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тистически значимые различия в содержании 
внутриклеточного ИЛ-5 выявлены у пациентов 
групп сравнения после лечения (Kruskal-Wallis 
test: H  =  15,16; р  <  0,001). Содержание ИЛ-5 
было выше в сравнении с содержанием этого ци-
токина у пациентов контрольной группы и у па-
циентов группы 1 (Mann-Whitney test: z = –2,65; 
р = 0,008), и у пациентов группы 2 (Mann-Whitney 
test: z = –3,75; р < 0,001). Статистически значи-
мыми были и различия в содержании внутри-
клеточного ИЛ-13 у пациентов групп сравнения 
после лечения (Kruskal-Wallis test: H  =  12,36; 
р = 0,002). Содержание ИЛ-13 было выше в срав-
нении с содержанием этого цитокина у пациен-
тов контрольной группы и у пациентов группы 1 
(Mann-Whitney test: z = –3,06; р = 0,002), и у па-
циентов группы 2 (Mann-Whitney test: z = –3,00; 
р = 0,002). Итак, после 2-х лет СЛИТ иммуноло-
гический статус пациентов группы 1 характери-
зовался снижением функциональной активности 
лимфоцитов периферической крови пациентов 
по внутриклеточной продукции провоспалитель-
ных ИЛ-4, ИЛ-17, ИЛ-5, ИЛ-13, повышением внут- 
риклеточной продукции ИФН-γ. После 2-х лет СЛИТ 
иммунологический статус пациентов группы 2 
характеризовался также снижением функцио-
нальной активности лимфоцитов перифериче-
ской крови пациентов по внутриклеточной про-
дукции провоспалительных ИЛ-4, ИЛ-17, ИЛ-5, 
ИЛ-13; повышением функциональной активнос- 
ти лимфоцитов периферической крови по внут- 
риклеточной продукции ИФН-γ.

Таким образом, СЛИТ респираторной аллер-
гии приводит к переключению иммунного отве-

та с Тh2 клеток на Тh1 клетки и сопровождает-
ся снижением продукции ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, 
ИЛ-17 и повышением ИФН-γ, что является ключе-
вым механизмом клинической эффективности. 
Иммунологическая эффективность СЛИТ у па-
циентов обеих групп указывает на эффектив-
ность специфической иммунотерапии как одним 
лечебным аллергеном, так и двумя перекрест-
но не реагирующими лечебными аллергенами 
и позволяет рекомендовать этот метод в каче-
стве патогенетической терапии как у моносен-
сибилизированных, так и у полисенсибилизи-
рованных пациентов.
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В результате проведения экспериментальных исследований на 30 белых беспород- 
ных крысах с субтотальной ишемией головного мозга после двухсторонней овариэктомии 
выявлено нарушение дыхательной функции митохондрий их головного мозга в условиях 
введения субстратов дыхания: сукцината и L-малат/L-глутамата, путем регистрации 
изменений показателей потребления кислорода митохондриями: скорость сукцинат- 
и L-малат/L-глутамат – зависимого эндогенного (базального) дыхания (V1) уменьшалась 
на, 49,3 %, p < 0,001 и 48,5 %, p < 0,001 соответственно, скорость субстрат-зависимого 
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В настоящее время сердечно-сосудистые 
заболевания служат основной причиной 

смерти женщин в большинстве стран мира [6], 
при этом, следствием их инвалидности являет-
ся мозговой инсульт [2]. Рост этих заболеваний 
обусловлен угасанием яичников [10]. Нараста-
ющий эстрогенный дефицит женских половых 
гормонов из-за хирургически одномоментного 
выключения функции яичников вызывает бо-
лее выраженную патологию функции эндотелия 
сосудов и морфологические изменения эндо- 
телиальной выстилки, являясь фактором рис- 
ка атеросклероза, ранней ИБС, артериальной 
гипертензии, инсультов, поражения перифери- 
ческих артерий, наряду с развитием инсули- 
норезистентности, висцерального ожирения 
и метаболических нарушений, объединенных рам-
ками менопаузального метаболического синд- 
рома [4]. 

