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В опытах на крысах показано, что уровень at-AT в крови имеет важное значение в механизмах регуляции процессов 

детоксикации, концентрации йодсодержащих гормонов щитовидной железы в крови, поддержания температурного гоме-
остаза и формирования терморегуляторных реакций организма как на действие высокой внешней температуры, так и 
бактериального эндотоксина у крыс. 
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THYROID HORMONES, DETOXICATION PROCESSES AND BODY TEMPERATURE IN CASE OF 
OVERHEATING AND ENDOTOXIN FEVER 

Experiments on rats show that the level of blood a ̂ antitrypsin is likely to play an important role in the mechanisms 
regulating detoxifying processes, iodine-containing blood thyroid hormones concentration, temperature homeostasis maintenance 
and thermoregulating reactions both to increased external temperature and bacterial endotoxin in rats. 
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В ряде наблюдений прослежена зависимость между 
накоплением эндотоксинов в крови, признаками 

недостаточности печени и нарушениями терморегуляции 
[1,2]. Показано, что печень играет важную роль в образо-
вании и деградации физиологически активных веществ 
белковой и пептидной природы, участвующих в регуляции 
температуры тела [2,5]. Рядом исследователей выявлена 
тесная взаимосвязь между функциональной активностью 
терморегуляторных структур мозга и уровнем в крови так 
называемых «белков острой фазы», во многом синтезиру-
емых гепатоцитами [1,2]. 

В последние годы установлено, что от функционально-
го состояния печени зависит активность процессов дейо-
дирования йодсодержащих гормонов щитовидной железы 
[5], имеющих особое значение в терморегуляции. Выявле-
но, что при различных лихорадочных состояниях возраста-
ет содержание в крови ряда эндогенных ингибиторов про-
теиназ: aj-антитрипсина, а2-макроглобулина и др. [1]. Учи-
тывая, что ингибиторы протеиназ крови с^-антитрипсин и 
а2-макроглобулин влияют на биосинтез таких цитокинов как 
ИЛ-ip, ИЛ-6 и ФНО-а-предполагаемых на сегодняшний день 
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Рис. 1. Изменение содержания тиреотропного гормона (ТТГ), 
трийодтиронина (Т3), тетрайодтиронина (Т4), активности о^-анти-
трипсина (о̂ -АТ) и а2-макроглобулина (<х2-МГ) в плазме крови у 
крыс (в % к контролю) через 12 (1) и 24 (2) час. после интрагаст-
рального введения животным масляного раствора СС14 в дозе 
5.0 мл/кг. 

Количество животных в каждой группе - 8. 
•-Изменения достоверны по отношению к контролю (р<0.05). 

основных «медиаторов» лихорадки, можно было предпо-
ложить, что эндогенные ингибиторы протеиназ, синтезиру-
емые гепатоцитами, имеют значение в механизмах и эф-
фекторных процессах терморегуляции. 

Однако участие печени и эндогенных ингибиторов про-
теиназ, ею синтезируемых, в механизмах формирования 
тиреоидного статуса и терморегуляторных реакций организ-
ма при действии высокой внешней температуры и бактери-
альных эндотоксинов не было предметом специального ис-
следования. Целью работы было выяснить значение неко-
торых ингибиторов протеиназ крови в патогенезе перегре-
вания и эндотоксиновой лихорадки. 

Материал и методы 
Опыты выполнены на ненаркотизированных белых кры-

сах обоего пола массой 160 - 220 г. Перегревание живот-
ных осуществляли в суховоздушной термокамере (40-42°С). 
Экспериментальную модель эндотоксиновой лихорадки вы-
зывали введением липополисахарида S. typhi (ЛПС) - пи-
рогенала крысам внутрибрюшинно в дозе 5.0 мкг/кг. Ост-
рое токсическое поражение печени вызывали однократ-
ным интрагастральным введением животным масляного 
раствора (1:1) СС14 (из расчета 5.0 мл/кг веса). Ректаль-
ную температуру у животных измеряли с помощью элект-
ротермометра ТПЭМ-1. Активность с^-антитрипсина (о^-АТ) и 
а2-макроглобулина (а2-МГ) в плазме крови определяли по 
методу И.Ю.Корягиной с соавт. [3]. О детоксикационной 
функции печени, степени эндогенной интоксикации судили 
по продолжительности наркотического сна (ПНС), содер-
жанию в плазме крови фракции "средних молекул" (СМ) и 
степени её токсичности (СТК). Содержание «средних моле-
кул» определяли методом, разработанным В.М. Мойным и 
соавт. Степень токсичности крови оценивали способом, 
предложенным О.А. Радьковой и соавт. [4]. 0 ПНС у крыс 
(гексенал 100 мг/кг, внутрибрюшинно) судили по времени 
нахождения животных в боковом положении. Концентра-
цию тиреотропного (ТТГ) и йодсодержащих гормонов щито-
видной железы в плазме крови определяли радиоиммун-
ным методом с помощью тест-наборов производства ИБ0Х 
НАН Беларуси соответственно. Все полученные данные об-
работаны методами вариационной биологической статис-
тики с помощью критерия Стьюдента. 

