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Êëèíè÷åñêàÿ ýíäîêðèíîëîãèÿ, êàê ïðàâèëî, 

çàíèìàåòñÿ ïðîáëåìàìè èçó÷åíèÿ îñíîâíûõ íîçî-
ëîãè÷åñêèõ ôîðì, íå äåëàÿ àêöåíòà íà âûñîêóþ 
÷óâñòâèòåëüíîñòü ýíäîêðèííîé ñèñòåìû äàæå ê íå-
çíà÷èòåëüíûì ñäâèãàì â ñèñòåìå ãîìåîñòàçà îðãà-
íèçìà. Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â îð-
ãàíàõ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìàð-
êåðàìè îñíîâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, 
ïðîÿâëÿþùèõñÿ â èçìåíåíèè ôèçèîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè ýíäîêðèíîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùåé ìîð-
ôîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîéêîé ýíäîêðèííûõ æåëåç, 
îñîáåííî ïðè õðîíè÷åñêîì âîçäåéñòâèè ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî àãåíòà [2, 4]. Â îòäåëüíûõ ðàáîòàõ ïî-
êàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå òîêñè÷åñêèõ 
ïðîäóêòîâ êàê ýêçî-, òàê è ýíäîãåííîãî ïðîèñõî-
æäåíèÿ ïðèâîäèò ê ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèì èçìå-
íåíèÿì â îðãàíàõ ïåðèôåðè÷åñêîé ýíäîêðèííîé 
ñèñòåìû (ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, íàäïî÷å÷íèêè, 
ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, ÿè÷íèêè) [1, 3, 7]. Îäíàêî 
óñòàíîâèòü ÷åòêóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó òîêñè÷å-
ñêèì âîçäåéñòâèåì è ðàçâèòèåì ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ ýíäîêðèííîé ñèñ-
òåìû â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå óäàåòñÿ. Êëèíè÷åñêèå 
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñïåêòð çàáîëåâàíèé, 
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñèíäðîìîì ýíäîãåííîé èí-
òîêñèêàöèè ñ ðàçâèòèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè, äîñòàòî÷íî øèðîê, îäíàêî ðîëü íåéðî-
ýíäîêðèííîé ñèñòåìû â òå÷åíèè äàííîãî ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîöåññà, îïðåäåëÿþùåãî òàíàòîãåíåç, 
îñòàåòñÿ íå ÿñíîé.  

 
ÖÅËÜ ÐÀÁÎÒÛ 
Ñîïîñòàâèòü èíòåíñèâíîñòü õðîíè÷åñêîé ýí-

äîãåííîé èíòîêñèêàöèè è ãîðìîíàëüíûé äèñáà-
ëàíñ ïðè âîñïðîèçâåäåíèè äèñìåòàáîëè÷åñêîé 
íåôðîïàòèè. 

 
ÌÅÒÎÄÈÊÀ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß 
Ìîäåëèðîâàíèå äèñìåòàáîëè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè ïðîèçâîäèëîñü íà 40 áåëûõ ïîëîâîçðåëûõ 