Известно, что в результате ишемии голов-
ного мозга даже при небольшой степени гипок-
сии митохондрии, играющие важнейшую роль 
в процессах тканевого дыхания, становятся уяз-
вимы [1]. К тому же, значимым критерием по-
вреждения эндотелия служит количество цир-

кулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) [3]. 
В связи с этим, в условиях частичной ишемии 
головного мозга и удаления яичников изуче- 
ние нарушений дыхательной функции митохонд- 
рий головного мозга и количества циркулиру- 
ющих эндотелиоцитов представляет значитель-
ный интерес. 

Цель исследований – изучить респиратор-
ную активность митохондрий головного мозга 
и количество циркулирующих эндотелиоцитов 
у овариэктомированных крыс. 

Материалы и методы. В экспериментах 
30 крыс-самок массой 200–250 г, находивших-
ся на стандартном рационе вивария в соответ-
ствии с нормами содержания лабораторных 
животных и предварительно адаптированных 
к условиям проведения эксперимента, были раз-
делены на 4 группы: контрольную группу (n = 8) 
составили интактные ложнооперированные кры-
сы. Животным 1-й опытной группы (n  =  8) вы-
полнена двухсторонняя овариэктомия (ДО), кры-
сам 2-й опытной группы (n = 6) смоделирована 
субтотальная ишемия головного мозга (СИГМ) 
в течение 3 cуток, животным 3-й опытной группы 
(n  =  8) после ТО произведена СИГМ на протя- 

дыхания (V2) и сопряженного с фосфорилированием (V3) снизилась в 1,7 и 1,2 раза, p < 0,05 
соответственно, наряду с уменьшением после внесения только L-малат/L-глутамата 
скорости дыхания после расходования внесенного AДФ (V4) на 35,3 %. Одновременно мы 
наблюдали ухудшение морфологических свойств эндотелия кровеносных сосудов, харак-
теризующееся увеличением в 2 раза (p < 0,05) числа эндотелиоцитов, свидетельствуя 
о десквамации эндотелиальной выстилки.

Ключевые слова: овариэктомия, головной мозг, дыхание митохондрий, эндотелио-
циты.
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Characteristic of the respiratory function 
of brain mitochondria and the amount 
of circulating endothelial cells 
in ovariectomized rats

The results of experimental researches of 30 white outbred rats with subtotal brain ischemia 
following bilateral ovariectomy were injected respiratory substrates – succinate and L-malate/ 
L-glutamate. We revealed impairment of the respiratory function in rat brain mitochondria 
by registering the changes in mitochondrial oxygen consumption values: the speed of succinate 
and L-malate/L-glutamate – dependent endogenous (basal) respiration (V1), reduced by, to 49,3 %, 
p < 0,001 and 48,5 %, p < 0,001, respectively, the speed of substrate-dependent respiration (V2) 
and dual phosphorylation (V3) dropped 1,7 and 1,2 times, p < 0,05, respectively, along with a reduction 
after making only L-malate/L-glutamate in the rate of respiration after consuming the included 
ADF (V4) by 35,3 %. Simultaneously, we observed a deterioration of the morphological properties 
of the blood vessel endothelium, characterized by the increase in 2 times (p < 0,05) in the number 
of endothelial cells, indicating desquamation of the endothelial lining.

Key words: ovariectomy, brain, mitochondrial respiration, endothelial cells.
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жении 3 суток. При выполнении экспериментов 
руководствовались принципами гуманного отно-
шения к животным. Моделирование СИГМ у крыс 
осуществляли перевязыванием левой общей 
сонной артерии в течение 3-х суток с помощью 
хлопчатобумажных нитей в двух местах откры-
тым хирургическим способом [8]. Перед накла-
дыванием лигатур артерию выделяли от окру-
жающей соединительной ткани и нерва, затем 
рану ушивали. Кровь забирали путем катетери-
зации общей сонной артерии с добавлением  
гепарина (20 ЕД/мл). Выполнение ТО, CИГМ  
в течение 3-х суток, взятие крови и декапита-
цию для исследований осуществляли в усло- 
виях наркоза (внутримышечно тиопентал натрия, 
60 мг/кг). 

