
29

Журнал ГрГМУ 2007 № 2 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Аналитический обзор
Установлено, что в условиях холестаза, разви-

вающегося при заболеваниях печени, имеет мес-
то увеличение в крови содержания холестерина,
билирубина, щелочной фосфатазы и особенно жел-
чных кислот [12, 16]. Последние, встраиваясь в
липидный комплекс клеточных мембран, могут
вызвать структурные и функциональные измене-
ния практически во всех органах [1]. В тканях пос-
ледних в этих условиях происходит увеличение
продуктов перекисного окисления липидов [6, 15,
19], развиваются структурные изменения [1, 7, 3].

Холестаз у беременных серьёзных расстройств
не вызывает, но оказывает весьма отрицательные
воздействия на плод [2, 17]. Из цикла эксперимен-
тальных работ [8, 9, 10] известно, что холестаз, выз-
ванный у беременных животных (крыс) в период
обособления у эмбрионов зачатков органов или в
период интенсивного их развития, приводит к рож-
дению потомства с меньшей массой и сниженной
жизнеспособностью, задерживает его физическое
развитие и становление структурных и цитохими-
ческих свойств органов половой системы, сопро-
вождаясь деструктивными и функциональными
изменениями. Патогенетический механизм этих
нарушений не изучен.

Исходя из вышеизложенного, нами была пред-
принята попытка изучить у 15- и 45-суточного по-
томства крыс, родившегося от животных с холес-
тазом, экспериментально вызванным в период ак-
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тивного фетогенеза (17-е сутки беременности),
фагоцитарную активность нейтрофилов крови, как
одного из показателей неспецифической клеточной
резистентности, выполняющей роль первой линии
защиты, носящей многостадийный характер и за-
висящей от содержания желчных кислот [4], ак-
тивность комплемента, как показателя неспецифи-
ческой гуморальной резистентности и показатели
прооксидантно-антиоксидантного баланса в тканях
некоторых органов, в значительной степени опре-
деляющих состояние их структурно-функциональ-
ных свойств.

Материал и методы
Эксперимент проведён на 38 крысятах 15- и 45-

суточного возраста, 22 из которых родились от
самок с экспериментально вызванным на 17-е сут-
ки беременности обтурационным холестазом [8].
Оставшиеся крысята (16), родившиеся от самок
без наложения лигатуры на общий желчный про-
ток, служили контролем. Опытные и контрольные
животные находились под тщательным наблюде-
нием и в одинаковых условиях вивария. По дости-
жению 15- и 45-суточного возраста крысят тща-
тельно осматривали, взвешивали и умерщвляли
парами эфира, забирали желудок, почки для био-
химических, а кровь для иммунологических иссле-
дований.

Во взятой крови определяли фагоцитарную ак-
тивность нейтрофилов и активность комплемента.
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В качестве антикоагулянта применяли гепарин (20
Ед/мл). Взвесь лейкоцитов готовили в растворе
Хенкса в концентрации 2-10х106/мл. Отмытую сус-
пензию золотистого стафилококка разводили ра-
створам Хенкса до 10-100х106/мл. К 0,5 мл сус-
пензии лейкоцитов добавляли равный объём мик-
робов, инкубировали при 370С один час, делали
мазки, которые фиксировали и окрашивали по Ро-
мановскому. При микроскопии под иммерсией оп-
ределяли фагоцитарный индекс Гамбургера – про-
цент фагоцитов, имеющих поглощенные частицы
от общего числа нейтрофилов, фагоцитарное чис-
ло Райта – среднее число фагоцитированных час-
тиц на один фагоцит [11]. Функциональную актив-
ность комплемента и его способность лизировать
сенсибилизированные эритроциты барана опреде-
ляли методом Е.Кэбота и М.Мейера. Активность
комплемента выражали количественно в гемоли-
тических единицах СН 50, что соответствует ко-
личеству комплемента, вызывающего лизис 50%
эритроцитов в тест-системе [5, 14].