êðûñàõ-ñàìêàõ ëèíèè "Wistar" ìàññîé 180–200 ã. 
Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå êðûñû. Æèâîòíûì 
åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëñÿ ãåíòàìè-
öèí â âèäå 4 %-ãî ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà 20 ìã/êã 
ìàññû òåëà. ×åðåç 6 äíåé ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ 
ãåíòàìèöèíà æèâîòíûå âïåðâûå ïîëó÷àëè áàêòå-
ðèàëüíûé ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) S. thyphi-
murium ("Sigma", ÑØÀ) è â ïîñëåäóþùåì åæåíå-
äåëüíî èç ðàñ÷åòà 1 ìã/êã ìàññû òåëà. Äëèòåëü-
íîñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâèëà 30, 60 è 90 ñóòîê. 
Æèâîòíûå âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì 
ïåðåäîçèðîâêè íåìáóòàëîâîãî íàðêîçà â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ïðàâèëàìè è ýòè÷åñêèìè íîðìàìè ïî îá-
ðàùåíèþ ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè. Àóòîï-
ñèéíûé ìàòåðèàë ïîäâåðãàëñÿ ôèêñàöèè â 10 %-ì 
ðàñòâîðå ôîðìàëèíà, ïîñëåäóþùåé ïðîâîäêå ñ çà-
ëèâêîé â ïàðàôèíîâûå áëîêè è äàëüíåéøèì ãèñ-
òîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì. Èñïîëüçîâàëè îñ-
íîâíûå ñòàíäàðòíûå ìåòîäû îêðàñêè ãåìàòîêñè-
ëèíîì è ýîçèíîì ïî âàí Ãèçîíó. Êðîâü ïîëó÷àëè 
ïðèæèçíåííî ó íàðêîòèçèðîâàííîãî æèâîòíîãî 
èç ïîðòàëüíîé âåíû, êîòîðóþ â ïîñëåäóþùåì 
öåíòðèôóãèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì ñûâîðîòêè. Â ïî-
ñëåäíåé îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíî-
ãî àíàëèçà óðîâåíü òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ), 
òðèéîäòèðîíèíà (Ò3), òèðîêñèíà (Ò4), êîðòèçîëà 
(òåñò-ñèñòåìû "ÀëêîðÁèî"). Ïàðàëëåëüíî îïðåäå-
ëÿëè áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ýíäîãåííîé èí-
òîêñèêàöèè – âåùåñòâà ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé 
ìàññû (ÂÑÌÌ) è ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ – ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, äèåíîâûå 
êåòîíû è äèåíîâûå êîíúþãàòû. 

 
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß 
È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ 
Äîêàçàòåëüñòâîì ôîðìèðîâàíèÿ äèñìåòàáîëè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè ïîñëóæèëè áèîõèìè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè, îïðåäåëÿåìûå â ñûâîðîòêå êðîâè èññëå-
äóåìûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1), à òàêæå äàííûå ãèñòî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. 
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Òàáëèöà 1  

Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè ïðè ìîäåëèðîâàíèè äèñìåòàáîëè÷åñêîé íåôðîïàòèè, M±m 

Ñðîêè ýêñïåðèìåíòà, ñóò. 
Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü 

30-å 60-å 90-å 

ÂÑÌÌ, óñë. åä. 0,15±0,02 0,26±0,03* 0,32±0,04* 0,37±0,05* 
Äèåíîâûå êåòîíû, óñë. åä. 0,84±0,22 1,06±0,07 0,85±0,33 1,57±1,87* 
Äèåíîâûå êîíúþãàòû, óñë. åä. 4,94±0,97 16,40±7,42* 25,53±13,67* 27,08±37,54* 
Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, ìêìîëü/ë 6,41±2,56 4,29±2,09 29,91±7,31* 23,19±9,78* 

 

* – çäåñü è â òàáë. 2 âûäåëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ð < 0,05). 
 
Àíàëèç áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîò-

êè êðîâè îïûòíîé ãðóïïû ïîêàçàë, ÷òî êîíöåí-
òðàöèÿ ÂÑÌÌ è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ íàðàñòàåò ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ýêñ-
ïðåññèåé ê 90-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 

Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 
ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû ïîêàçàëè, ÷òî âûðàæåííîñòü 
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà çàâèñèò îò ñðîêîâ èí-
òîêñèêàöèè, â êîòîðîì îñòðûå ÿâëåíèÿ ïîñòåïåí-
íî ñìåíÿþòñÿ ïðîöåññàìè ñòðîìàëüíîé ïðîëèôå-
ðàöèè â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ñ ôîðìèðîâàíèåì 
íåôðîñêëåðîçà. 