Изучение респираторной функции митохонд- 
рий проводили на изолированных митохондриях 
головного мозга. Для этого головной мозг кры-
сы после ее декапитации быстро извлекали 
из черепной коробки на холоду (0–4 °С), осуша-
ли фильтровальной бумагой, взвешивали и по-
мещали в ледяную среду выделения (0,32 М са-
харозы, 10 mМ Трис-HCl, 1 mМ ЭДТА, рН 7,4, 
объем 50 мл), затем немедленно гомогенизи-
ровали (при 00С) в среде выделения (в соотно-
шении 1:10), используя гомогенизатор Поттера-
Эвельгейма с тефлоновым пестиком, согласно 
модифицированному классическому методу Lai 
и Clark (1974) [9]. 

Выделенные митохондрии ресуспендирова-
ли в среде выделения (концентрация белка 
35–40 мг/мл) и хранили на льду в короткой про-
бирке. Инкубационная среда для дыхания ми-
тохондрий включала 0,17 М сахарозу, 40 mM 
KCl, 20 mМ Трис-HCl, 5 mМ KH

2
PO

4
, 8 mМ KHСO

3
, 

0,5 mМ ЭДТА, рН 7,4. Скорость митохондриаль-
ного дыхания регистрировали полярографически 
[5], используя платиново-серебряный электрод 
Кларка, встроенный в термостатируемую герме-
тическую ячейку объемом 1,75 мл, при 26,5 °С. 
Регистрация изменений напряжения кислоро-
да (pO

2
) в суспензии митохондрий осуществля-

лась с помощью электронного потенциометра 
КСП-4. Калибровку электрода Кларка проводи-
ли путем последовательного продувания через 
ячейку воздуха (pO

2
 воздуха) и газообразного 

азота (pO
2
  =  0 мм рт. ст.). Суспензию митохон-

дрий вносили в ячейку со средой инкубации 
(0,125 М сахароза, 0,02 М Трис-HCl, 0,05 КСL, 
0,02 М KH

2
 PO

4
, 0,0005 М МgSO

4
, 0,001 М ЭДТА, 

рН 7,5) в количестве, обеспечивающем конечную 
концентрацию белка 1 мг/мл. Активацию дыхания 

митохондрий осуществляли введением субстра-
тов (сукцинат – 5 mМ или L-малат/L-глутамат – 
2/5 mМ, соответственно) и AДФ (200 µМ) через 
специальные каналы, исключая контакт содержи-
мого ячейки с атмосферным кислородом. По по-
лученным полярограммам рассчитывали скорость 
дыхания митохондрий в различных метаболи- 
ческих состояниях: V

1 
– скорость эндогенного 

(базального) дыхания, V
2 

– скорость субстрат-
зависимого дыхания, V

3 
– скорость дыхания, со-

пряженного с фосфорилированием (после внесе-
ния AДФ), V

4 
– скорость дыхания после расходо-

вания внесенного AДФ. Определяли показатели, 
характеризующие сопряжение процессов окис-
ления и фосфорилирования в митохондриях: 
коэффициент акцепторного контроля (АК = V

3
/V

2
), 

коэффициент дыхательного контроля (ДК = V
3
/V

4
) 

и коэффициент фосфорилирования AДФ/О. Cко- 
рости дыхания митохондрий в различных мета-
болических состояниях выражали в нанограмм-
атомах кислорода, потребляемого за 1 минуту 
в расчете на 1 мг белка митохондрий.

Степень морфологического повреждения 
эндотелия кровеносных сосудов изучали по ко-
личеству десквамированных циркулирующих 
эндотелиальных клеток (ЦЭК) в 1 л плазмы кро-
ви методом микроскопии [7].

