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RĊHOH + ΉО2. → RCHO + H2O2    (8) 
Следует отметить, что радикалы ΌН и 

Ή достаточно эффективно взаимодейству-
ют с функциональными группами белка, 
особенно эффективно с остатками цистеи-
на или цистина, образуя радикалы макро-
молекул. Действительно, добавляя в из-
бытке сывороточный альбумин, можно су-
щественно уменьшить скорость окисления 
оксиНв в метНв (рис. 5). 

Радикалы спиртов взаимодействуют с ра-
дикалами макромолекул и образуют сшивки: 

Нв-R + RĊHOH → продукт (9) 
Однако стационарные концентрации ради-

калов спирта и белков малы, и поэтому число 
образовавшихся сшивок относительно мало. 

Можно предположить, что метHв, обра-
зовавшийся в ультразвуковом поле вследст-
вие окисления ферроформ Нв (реакции (I)–
(3)), восстанавливается обратно в де-зоксиHв 
радикалами спиртов в следующей реакции: 

Fe (III) + R – ĊHOH → 
          → Fe (II) + R – COH + Н+,            (10) 

аналогичной реакции ионов Fe (III) в 
водно-спиртовых средах (рис. 4 кривая 3). 

Заключение 
Рассмотренная модель окисления НвСО 

гидроксильным радикалом до метНв, а за-
тем при помощи NaВH4 восстановление 
метНв до дезокси гемоглобина и при по-
глощении кислорода до НвО2 хорошо реа-
лизуется на растворах гемоглобина и гемо-
лизатах эритроцитов. Наряду с ΌН радика-
лом в качестве агента, способного перевести 
НвСО в metНв, можно использовать озон. 
Эта радикальная молекула при взаимодейст-
вии с СО превращает последнюю в СО2 

СО + О3 → СО2  + О2 
При взаимодействии озона с НвСО, 

последний окисляется до metНв с образо-
ванием СО2. 

Вопрос восстановления оксигенации ге-
моглобина лежит в возможности ухода от 
кооперативного и рН эффектов при связыва-
нии лигандов, а в лучшем случае и невоз-
можности связывании их с гемоглобином. 
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КРОВИ КРЫС ПРИ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЭНДОТОКСИНЕМИИ 
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В экспериментах на крысах показано, что бактериальная эндотоксинемия различного 
генеза, вызванная введением пирогенала и CLP-перитонитом, сопровождается нарушени-
ем температурного гомеостаза, активацией коры надпочечников и изменением содержа-
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ния холестерина (ХС) липопротеинов (ЛП) крови атерогенного характера: снижением со-
держания ХС ЛПВП и повышением уровня ХС суммарной фракции ЛПОНП и ЛПНП. 
Введение экзогенного глюкокортикоида преднизолона в условиях действия в организме 
пирогенала препятствует снижению содержания ХС ЛПВП, но усиливает повышение 
уровня ХС ЛПОНП и ЛПНП в крови. Активация коры надпочечников при бактериальной 
эндотоксинемии сопровождается нарушением механизма отрицательной обратной связи в 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе, что обеспечивает поддержание высо-
кой активности стероидогенеза в условиях системного воспаления. 

Ключевые слова: эндотоксинемия, пирогенал, CLP-перитонит, преднизолон, кора над-
почечников, холестерин, липопротеины, обратная связь. 

THE ROLE OF ADRENAL CORTEX FUNCTIONAL ACTIVITY IN REGULATION 
OF BLOOD LIPOPROTEINS CHOLESTEROL CONTENT IN RATS 

AT BACTERIAL ENDOTOXINEMIA  
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It was established experimentally on rats that bacterial endotoxinemia of various origins, 
caused by pyrogenal injection and by CLP-peritonitis, was accompanied by disturbance of tem-
perature homeostasis, activation of adrenal cortex and atherogenic changes in cholesterol content 
of blood lipoproteins: decrease of the amount of high density lipoprotein (HDL) cholesterol and 
increase of low and very low density lipoprotein (LDL and VLDL) cholesterol blood levels. In-
jection of exogenous glucocorticoid prednizolone during pyrogenal action prevents the decrease 
of the amount of HDL cholesterol but strengthens the increase of LDL and VLDL cholesterol 
blood levels. Activation of adrenal cortex at bacterial endotoxinemia is accompanied by inhibi-
tion of the negative feed-back mechanism in hypothalamic-pituitary-adrenal axis, what provides 
high activity of steroidogenesis during systemic inflammation. 