Íà 30-å ñóòêè ïî÷å÷íàÿ ïàðåíõèìà íå ïðå-
òåðïåâàëà çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé. Ìîðôîëîãè-
÷åñêàÿ êàðòèíà õàðàêòåðèçîâàëàñü ïîëíîêðîâèåì 
ñîñóäîâ è èíòåðñòèöèàëüíûì îòåêîì. Êëóáî÷êî-
âûé àïïàðàò îñòàâàëñÿ ñîõðàíåííûì, îäíàêî îò-
äåëüíûå íåôðîíû ïîäâåðãàëèñü àòðîôèè ñ ñå-
ðîçíî-ãåìîððàãè÷åñêèì âûïîòîì ïîä êàïñóëó 
Øóìëÿíñêîãî–Áîóìåíà. Ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ 
è äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ õàðàêòåðèçîâàëñÿ íàëè-
÷èåì âàêóîëüíîé äèñòðîôèè. 

Íà 60-å ñóòêè íà ôîíå îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ 
ñîõðàíåííîé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû âûäåëÿëèñü 
ïîëíîñòüþ ñêëåðîçèðîâàííûå êëóáî÷êè. Â ýïèòå-
ëèè äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ íàáëþäàëèñü ÿâëåíèÿ 
âàêóîëüíîé äèñòðîôèè. Ïðîñâåò êàê äèñòàëüíûõ, 
òàê è ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ â îòäåëüíûõ ó÷à-
ñòêàõ áûë ðàñøèðåí çà ñ÷åò áåëêîâûõ ìàññ è ñëó-
ùåííîãî ýïèòåëèÿ. Â èíòåðñòèöèè íàáëþäàëàñü 
íåçíà÷èòåëüíàÿ ëèìôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëüò-
ðàöèÿ. 

Äåâÿíîñòûå ñóòêè õàðàêòåðèçîâàëèñü òêàíå-
âîé ïåðåñòðîéêîé ïî÷å÷íîé òêàíè ñ ðàçâèòèåì 
î÷àãîâîãî íåôðîñêëåðîçà. Â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå 
íàáëþäàëñÿ ñêëåðîç êëóáî÷êîâ è ïðîëèôåðàöèÿ 
ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïîëåé 

ôèáðîçíîé òêàíè, íàðóøàþùèõ àðõèòåêòîíèêó 
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ.  

Ïîëó÷åííûå äîêàçàòåëüñòâà ñôîðìèðîâàâøå-
ãîñÿ ê 90-ì ñóòêàì ýíäîòîêñèêîçà è ëèòåðàòóðíûå 
äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ôîðìèðîâàíèå ïîëèîð-
ãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ âîâëå÷åíèåì â ïàòîëî-
ãè÷åñêèé ïðîöåññ îðãàíîâ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû 
è èõ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ïðåäïîëà-
ãàþò âîçìîæíûå íàðóøåíèÿ ãîðìîíîïîýçà â ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû [5, 6]. 
Ïðè èññëåäîâàíèè ñûâîðîòêè êðîâè ìåòîäîì èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà áûëè ïîëó÷åíû ðå-
çóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2. 

Ïðè ðàñ÷åòå êîýôôèöèåíò Ò3/Ò4 äëÿ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâèë 0,05±0,02. Îïðåäåëå-
íèå åãî â îïûòíîé ãðóïïå ïîêàçàëî çàêîíîìåðíîå 
íàðàñòàíèå ê 90-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà. Îí ñî-
ñòàâèë íà 30-å ñóòêè 0,06±0,003; íà 60-å – 
0,08±0,004 è íà 90-å ñóòêè – 0,11±0,005. 

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî 
ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè ýíäîãåííîé èíòîêñèêà-
öèè, îáóñëîâëåííîé äèñìåòàáîëè÷åñêîé íåôðî-
ïàòèåé, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå óðîâíÿ ãîðìîíîâ 
ùèòîâèäíîé æåëåçû è íàäïî÷å÷íèêîâ. 