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с использованием программы «Statis- 
tica 6,0». После проверки данных на нормаль-
ность распределения по критерию Шапиро-
Уилка рассчитывали медиану, межквартильный 
интервал (25-й и 75-й процентили). Различия 
между группами устанавливали с помощью 
критериев Краскела-Уоллиса и Манна-Уитни. 
Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. В группе овари-
эктомированных (ОЭ) животных наблюдалось зна-
чительное снижение большинства параметров 
дыхания митохондрий относительно показателей 
группы ложнооперированных крыс. 

У этих самок при внесении в качестве субстра-
та дыхания сукцината, отмечено снижение ско-
рости базального дыхания (V

1
) на 10,6 % (n = 8, 

p < 0,05), составив 12,7 (12,4; 12,9) нг ат. О
2
/мин/

мг/белка, в то время как в контроле значение это-
го показателя равнялось 14,2 (13,8; 14,7) нг ат. О

2
/ 

мин/мг/белка (n = 8); скорости субстрат-зависи- 
мого дыхания (V

2
) – на 20,6 % (n = 8, p < 0,001), со-

ставив 22,3 (22,2; 22,4) нг ат. О
2
/мин/мг/белка, 

у интактных животных 28,1 (25,8; 30,9) нг ат. О
2
/

мин/мг/белка (n = 8); скорости дыхания в усло-
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виях потребления экзогенного АДФ (V
4
) – 

на 33,7 % (n = 8, p < 0,001), равняясь, 16,5 (16,3; 
16,8) нг ат. О

2
/мин/мг/белка, у ложноопериро-

ванных 24,9 (22,9; 25,5) нг ат. О
2
/мин/мг/белка 

(n  =  8); коэффициента фосфорилирования – 
на 15,1 % (n = 8, p < 0,05), составив 1,35 (1,19; 
1,4) нг ат. О

2
/мин/мг/белка, в то время как  

у интактных 1,59 (1,56; 1,63) нг ат. О
2
/мин/мг/бел- 

ка (n = 8). Не было отмечено изменений скорос- 
ти AДФ-стимулированного дыхания (V

3
) и коэффи-

циентов акцепторного (V
3
/V

2
) и дыхательного 

контроля (V
3
/V

4
) (p > 0,05).

Аналогичные закономерности в измене- 
нии параметров респираторной активности на-
блюдались у крыс 1-й опытной группы в слу- 
чае использования в качестве НАД-зависимых 
субстратов смеси L-малат/L-глутамат: V

2 
сни- 

зилась на 28,2  % (n  =  8, p  <  0,001), равняясь 
19,9 (19,7; 20,0), V

3 
– на 32,8 % (n = 8, p < 0,05), 

составив 29,3 (29,7; 29,9), V
4 

– на 33,2 % (n = 8, 
p  <  0,001), равняясь 12,7 (12,3; 12,9). Изме- 
нений V

1, 
коэффициентов V

3
/V

2
, V

3
/V

4
 и AДФ/О 

относительно группы контрольных крыс не было 
установлено (p > 0,05). 

У животных с СИГМ в ходе внесения в каче-
стве субстрата дыхания сукцината, наблюдалось 
значительное снижение V

2
, V

3 
и V

4
 на 19,2 %, 11,3 

и 26,5 % составив 20,7(17,6; 23,6) нг ат. О
2 
/мин/мг/

белка (n = 6, p < 0,001), 33,7(26,7; 36,2) нг ат. О
2 

/
мин/мг/белка (n  =  6, p  <  0,001) и 18,3 (16,3; 
21,9) нг ат. О

2 
/мин/мг/белка (n  =  6, p  <  0,05), 

соответственно, чем у контрольных самок, хотя 
не выявлено достоверных различий (p > 0,05) 
относительно ОЭ крыс и животных 3-й опыт- 
ной группы. У данных самок не установлено 
изменений V

