемия 
различного генеза сопровождается, наряду со сдвигами в 
обмене ЛП крови, значительным снижением уровня тирок
сина в крови крыс (рис. 1). Так, через 20 часов после введе
ния ЛПС уровень общего Т4в сыворотке крови животных 
(п=10) снижался на 74,2% (р<0,001). Через 20 часов после 
CLP-операции уровень общего Т4 в сыворотке крови состав
лял 17,1% (р<0,002), а свободного Т4 -  32,0% (р<0,02) от 
исходного значения. Снижение уровня Т4в крови в услови
ях бактериальной эндотоксинемии, по-видимому, могло быть 
обусловлено угнетением его секреции щитовидной желе
зой вследствие уменьшения синтеза тиротропин-рилизинг- 
гормона в гипоталамусе под влиянием провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, ФНО-а) [12].

Таким образом, бактериальная эндотоксинемия различ
ного генеза сопровождается, наряду с разнонаправленны
ми изменениями температуры тела (как гипер-, так и гипо
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термией), выраженными однонаправленными сдвигами 
показателей липопротеинового обмена атерогенного харак
тера, а также угнетением продукции тироксина щитовид
ной железой и развитием тиреоидной гипофункции.

Выявлено, что ежедневное внутрибрюшинное введение 
крысам трийодтиронина в дозе 25 мкг/кг в течение 2 недель 
сопровождается снижением содержания общего ХС крови 
на 20,0% (р<0,01), ХС ЛПОНП+ЛПНП -  на 55,7% (р<0,001); 
коэффициент атерогенности у гипертиреоидных крыс пони
жался на 56,1% (р<0,001). Ректальная температура крыс в 
условиях гипертиреоза была в пределах значений темпера
туры контрольных животных, получавших ежедневные инъ
екции апирогенного физиологического раствора.

Установлено, что внутрибрюшинное введение бакте
риального ЛПС пирогенала (2,5 мг/кг) гипертиреоидным 
крысам (п=11) через 20 часов после инъекции сопровож
дается более выраженной, чем у эутиреоидных животных, 
лихорадочной реакцией. Ректальная температура эутирео
идных крыс (п=9) после введения пирогенала повышалась 
на 0,5°С (р<0,05), в то время как у гипертиреоидных живот
ных бактериальный эндотоксин приводил к ее повышению 
на 1,3°С(р<0,05).

Обнаружено, что у гипертиреоидных крыс (п=11) дей
ствие бактериального эндотоксина сопровождается сни
жением содержания ХС ЛПВП, более значительным, чем у 
эутиреоидных животных, повышением относительного со
держания ХС ЛПОНП+ЛПНП в крови и ростом коэффициен
та атерогенности (рис. 2). Так, введение ЛПС через 20 ча
сов после инъекции эндотоксина приводило к снижению 
уровня ХС ЛПВП крови у эутиреоидных крыс на 30,1% ( 
р<0,05); у гипертиреоидных -  уже на 38,7% (р<0,05). После 
введения пирогенала уровень ХС ЛПОНП+ЛПНП в крови у 
эутиреоидных крыс возрастал на 35,7% (р<0,05), тогда как 
у гипертиреоидных животных -  на 103,2% (р<0,001); коэф
фициент атерогенности у эутиреоидных крыс повышался на 
154,5% (р<0,05), у гипертиреоидных -  на 219,0% (р<0,001). 
Увеличение коэффициента атерогенности после введения 
бактериального эндотоксина в условиях эксперименталь
ного гипертиреоза было обусловлено более значительным, 
чем у эутиреоидных крыс, ростом содержания ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови.

Таким образом, действие бактериального ЛПС у гипер
тиреоидных животных сопровождается, наряду с усилени
ем лихорадочной реакции, более выраженными, чем у эути
реоидных крыс, сдвигами некоторых показателей липопро
теинового обмена: более значительным повышением содер
жания ХС ЛПОНП+ЛПНП в крови и коэффициента атеро
генности.