Key words: endotoxinemia, pyrogenal, CLP-peritonitis, prednizolone, adrenal cortex, cho-
lesterol, lipoproteins, feed-back mechanism. 

 
 
Введение 
Несмотря на более чем полувековой, со 

времени первых публикаций Г. Селье, опыт 
использования глюкокортикоидов в каче-
стве наиболее эффективных противовоспа-
лительных средств местного и системного 
действия, патогенетическая оценка пробле-
мы подавления процесса воспаления глюко-
кортикоидными гормонами остается по-
прежнему неоднозначной [1, 2]. Это отно-
сится, прежде всего, к их влиянию на пато-
логически измененные обменные процессы 
в условиях системного воспаления, которые 
характеризуются значительным преоблада-
нием распада основных энергетических и 
пластических субстратов над их утилизаци-
ей (синдромом гиперметаболизма) [3, 4, 5]. 

Особую роль во взаимосвязи метаболи-
ческих эффектов глюкокортикоидных гормо-
нов и функции коры надпочечников играют 
липопротеины (ЛП) плазмы крови. Так, глю-

кокортикоиды могут непосредственно влиять 
на обмен ЛП различных классов. С другой 
стороны, и сами ЛП способны выступать в 
качестве позитивных и негативных регулято-
ров функции коры надпочечников [6], а холе-
стерин ЛП высокой плотности (ЛПВП) явля-
ется основным источником, обеспечиваю-
щим синтез глюкортикоидных гормонов в 
условиях гиперактивации стероидогенеза и 
истощения собственных запасов стериновых 
предшественников в надпочечниках [7]. Од-
нако влияние глюкокортикоидных гормонов 
на показатели липопротеинового обмена и 
функциональную активность коры надпочеч-
ников в условиях системного воспаления, вы-
званного действием бактериальных эндоток-
синов, остается недостаточно изученным. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение роли функциональной ак-
тивности коры надпочечников и глюкокор-
тикоидных гормонов в регуляции содер-
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жания холестерина (ХС) в различных клас-
сах ЛП сыворотки крови и надпочечниках 
крыс в условиях бактериальной эндоток-
синемии различного генеза. 

Для достижения цели были поставлены 
следующие задачи: 

1. Исследовать активность коры над-
почечников и содержание ХС ЛП крови 
крыс при бактериальной эндотоксинемии 
различного генеза. 

2. Изучить влияние экзогенного глю-
кокортикоида преднизолона на содержание 
ХС ЛП крови в условиях бактериальной 
эндотоксинемии. 

3. Изучить характер обратной связи в 
гипоталамо-гипофизарно-адпочечниковой 
системе (ГГНС) в условиях действия предни-
золона при бактериальной эндотоксинемии. 

Материалы и методы 
Опыты выполнены на 120 белых крысах 

обоего пола массой 180–250 г с соблюдением 
всех правил проведения работ при использо-
вании экспериментальных животных [8]. 

Бактериальную эндотоксинемию вызыва-
ли путем однократного внутрибрюшинного 
введения липополисахарида (ЛПС) пироге-
нала в различных дозах: 5 мкг/кг, 25 мкг/кг, 
2,5 мг/кг, а также путем моделирования 
CLP-перитонита (лигированием и перфора-
цией слепой кишки — cecal ligation and 
perforation). Через 18–24 часа после такой 
операции у крыс развивается тяжелый по-
лимикробный сепсис с эндотоксинемией и 
бактериемией [9, 10]. Контролем служили 
ложнооперированные крысы, которым про-
водили только разрез и ушивание передней 
брюшной стенки без извлечения и перфо-
рации слепой кишки. Декапитацию живот-
ных проводили через 4 часа после инъекции 
ЛПС в дозах 5 мкг/кг и 25 мкг/кг, через 20 ча-
сов после его введения в дозе 2,5 мг/кг или 
оперативного вмешательства. 

Для изучения роли глюкокортикоидных 
гормонов в регуляции уровня ХС ЛП крови и 
активности коры надпочечников в условиях 
бактериальной эндотоксинемии использова-
ли синтетический глюкокортикоид преднизо-
лон («Гедеон-Рихтер»), который вводили: 

— внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг за 
30 мин до и через 4,5 часа после введения 
пирогенала (2,5 мг/кг);  

— внутримышечно в дозе 10 мг/кг сра-
зу после CLP-операции и в дозе 20 мг/кг 
через 5 часов после первой инъекции. 