Результаты исследования 
В опытах на крысах установлено, что перегревание, выз-

ванное воздействием высокой внешней температуры, как и 
действие в организме ЛПС сопровождается у животных зна-
чительными изменениями показателей теплообмена, актив-
ности системы гипофиз-щитовидная железа, эндогенных 
ингибиторов протеиназ крови и детоксикационной функции 
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печени. Перегревание крыс (п=12) в термокамере приво-
дило к повышению ректальной температуры на 1.5, 2.1 и 
2.4°С (р<0.05) через 15, 30 и 60 минут от начала теплового 
воздействия, соответственно. Введение ЛПС крысам (п=12) 
приводило к медленному нарастанию у животных темпера-
туры тела и к слабо выраженной гипертермии. Температура 
тела повышалась на 1.3 и 1.0 °С (р<0.05) через 120 и 180 
минут после инъекции эндотоксина. Установлено, что ЛПС, 
через 120 мин после введения, вызывает повышение ак-
тивности cij-AT и а2-МГ в плазме крови у крыс на 30.2 % 
(р<0.05, п=7) и 16.5 % (р<0.05, п=6) соответственно. Ак-
тивность ctj-AT и а2-МГ в плазме крови у крыс (п=7) в контро-
ле составляла соответственно 7.1±0.38 и 2.0±0.04 мкМоль/ 
сек л. Перегревание животных в течение 60 мин не сопро-
вождалось достоверным изменением активности сс^АТ и а2-
МГ в плазме крови. В условиях перегревания (60 мин) в 
плазме крови у крыс (п=7) возрастала на 69% (р<0.05) кон-
центрация СМ. Развитие гипертермии сопровождалось по-
вышением СТК, которое через 30 и 60 мин от начала пере-
гревания составляло 16.1% (р<0.05, п=7) и 27.4% (р<0.05, 
п=6) соответственно. ПНС у крыс при перегревании (60 мин) 
повышалась на 12% (р<0.05, п=8) и составляла 30±2.5 мин, 
а в условиях эндотоксиновой лихорадки (через 120 и 180 
мин после внутрибрюшинного введения ЛПС) уменьшалась 
на 21.2% (р<0.05, п=8) и 23.5% (р<0.05, п=7) и составляла 
соответственно 21±2.9 и 20±2.5 мин. Выявлено, что в ус-
ловиях эндотоксиновой лихорадки (через 180 мин после 
инъекции ЛПС) в крови у крыс незначительно (на 14.2%, 
р<0.05, п=7) повышается содержание СМ. СТК при этом 
достоверно не изменялась. 

Установлено, что при гипертермии и эндотоксиновой ли-
хорадке у животных, снижается содержание трийодтирони-
на (Т3) в плазме крови. Однако под влиянием перегрева-
ния концентрация ТТГ в плазме крови понижалась, а при 
эндотоксиновой лихорадке - повышалась. Внутрибрюшин-
ное введение ЛПС крысам (п=7) приводило через 120 и 
180 мин после инъекции к повышению на 32.3% (р<0.05) 
и 43.1% (р<0.05) уровня ТТГ в плазме крови. Содержание 
Т3 в крови у животных снижалось (на 36.0%, р<0.05), а 
концентрация Т4 повышалась на 26.6% (р<0.05) только на 
60 мин лихорадки. Содержание ТТГ, Т3 и Т4 в плазме крови 
у животных контрольной группы (п=7) через 120 и 180 мин 
после внутрибрюшинного введения физ. раствора состав-
ляло 1.6±0.18 и 1.410.16 мМЕ/л, 1.410.15 и 1.310.12 
нМоль/л, 57.113.35 и 53.213.41 нМоль/л соответствен-
но. Опыты показали, что воздействие высокой внешней 
температуры через 30 и 60 мин от начала перегревания 
приводит у крыс (п=7) к понижению уровня ТТГ (на 21.1 % 
и 17.4 %) и концентрации Т3 на 35.0% и 38.5% соответ-
ственно. Концентрация Т4 понижалась на 20.0% через 30 
мин перегревания, а затем к 60 мин возвращалась к ис-