Исследование влияния йодсодержащих тиреоидных гор
монов на показатели обмена ЛП крови у крыс с CLP-пери- 
тонитом (п=6) выявило, что введение трийодтиронина ЛО 
животным вызывает понижение уровня ХС ЛПОНП+ЛПНП 
на 38,0% (р<0,02), коэффициента атерогенности -  на 38,1% 
(р<0,05) и не влияет на содержание ХС ЛПВП сыворотки 
крови и температуру тела крыс.

Установлено, что в условиях CLP-перитонита введение 
трийодтиронина (30 мкг/кг) через 3 часа после CLP-опера
ции предотвращает развитие гипотермии у крыс (п=6). Так, 
если через 20 часов после CLP-операции ректальная тем
пература крыс снижалась на 2,3°С (р<0,05), то после инъ
екции трийодтиронина в условиях CLP-перитонита ректаль
ная температура крыс составляла 38,2+0,65°С и была дос
товерно выше, чем у животных после CLP-операции (р<0,05).

Установлено, что введение трийодтиронина крысам с 
CLP-перитонитом не предотвращает вызываемое CLP-one-

ЛПОНП+ЛПНП 

□ Контроль □ ЛПС б  CLP

а те роге нности

Рис. 1. Изменение содержания общего тироксина (Т4), ХС 
ЛП в крови крыс и коэффициента атерогенности при бакте
риальной эндотоксинемии различного генеза

%

ЛПОНП+ЛПНП атерогенности

а  Контроль □ ЛПС (2,5 мг/кг) □  иТЗ (25 мг/кг, 2 нед) иТЗ+ЛПС

Рис. 2. Изменение содержания ХС ЛП крови через 20 
часов после введения пирогенала (2,5 мкг/кг) эу- и гипер
тиреоидным крысам

* - изменения достоверны по отношению к соответству
ющему контролю (100%)

Рис. 3. Изменение содержания ХС ЛП крови при CLP- 
перитоните у крыс после введения трийодтиронина (Т3, 30 
мкг/кг, внутрибрюшинно)

рацией снижение содержания ХС ЛПВП в крови крыс, а 
также усугубляет характерные для CLP-перитонита изме
нения уровня ХС ЛПОНП+ЛПНП в крови и коэффициента 
атерогенности (рис.З). Так, если прирост концентрации ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови крыс с CLP-перитонитом составлял 
132,0% (р<0,001), то действие трийодтиронина у таких крыс 
сопровождалось увеличением данного показателя на 
293,5% (р<0,001). Повышение коэффициента атерогенно
сти у животных с CLP-перитонитом составляло 261,9% 
(р<0,001), в то время как развитие CLP-перитонита у крыс, 
которым ввели трийодтиронин, сопровождалось еще бо
лее значительным повышением данного показателя (на 
469,2%; р<0,001).
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ХС ЛПВП ХС ЛПОНП+ЛПНП К атерогенности

□  Ложная операция (ЛО) ш CLP-перитонит (CLP) а  ЛО+ТЗ н  CLP+T3
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Таким образом, действие бактериального ЛПС пироге

нала в условиях гипертиреоза, также как и введение кры
сам трийодтиронина в условиях CLP-перитонита, сопровож
даются более значительным повышением содержания ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови крыс и коэффициента атерогеннос
ти.

Как известно, действие в организме бактериальных эн
дотоксинов вызывает снижение утилизации из крови мно
гих субстратов, в том числе неэстерифицированных жир
ных кислот (НЭЖК), что приводит к росту их концентрации в 
крови [2, 6] и, как следствие, к снижению активности пост- 
гепариновой липопротеинлипазы (ЛПЛ), расщепляющей 
ЛПОНП [1], в результате чего содержание ЛПОНП+ЛПНП в 
крови повышается.

По-видимому, введение ЛПС гипертиреоидным животным 
приводит кусугублению дисбаланса между повышенной кон
центрацией НЭЖК в крови в результате липолитического дей
ствия Т3 и сниженной скоростью их утилизации. Повышен
ная мобилизация и сниженная утилизация НЭЖК приводят 
к еще большему, по сравнению с эутиреоидными животны
ми, росту концентрации НЭЖК в крови, к более значитель
ному угнетению активности ЛПЛ и, следовательно, к больше
му приросту содержания ЛПОНП+ЛПНП в крови.