В тканях желудка, почек опытных и контрольных
животных определяли концентрацию диеновых
конъюгатов (ДК) путем измерения конъюгирован-
ных диеновых структур, образуемых из гидропе-
рекисей полиненасыщенных жирных кислот, и уро-
вень оснований Шиффа (ОШ) по интенсивности
флуоресценции хлороформного экстракта при дли-
не волны возбуждения 344 нм и длине волны эмис-
сии 440 нм на спектрофлуориметре «F-4010» фир-
мы Hitachi [18]. Каталазную активность в тканях
желудка и почек оценивали по количеству израсхо-
дованной перекиси водорода, способной образовы-
вать с солями молибдена стойко окрашенный ком-
плекс определяемого на спектрофотометре «СФ-
46» при длине волны 410 нм [13]. Содержание же в
этих тканях органов a-токоферола определяли по
интенсивности флуоресценции гептанового экст-
ракта при длине волны возбуждения 292 нм и дли-
не волны флуоресценции (эмиссии) 325 нм на этом
же спектрофлуориметре «F-4010» [13].

Полученные цифровые данные подвергались
статистической обработке на персональном ком-
пьютере с применением пакета программ
«Statistica 6.0» для «Windows».

Результаты и их обсуждение
Исследования показали, что абсолютная мас-

са опытных крысят на 15-е (13,08±0,86 г при
17,13±1,58 г в контроле, р<0,05) и 45-е сутки
(61,63±4,93 г при 67,39±4,23 г в контроле) после
рождения снижена. Крысята вялые, менее подвиж-
ные, шерсть матовая, плохо прибавляли в весе и
отставали в физическом развитии. Даже на вскры-
тии при беглом осмотре их желудки и почки отли-
чались заметно меньшими размерами и массой.

Данные проведенных иммунологических иссле-
дований крови представлены в таблице 1. Анализ
последних свидетельствует о том, что в организ-
ме крысят, родившихся в условиях обтурационно-
го холестаза матери, экспериментально вызванно-
го в период фетогенеза, имеет место снижение
фагоцитарной активности нейтрофилов и системы
комплемента. Причем на ранних этапах постна-

тального онтогенеза (15-е сутки), ссылаясь на до-
стоверное снижение активности комплемента, не-
специфическая гуморальная резистентность кры-
сят оказалась более чувствительной к состоянию
холестаза матери. На более поздних сроках пост-
натального развития (45-е сутки) достоверное сни-
жение фагоцитарной активности нейтрофилов сви-
детельствует о том, что к этому сроку подавляет-
ся и неспецифическая клеточная резистентность,
а показатели неспецифической гуморальной рези-
стентности практически достигают контрольных
значений. Однако однонаправленность этих изме-
нений в разные сроки постнатального развития яв-
ляется доказательством того, что неспецифичес-
кая резистентность организма крысят является
чувствительной и зависимой от факторов, образу-
ющихся при обтурационном холестазе матери, эк-
спериментально вызванном в период фетогенеза.

Биохимические показатели прооксидантно-ан-
тиоксидантного баланса в тканях органов опытных
и контрольных 15- и 45-суточных крысят представ-
лены в таблице 2. Анализ этих данных свидетель-
ствует о повышении в тканях желудка опытных
крысят показателей перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) во все возрастные периоды постнаталь-
ного развития. Притом концентрация диеновых
конъюгатов (ДК) в гомогенате желудка у 15-су-
точных опытных  крысят возрастает на 74,7%, а у
45-суточных – на 49,68%. Уровень оснований Шиф-
фа (ОШ) увеличивается соответственно срокам
менее значительно – на 8,18 и 14,15%. Показатели
антиоксидантной защиты, наоборот, снижены. При-
чём, последние более отчётливы  на 15-е сутки,
нежели на 45-е.

Так, содержание -токоферола и активность ка-
талазы в гомогенате тканей желудка у 15-суточ-
ных опытных крысят снижены на 4,56 и 26,55%, у
45-суточных животных содержание a-токоферола
возращается, практически, к уровню контрольных
значений, а уменьшение активности каталазы ста-
новится менее значительным и составляет 11,03%.

В гомогенатах тканей почек изменения показа-
телей прооксидантно-антиоксидантного баланса
имеет несколько иной характер. Так, концентрация
диеновых конъюгатов у 15-суточных крысят, ро-
дившихся в условиях холестаза, увеличена на
161,08%, а у 45-суточных, наоборот, ниже уровня
контроля на 11,37%, что составляет нижний уро-
вень нормы. Уровень оснований Шиффа в гомоге-
нате почек у 15- и 45-суточных опытных крысят
увеличен, соответственно, на 21,71 и 32,62%.

Содержание же -токоферола в гомогенате по-
чек 15- и 45-суточных опытных крысят существен-
но не отличается от такового у контрольных групп.