Ректальную температуру крыс измеря-
ли электротермометром фирмы «Microlife» 
(Швейцария). 

После декапитации и забора крови из-
влекали надпочечники, взвешивали их и 
гомогенизировали в этиловом спирте. Из 
сыворотки крови выделяли суммарную 
фракцию ЛП очень низкой и низкой плот-
ности (ЛПОНП+ЛПНП) и ЛПВП по мето-
ду M. Burstein, J. Samaille [11]. После экс-
тракции липидов из фракций ЛП и гомоге-
натов надпочечников в сухих липидных экс-
трактах определяли содержание ХС с ис-
пользованием реакции Либермана-Бурхарда. 
Функциональную активность коры надпо-
чечников оценивали по снижению содер-
жания в них ХС [12]. Все полученные 
данные обработаны статистически с вы-
числением t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
Опыты показали, что введение живот-

ным ЛПС в различных дозах сопровожда-
ется развитием характерной лихорадочной 
реакции и повышением ректальной темпе-
ратуры крыс. При CLP-перитоните через 
20 часов после лигирования и перфорации 
слепой кишки ректальная температура крыс, 
напротив, снижается на 0,9ºС (р<0,05). Лихо-
радку и гипотермию можно рассматривать 
как проявление синдрома системного вос-
паления, развивающегося в условиях бак-
териальной эндотоксинемии. 

Установлено, что при бактериальной 
эндотоксинемии, вызванной как введением 
ЛПС, так и CLP-перитонитом, происходит 
активация коры надпочечников, выражен-
ность которой зависит от тяжести эндоток-
синемии (рис. 1). Так, при введении ЛПС в 
дозе 5 мкг/кг через 4 часа содержание ХС в 
надпочечниках не изменяется. Введение 
ЛПС в дозе 25 мкг/кг через 4 часа сопро-
вождается снижением содержания ХС в 
надпочечниках на 19,0% (р<0,05), что сви-
детельствует о повышении активности ко-
ры надпочечников и увеличении продук-
ции глюкокортикоидов из собственных 
тканевых запасов ХС. Введение крысам 
ЛПС в дозе 2,5 мг/кг и CLP-перитонит 
приводят к увеличению массы надпочеч-
ников и значительному снижению содер-
жания в них ХС. Так, через 20 часов после 
введения ЛПС в указанной дозе масса над-
почечников увеличивается на 19,3% (р < 
0,001), а содержание в них ХС снижается 
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на 38,8% (р<0,01). Через 20 часов после 
CLP-операции происходит еще более зна-
чительная активация стероидогенеза с уве-
личением массы надпочечников на 43,3% 
(р<0,001) и снижением содержания ХС в 
них на 68,1% (р<0,001). По данным лите-
ратуры, активация коры надпочечников в 
условиях бактериальной эндотоксинемии 
обусловлена, в первую очередь, цитокин-

опосредованным увеличением продукции 
кортиколиберина и АКТГ [13]. Не исклю-
чено, что в условиях системного воспале-
ния провоспалительные медиаторы и ци-
токины могут повышать порог чувстви-
тельности нейронов гипоталамуса к имею-
щемуся в крови уровню глюкокортикоидов 
(центральная гомеостатическая недоста-
точность, по В. М. Дильману [14]). 
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Рис. 1. Содержание ХС в надпочечниках крыс при введении 
различных доз ЛПС и CLP-перитоните 

 
 
Выявлено, что при бактериальной эн-

дотоксинемии различного генеза наблю-
даются однонаправленные изменения со-
держания ХС в различных классах ЛП сы-
воротки крови крыс (рис. 2). Так, введение 
крысам ЛПС в дозе 5 мкг/кг через 4 часа при-
водит к снижению содержания ХС ЛПВП 
крови на 26,1% (р<0,01), при этом уровень 
ХС ЛПОНП+ЛПНП не изменяется. Дейст-
вие ЛПС в дозе 25 мкг/кг не сопровожда-
ется достоверным изменением концентра-
ции ХС ЛПВП крови, в то время как со-
держание ХС ЛПОНП+ЛПНП возрастает 
на 38,3% (р<0,01). Введение ЛПС в дозе 
2,5 мг/кг и СLP-перитонит, сопровождаю-
щиеся наиболее значительной активацией 
стеридогенеза в надпочечниках, приводят и 
к более выраженным изменениям уровня ХС 
ЛП крови: снижению содержания ХС ЛПВП 
на 25,9% (р<0,02) и 43,6% (р<0,001) и повы-

шению уровня ХС ЛПОНП+ЛПНП на 82,4% 
(р<0,01) и 91,1% (р<0,001) соответственно. 