Òàê, ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé 
æåëåçû íà 90-å ñóòêè õàðàêòåðèçóåòñÿ ÿâëåíèÿìè 
âûðàæåííîãî ãèïîòèðåîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïîé. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîðìîíîâ Ò3 

è Ò4 íà÷èíàåòñÿ ñ 30-õ ñóòîê, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà 
ê 90-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà. Íèçêàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ñòèìóëèðóåò âûðà-
áîòêó ÒÒÃ ãèïîôèçîì, ÷òî âèäíî ïî åãî íàðàñ-
òàþùåé êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè äî 
0,194 ìêÌÅ/ìë. Íàäïî÷å÷íèêè, â ñâîþ î÷åðåäü, 
ðåàãèðóþò ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êîðòèçîëà â 3,07 
ðàç íà 90-å ñóòêè, ñîñòàâëÿÿ 68,12 íìîëü/ë. Ìàê-
ñèìàëüíûå ïîêàçàòåëè óðîâíÿ êîðòèçîëà íàáëþ-
äàþòñÿ íà 60-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà. 

 
Òàáëèöà 2 

Ïðîôèëü ãîðìîíîâ ñûâîðîòêè êðîâè ïðè õðîíè÷åñêîé ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, M±m 

Ñðîêè ýêñïåðèìåíòà, ñóò. 
Ãîðìîí Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 

30-å 60-å 90-å 

ÒÒÃ, ìêÌÅ/ìë 0,08±0,01 0,09±0,01 0,14±0,01* 0,19±0,01* 
Ò3, ïìîëü/ìë 0,88±0,04 0,77±0,04 0,56±0,03* 0,36±0,02* 
Ò4, ïìîëü/ìë 16,83±0,84 12,29±0,61* 6,69±0,33* 3,20±0,20* 
Êîðòèçîë, íìîëü/ë 22,15±1,11 63,24±3,16* 144,05±7,20* 68,12±3,41* 
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ 
Öåïü ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâèâàþùèõñÿ ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîé 
ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè 
ðÿä ïàðàëëåëåé ìåæäó ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè â ïî÷êàõ, âûðàæåííîñòüþ ýíäîãåííîé 
èíòîêñèêàöèè è îñîáåííîñòÿìè ãîðìîíàëüíîãî 
ïðîôèëÿ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà. Ñîïîñ-
òàâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷å÷-
íîé ïàðåíõèìå ñ áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè 
ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ñâèäåòåëüñòâóåò î ôîð-
ìèðîâàíèè î÷àãîâîãî íåôðîñêëåðîçà, íàðÿäó 
ñ ìàêñèìàëüíûì íàêîïëåíèåì ìàëîíîâîãî äèàëü-
äåãèäà íà 60-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà. Èçó÷åíèå ãîð-
ìîíàëüíîãî ïðîôèëÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ïîêà-
çàëî, ÷òî çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ Ò3 è Ò4 ïðî-
èñõîäèò íà 60-å ñóòêè ñ ôîðìèðîâàíèåì âûðà-
æåííîãî ãèïîòèðåîçà ê 90-ì ñóòêàì ñ èçìåíåíèåì 
êîýôôèöèåíòà Ò3/Ò4, õàðàêòåðèçóþùèì óìåðåí-
íîå íàðóøåíèå ïðîöåññîâ óñâîåíèÿ éîäà ùèòî-
âèäíîé æåëåçîé. Íà ôîíå ïðîãðåññèðóþùèõ èç-
ìåíåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû è ÿâëåíèé íàðàñ-
òàþùåé ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ïðîèñõîäèò 
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà, äîñòèãàþùåãî êðè-
òè÷åñêèõ çíà÷åíèé ê 60-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà.  

Òàêèì îáðàçîì, ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ñ ôîðìèðîâàíèåì 
äèñìåòàáîëè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïðèâîäÿò ê ðàç-
âèòèþ ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè ñ ïîâûøåíèåì 
ÂÑÌÌ è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ, íà ôîíå êîòîðîé ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå 
ãîðìîíàëüíîãî äèñáàëàíñà. 
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