Таким образом, полученные экспериментальные данные 
дают основание полагать, что состояние тиреоидной гипо
функции, развивающееся при действии в организме бак
териальных эндотоксинов, может играть компенсаторную 
роль и ослаблять развитие метаболических нарушений ате- 
рогенного характера, вызываемых бактериальной эндоток- 
синемией.

Выводы
1. Бактериальная эндотоксинемия, вызванная как вве

дением бактериального липополисахарида пирогенала, так 
и CLP-перитонитом, сопровождающаяся разнонаправлен
ными изменениями температуры тела (как гипер-, так и ги
потермией), приводит к снижению содержания тироксина 
в крови, а также к значительным изменениям содержания 
ХС ЛП сыворотки крови: снижению содержание ХС ЛПВП, 
повышению уровня ХС суммарной фракции ЛПОНП+ЛПНП 
и увеличению коэффициента атерогенности.

2. Действие бактериального липополисахарида пиро
генала у крыс с экспериментальным гипертиреозом сопро

в о ж д а е тс я  б о л е е  з н а ч и те л ь н ы м  п о в ы ш е н и е м  те м п е р а ту р ы  
те л а ,  а т а к ж е  б о л е е  в ы р а ж е н н ы м , чем  у  э у ти р е о и д н ы х  ж и 
в о тн ы х , п о в ы ш е н и е м  у р о в н я  ХС ЛПОНП+ЛПНП в к р о в и  и 
к о э ф ф и ц и е н та  а те р о ге н н о с ти .

3 . Й о д с о д е р ж а щ и е  го р м о н ы  щ и то в и д н о й  ж е л е з ы  при  
C L P -п е р и т о н и т е  у с у г у б л я ю т  х а р а к т е р н ы е  д л я  б а к т е р и а л ь 
н ой  э н д о то к с и н е м и и  а те р о ге н н ы е  н а р уш е н и я  п о к а з а те л е й  
л и п о п р о т е и н о в о г о  о б м е н а  к р о в и .
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Аденомы гипофиза по частоте встречаемости зани
мают третье место среди внутричерепных новооб

разований. На долю опухолей гипофиза приходится около 
10% всех внутричерепных новообразований [9,12] и в 75 
% случаев обнаруживаются у лиц молодого и среднего воз
раста [8,16]. В тоже время частота встречаемости аденом 
гипофиза при аутопсии достигает 25% [7]. Также статисти
ческие данные последних лет указывают на увеличение воз
никновения и выявления аденом гипофиза улиц  в возрас
те старше 60 лет [3]. Данные онкоэпидемиологических ис
следований последних лет свидетельствуют о возрастании 
встречаемости аденом гипофиза ули ц  пожилого возраста 
до 12,7-15% [9,12]. Внедрение в клиническую практику ме
тодов нейровизуализации, радиоиммунных методик опре
деления гормонов обусловило возможность ранней диаг

ностики опухолей гипофиза на стадии микроаденом. Одной 
из особенностей этих опухолей является секреция гормо
нов гипофиза, сопровождающаяся развитием эндокрин
ных синдромов, таких, как гиперпролактинемия, акромега
лия, синдром Иценко-Кушинга, гипертиреоидизм. В тоже 
время опухоли гипофиза могут не выделять каких-либо гор
монов (неактивные аденомы гипофиза) и клинически про
являться в результате воздействия массы опухоли на гипо
физ и окружающие структуры с развитием гипопитуитариз- 
ма, прежде всего центрального гипогонадизма, дефектов 
полей зрения и головных болей [17]. При неактивных аде
номах гипофиза имеет место поздняя диагностика из-за 
низкой секреторной активности и отсутствия характерного 
эндокринного синдрома. Тенденция к супраселлярному ро
сту определяет высокую частоту зрительных(50-60%) и не
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