Таким образом, выраженность изменений 
содержания ХС различных классов ЛП сыво-
ротки крови (в особенности, уровня ХС 
ЛПОНП+ЛПНП) при бактериальной эндоток-
синемии зависит от степени активации коры 
надпочечников и тяжести эндотоксинемии. 

Изучение влияния экзогенных глюко-
кортикоидов на активность коры надпо-
чечников и содержание ХС ЛП крови в ус-
ловиях бактериальной эндотоксинемии про-
водили путем повторного введения предни-
золона в условиях действия пирогенала. Ус-
тановлено, что двукратное внутрибрюшин-
ное введение преднизолона в дозе 10 мг/кг 
интактным крысам через 20 часов не сопро-
вождается изменением ректальной темпе-
ратуры и содержания ХС ЛП в сыворотке 
крови и надпочечниках. 
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Рис. 2. Изменение содержания ХС ЛП сыворотки крови крыс 
при введении различных доз ЛПС и CLP – перитоните 

 
 
Опыты показали, что действие предни-

золона при бактериальной эндотоксинемии 
не предотвращает активацию коры надпо-
чечников, вызываемую ЛПС (рис. 3). Так, 
введение преднизолона крысам, получив-
шим инъекцию ЛПС (2,5 мг/кг), сопровож-
дается также, как при введении ЛПС воз-
растанием массы надпочечников на 28,9% 
(р<0,01) и снижением содержания в них 
ХС на 37,2% (р<0,001). Отсутствие угне-
тающего действия экзогенного глюкокор-
тикоида на активацию стероидогенеза сви-
детельствует о нарушении механизма от-
рицательной обратной связи в ГГНС при 
бактериальной эндотоксинемии. 

По-видимому, обнаруженное в наших 
опытах нарушение отрицательной обрат-
ной связи в ГГНС при действии в организ-
ме бактериальных эндотоксинов играет по-
зитивную роль, обеспечивая поддержание 
высокой активности стероидогенеза и раз-
витие компенсаторного противовоспали-
тельного ответа в условиях избытка про-
воспалительных цитокинов. Такое предпо-

ложение согласуется с данными о том, что 
у больных в терминальной стадии септиче-
ского шока регистрируется угнетение ГГНС 
циркулирующим кортизолом [13]. В соот-
ветствии с концепцией В. М. Дильмана, 
значительный избыток эндогенных глюко-
кортикоидов в этих условиях становится по-
роговым раздражителем для нейронов гипо-
таламуса, что вызывает угнетение секреции 
ГГНС и может способствовать развитию 
вторичной надпочечниковой недостаточно-
сти у больных в терминальных состояниях. 

При исследовании изменений показа-
телей липопротеинового обмена в услови-
ях действия экзогенных глюкокортикоидов 
при бактериальной эндотоксинемии обна-
ружено разнонаправленное влияние пред-
низолона на изменение содержания ХС 
ЛПВП и ХС ЛПОНП+ЛПНП в крови крыс 
(рис. 4). Выявлено, что введение преднизо-
лона при бактериальной эндотоксинемии 
предотвращает характерное снижение со-
держания ХС ЛПВП сыворотки крови, вы-
зываемое пирогеналом. 
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* — изменения достоверны по отношению к соответствующему контролю 

Рис. 3. Влияние преднизолона (10 мг/кг) на функциональную активность 
коры надпочечников в условиях действия пирогенала (2,5 мг/кг) 
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* — изменения достоверны по отношению к соответствующему контролю 