Таблица 1. Показатели неспецифической клеточной и гуморальной  
резистентности организма крысят опытной и контрольной 
групп 

Активность  
комплемента 

Группы Возраст 
(сутки) 

Фагоци-
тарное чис-

ло 

Фагоци-
тарный ин-

декс log СН5О(ед) 
Контроль 73,001,59 9,720,44 2,900,13 34,941,19 
Опыт 

 
15 69,751,59 8,780,41 1,540,005 25,140,11* 

Контроль 76,401,56 8,850,22 3,600,23 60,123,90 
Опыт 

 
45 66,701,65* 8,330,24 3,550,24 59,294,20 

Примечание. *- различия показателей достоверны (р0,001). 
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Существенно не изменена у 15-суточных крысят
и активность каталазы, тогда как у 45-суточных
животных активность этого фермента уменьшена
на 16,53%.

Таким образом, из анализа вышеизложенных
показателей становится очевидным, что холеста-
тическое состояние матери, развившееся в пери-
од фетогенеза, вызывает у родившегося потомства
снижение фагоцитарных свойств нейтрофилов и
активности комплемента, как показателей неспе-
цифической клеточной и гуморальной резистент-
ности, нарушение в тканях прооксидантно-антиок-
сидантного равновесия, притом далеко не однознач-
ное в разных органах и в разные возрастные пери-
оды. Так, у 15-суточных крысят в почечной ткани
имеющая место активация перекисного окисления
липидов снижается на 45-е сутки после рождения.
Наблюдаемые при этом изменения в содержании
-токоферола и активности каталазы отражает
адаптивный вклад последних в поддержание про-
оксидантно-антиоксидантного баланса в тканях
этого органа.

В тканях желудка характер изменений показа-
телей этого баланса несколько иной. Наблюдаемое
как на 15-е, так и 45-е сутки стабильное увеличе-
ние параметров свободнорадикального окисления
липидов сопровождается снижением, особенно на
15-е сутки, показателей ферментативной и не фер-
ментативной антиоксидантной защиты, что отра-
жает активное участие данных компонентов в ме-
ханизме поддержания прооксидантно-антиоксидан-
тного баланса.

Неоднозначность по выраженности изменений
оцениваемых параметров прооксидантно-антиок-
сидантного баланса в тканях развивающегося же-
лудка и почек потомства, родившегося в условиях
холестаза, отражает определённые различия в раз-
витии в них деструктивных изменений при станов-
лении в постнатальный период структурно-функ-
циональных свойств.
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We investigated the neutrophil phagocytic and

complement activity and indices of prooxidant-
antioxidant balance in 38 rat pups (15- and 45-day-
old). Maternal cholestasis experimentally induced on
the 17 th day of pregnancy (during the active
fetogenesis) led to the prolonged inhibition of neutrophil
phagocytic activity, lower levels of complement system
substances, more active lipid peroxidation in gastric and
renal tissues combined with their lower -tocopherol
content and catalase activity. The degree of such
changes depended on organ and age.
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Таблица 2. Показатели перекисного окисления липидов и антиокси-
дантной защиты тканей органов 15- и 45-суточных крысят, 
родившихся в условиях нормы и холестаза матери 

 

О
рг

ан
ы

 

В
оз

ра
ст

 

Гр
уп

пы
 ДК 

(н/моль/мл) 
ОШ 

(ед/мл) 
-токо-
ферол 

(мкмоль/л) 

Каталаза 
(ммоль Н2О2 

/ cек Hb) 

 
Кон-
троль 

 
2,530,26 

 
58,781,82 

 
286,670,94 

 
2,26 0,15 

 
 
15 

 
Опыт 

 
4,420,29 

 
63,591,23 

 
273,621,89 

 
1,660,07 

 
Кон-
троль 

 
3,160,32 

 
204,143,35 

 
240,541,14 

 
9,071,03 

ж
ел

уд
ок

 

 
 
45 

 
Опыт 

 
4,730,66 

** 
233,644,81 

 
241,081,31 

 
8,070,93 

 
Кон-
троль 

 
2,030,49 

 
41,861,05 

 
286,600,72 

 
3,55 0,23 

 
 
15 

 
Опыт 

 
5,300,29 

** 
50,951,45 

 
288,551,13 

 
3,610,08 

 
Кон-
троль 

 
3,080,33 

 
166,163,71 

 
231,541,14 

 
14,160,68 

по
чк

и 

 
 
45 

 
Опыт 

 
2,730,24 

 
220,371,92 

 
236,191,76 

 
11,820,85 

Примечание.  - различия показателей достоверны, р0,05;  - р0,001. 