1
(p > 0,05), коэффициентов V

3
/V

2
 

(p > 0,05), V
3
/V

4
 (p > 0,05) и коэффициента АДФ/О 

(p > 0,05). 
В группе крыс с СИГМ при внесении в каче-

стве субстрата дыхания L-малат/L-глутамата ре-
гистрировали похожие с 1-й опытной группой 
изменения параметров респираторной активнос- 
ти митохондрий головного мозга: снижение V

1 

на 12,9 %, составив 14,9 (14,9; 18,3) нг ат. О
2 
/мин/ 

мг/белка (n  =  6, p  <  0,05), чем у контрольной 
группы, не отмечено изменений (p > 0,05) по 
сравнению с животными на фоне ТО и крысами 
3-й опытной группы. У этих самок обнаружено 
снижение V

2
, V

3 
и V

4 
на 36,2 %, 39,2 % и 39,4 %, 

равняясь 27,1 (22,6; 31,2) нг ат. О
2 

/мин/мг/белка 
(n = 6, p < 0,05), 40,8 (37,4; 57,0) нг ат. О

2 
/мин/мг/ 

белка (n = 6, p < 0,001) и 17,7(12,2; 19,0) нг ат. О
2 
/ 

мин/мг/белка (n = 6, p < 0,05), соответственно, 

относительно овариэктомированных крыс, что 
было несколько больше (p > 0,05), чем у жи- 
вотных 3-й опытной группы и не наблюдалось 
изменений в сравнении с ложнооперированной 
группой (p > 0,05). У данных самок не отмечено 
изменений коэффициентов, отражающих сопря-
жение процессов окисления и фосфорилирова-
ния V

3
/V

2
 и V

3
/V

4
, наряду с АДФ/О (p > 0,05).

В группе ОЭ крыс наряду с СИГМ на протя-
жении 3 суток при внесении в качестве НАД-
зависимого субстрата дыхания сукцината наблю-
далось снижение V

1
 на 49,3 % (n = 8, p < 0,001), 

составив 7,2(6,0; 12,9) нг ат О
2
/мин/мг/белка, 

чем у интактной группы и на 47,4 % по сравне-
нию животными на фоне церебральной ишемии 
головного мозга (p < 0,05), в то время как досто-
верных различий по сравнению с 1-й опытной 
группой выявлено не было (p > 0,05). У этих крыс 
установлено снижение V

2 
на 53  %,

 
равняясь 

13,2 (9,8; 18,2) нг ат. О
2 

/мин/мг/белка (n  =  8) 
и на 23,9 % V

3 
– 28,9 (20,7; 30,5) нг ат. О

2 
/мин/мг/

белка (n = 8) относительно интактных (p < 0,05), 
чем у ОЭ самок (p  <  0,05) в 1,7 и 1,2 раза, 
соответственно, и животных 2-й опытной группы 
(p  <  0,05) на 36,2  % и 14,2  %, соответст- 
венно. У данных крыс не выявлено достовер- 
ных различий V

4 
(p > 0,05), коэффициентов V

3
/V

2
 

(p  >  0,05), V
3
/V

4
 (p  >  0,05) и коэффициента 

АДФ/О (p > 0,05).
У животных 3-й опытной группы при внесении 

в качестве субстрата дыхания L-малат/L-глута- 
мата регистрировали снижение V

1 
на 48,5  %, 

составив 8,8 (7,2; 10,9) нг ат. О
2 

/мин/мг/белка 
(n = 8, p < 0,001), чем у контрольных животных 
и 1,7 раза (p < 0,05), относительно крыс на фоне 
ТО, однако выявлялась тенденция к снижению 
(p > 0,05) по сравнению с крысами 2-й опытной 
группы. Кроме того, у этих животных отмечено сни-
жение V