              ^ — изменения достоверны по отношению к ЛПС-серии 

Рис. 4. Влияние преднизолона (10 мг/кг) на содержание ХС ЛП в сыворотке крови 
крыс в условиях действия пирогенала (2,5 мг/кг) 
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Сопоставляя полученные в наших опытах 
данные о том, что введение преднизолона 
предотвращает падение уровня ХС ЛПВП 
крови в условиях действия пирогенала и не 
предотвращает снижение содержания ХС в 
надпочечниках (т.е. их активацию под влия-
нием ЛПС), можно предположить, что сохра-
няющийся относительно высокий уровень ХС 
ЛПВП способствует адекватному субстратно-
му обеспечению усиленного стероидогенеза в 
условиях бактериальной эндотоксинемии. Это 
подтверждается обнаруженной в наших опы-
тах корреляционной связью между уровнем 
ХС ЛПВП в крови и содержанием ХС в над-
почечниках (r = 0,64±0,17; р<0,002). Такое 
предположение согласуется с данными Van 
der Voort P. et al. [7], которые показали, что 
ответ коры надпочечников на стимуляцию 
АКТГ и прогноз для выживания у больных в 
критических состояниях зависят от уровня ХС 
ЛПВП крови: низкий уровень кортизола в 
ответ на АКТГ-стимуляцию сочетается со 
значительным уменьшением содержания ХС 
ЛПВП в крови и является прогностически 
неблагоприятным фактором. 

Напротив, действие преднизолона в 
условиях эндотоксинемии сопровождается 
более значительным ростом уровня ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови крыс. Так, если 
через 20 часов после введения ЛПС в дозе 
2,5 мг/кг содержание ХС ЛПОНП+ЛПНП в 
крови увеличивается на 42,9% (р<0,05), то 
при введении преднизолона в условиях дей-
ствия ЛПС данный показатель возрастает на 
76,6% (р<0,001), что достоверно выше, чем 

при введении ЛПС (р<0,05). Больший при-
рост уровня ХС ЛПОНП+ЛПНП при дейст-
вии преднизолона в условиях эндотоксине-
мии, возможно, связан со снижением способ-
ности клеток захватывать и утилизировать эти 
частицы, что можно рассматривать как уси-
ление синдрома гиперметаболизма под влия-
нием избытка глюкокортикоидов. 

Изучение влияние преднизолона на пока-
затели ЛП обмена в условиях другой модели 
бактериальной эндотоксинемии, при CLP-
перитоните, показало, что введение предни-
золона в условиях CLP-перитонита не пре-
дотвращает характерных изменений уровня 
ХС ЛП крови у животных: снижения со-
держания ХС ЛПВП и увеличения уровня 
ХС ЛПОНП+ЛПНП (рис. 5). Однако, несмот-
ря на отсутствие метаболических эффектов, 
действие преднизолона у крыс с CLP-
перитонитом приводило к значительному 
снижению летальности. Так, если летальность 
при CLP-перитоните составляла в среднем  
30%, введение преднизолона при CLP-
перитоните сопровождалось нулевой леталь-
ностью. Отсутствие влияния преднизолона на 
показатели ЛП обмена при CLP-перитоните, 
по-видимому, связано с нарушением способ-
ности клеток организма отвечать на регуля-
торные воздействия в условиях выраженной 
эндотоксинемии и тяжелых метаболических 
сдвигах, развивающихся у крыс после CLP-
операции и, возможно, является одним из про-
явлений формирующейся ареактивности кле-
точных рецепторов к глюкокортикоидным 
гормонам в условиях гиперцитокинемии [15]. 
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* — изменения достоверны по отношению к контролю 
Рис. 5. Влияние преднизолона на содержание ХС ЛП в сыворотке 

крови крыс при CLP-перитоните 
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Заключение 
1. Бактериальная эндотоксинемия, вы-

званная как введением ЛПС, так и CLP-
перитонитом, сопровождается нарушением 
температурного гомеостаза, активацией 
коры надпочечников и изменением содер-
жания ХС ЛП крови атерогенного характера: 
снижением содержания ХС ЛПВП и по-
вышением уровня ХС ЛПОНП+ЛПНП. 

2. Степень повышения содержания ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови зависит от выра-
женности эндотоксинемии и активации ко-
ры надпочечников. 

3. Действие бактериальных эндотокси-
нов в организме сопровождается измене-
нием функционального состояния ГГНС, 
проявляющимся активацией стероидогене-
за в надпочечниках и нарушением меха-
низма отрицательной обратной связи. 

4. В условиях действия в организме 
пирогенала экзогенные глюкокортикоиды 
участвуют в регуляции процессов, препятст-
вующих снижению содержания ХС ЛПВП и 
усиливающих повышение уровня ХС 
ЛПОНП+ЛПНП в крови. 

5. Введение экзогенных глюкокорти-
коидов при CLP-перитоните не предот-
вращает нарушений липопротеинового об-
мена, но сопровождается увеличением вы-
живаемости животных в условиях бактери-
альной эндотоксинемии. 
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