2 
и V

3
, равняясь 21,7 (16,8; 24,3) нг ат. О

2 
/ 

мин/мг/белка (n = 8) и 32,7 (31,5; 35,8) нг ат. О
2 

/ 
мин/мг/белка (n = 8) на 21,7 % и 25 %, соответ-
ственно, относительно интактных (p  <  0,05), в 
сравнении с крысами 2-й опытной групп (p < 0,05) 
поровну в 1,2 раза, при этом не изменялась 
в сравнении с ОЭ. При этом, выявлено сниже-
ние V

4
 на 35,3  % только по сравнению с конт- 

рольной (p < 0,05) группой крыс. У данных жи-
вотных не регистрировалось изменений коэффи-
циентов, отражающих сопряжение процессов 
окисления и фосфорилирования V

3
/V

2
 и V

3
/V

4
, 

наряду с АДФ/О (p > 0,05). 
Подсчет количества ЦЭК у крыс на фоне ТО 

и СИГМ выявил наличие эндотелиальной дисфунк-
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ции, сопровождавшейся интенсивной отслойкой 
эндотелия кровеносных сосудов. Количество ЦЭК 
в плазме крови крыс 1-й опытной группы соста-
вило 22,5 (21,0; 24,0)×104/л (n = 6, p < 0,001), 
что превышало уровень контрольной группы 
в 5 раз, равняясь 4,5 (2,5; 5,0)×104/л (n  =  8). 
У животных 2-й опытной группы количество ЦЭК 
составило 23,0 (18,0; 28,0)×104/л (n  =  8), что 
в 5,1 раза больше (p < 0,001), чем у интактных 
и наблюдается тенденция к повышению (p > 0,05) 
относительно крыс с ДО. У ОЭ животных с пере-
вязыванием левой общей сонной артерии коли-
чество ЦЭК равнялось 9,0(5,0; 11,0)×104/л (n = 8), 
что было больше в 2 раза (p < 0,05) относитель-
но ложнооперированной группы и не выявле- 
но достоверных отличий (p > 0,05) в сравнении 
с 1-и 2-й опытными группами. 

Выявлено ухудшение респираторной функ-
ции митохондрий головного мозга крыс после 
ТО в условиях применения субстратов дыхания 
(сукцината и L-малат/L-глутамата), путем реги-
страции изменений параметров потребления 
кислорода митохондриями. В ходе частичной 
ишемии головного мозга на протяжении 3-суток 
при недостатке эстрогенов наблюдается пато-
логия тканевого дыхания, характеризующаяся 
снижением активности кислородзависимых ме-
ханизмов и компенсаторной активации анаэроб-
ных механизмов энергообразования. Дефицит 
кислорода вызывает снижение окисления НАДН, 
торможение цикла Кребса и накопление глута-
мата, в результате чего происходит повышение 
активности глутамат-кальциевого каскада, что 
оказывает дополнительный нейротоксический 
эффект и служит одним из центральных звеньев 
патогенеза ишемического инсульта. Увеличен-
ное число эндотелиоцитов свидетельствует о на-
рушении целостности эндотелиальной выстил-
ки, являясь показателем выраженности сосу-
дистой патологии.

Итак, полученные результаты свидетель-
ствуют, что при частичной ишемии головного 
мозга на фоне недостатка половых гормонов, 
обусловленного тотальной овариэктомией, на-
блюдается значительное угнетение аэробной 
респираторной активности головного мозга крыс 
и разобщение процессов окисления и фосфо-
рилирования в митохондриях. Выявленное по-
вышение числа эндотелиоцитов у овариэктоми-
рованных крыс и животных с субтотальной ише-
мией головного мозга показало, что ведущим 
патогенетическим механизмом индуцированной 

менопаузы наряду с ишемическими поврежде-
ниями головного мозга может служить наруше-
ние морфофункциональных свойств эндотелия 
кровеносных сосудов. Главенствующая роль эндо-
телия в регуляции сосудистого тонуса и кро- 
вотока подтверждает факт, что его нарушение 
может явиться важным патогенетическим ме-
ханизмом изменений кровообращения у живот-
ных, испытывающих выраженный эстрогенный 
дефицит. 
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