• ходному значению. 
Установлено, что в условиях острого токсического пора-

жения печени СС14 у крыс снижается активность о^-АТ плаз-
•г мы крови, щитовидной железы, угнетаются тиреотропная 

функция гипофиза, процессы теплообмена и детоксикации 
и понижается ректальная температура (рис.1). Так, через 
12, 24 и 48 часов после введения раствора СС14 ректаль-
ная температура у крыс (п=9) понижалась на 0.910.12, 
1.210.13 и 1.810.14 °С (р<0.05). Развитие гипотермии у 
животных, через 24 часа после затравки животных СС14, 
сопровождалось снижением в плазме крови активности 
ctj-AT на 30.8% (р<0.05, п = 7). Активность а2-макроглобу-
лина в крови в этих условиях достоверно не изменялась. 
Интрагастральное введение животным раствора СС14 при-
водило к повышению в плазме крови уровня СМ и СТК. 
Концентрация СМ, через 12 и 24 часа от момента затрав-
ки животных СС14, повышалась на 24.5% (р<0.05, п=8) и 
30.1% (р<0.05, п=7). В этих условиях СТК была выше у 
опытных крыс по сравнению с таковыми в контроле на 
32.8% (р<0.05, п=8) и 52.2% (р<0.05, п=7) соответствен-
но. ПНС, через 12 и 24 часа после введения СС14 возраста-
ла по сравнению с животными, которым вводили интрага-
стрально подсолнечное масло, на 23.7% (р<0.05, п = 7) и 

20.7% (р<0.05, п=6) соответственно. Острое токсическое 
поражение печени СС14у крыс (п=7) сопровождалось, че-
рез 24 часа после введения животным гепатотропного яда, 
снижением в плазме крови уровня Т3на 43.4% (р<0.05), Т4 

на 42.1% (р<0.05) и ТТГ - на 29.3% (р<0.05) по сравнению 
с контролем (интрагастральное введение подсолнечного 
масла). 

Введение в кровоток с -̂АТ, активность которого в кро-
ви при пирогеналовой лихорадке значительно возрастает, 
а в условиях поражения печени СС14, приводящего к гипо-
термии, снижается, вызывало у животных повышение тем-
пературы тела и активности системы гипофиз-щитовидная 
железа. Так, с^-АТ, при внутривенном введении в дозе 20 
мг/кг, повышал температуру тела у крыс на 0.9 °С (р<0.001, 
п=6) и 0.7 °С (р<0.001, п=6) через 120 и 180 мин после 
инъекции соответственно. 

Выявлено, что токсическое поражение печени СС14 при-
водит к снижению тепловой устойчивости животных к пере-
греванию. Опыты показали, что время достижения ректаль-
ной температуры у крыс 42 °С под влиянием высокой внеш-
ней температуры (40-42 °С) и время гибели животных, зат-
равленных СС14 значительно меньше, чем в контрольной 
группе (интрагастральное введение подсолнечного масла). 
Время жизни животных в опыте (п=9) и контроле (п=7) 
составляло соответственно 6518.1 и 9718.4 мин. 

Установлено, что действие на организм высокой (40-42 
°С) внешней температуры (30 мин) в условиях предвари-
тельной (за 24 часа до перегревания) затравки животных 
СС14 не только усугубляет эндотоксинемию и приводит к бо-
лее выраженной гипертермии, но и сопровождается менее 
значительным снижением концентрации Т3 в плазме крови. 

Обнаружено, что в условиях острого токсического пора-
жения печени, вызванного интрагастральным введением 
масляного раствора СС14, гипертермическая реакция на 
ЛПС не возникает, а изменения активности системы гипо-
физ-щитовидная железа носят иной характер. Имело мес-
то повышение (а не понижение, как у животных конт-
рольной группы, получивших после интрагастральной инъ-
екции растительного масла ЛПС) концентрации Т4 в плаз-
ме крови. Уровень ТТГ при этом достоверно не изменялся. 
Содержание Т3 в плазме крови через 120 мин после внут-
рибрюшинного введения ЛПС у крыс предварительно (за 
сутки) получивших интрагастрально масляный раствор СС14 

(5.0 мл/кг) по отношению к контролю - животным полу-
чившим СС14 и физ. раствор значительно снижалось (на 
50.0 %, р< 0.05). 

Таким образом, полученные данные дают основание по-
лагать, что угнетение функциональной активности печени 
СС14, сопровождающееся снижением активности с^-АТ в 
крови и системы гипофиз-щитовидная железа, нарушает 
развитие характерных терморегуляторных реакций орга-
низма как на действие высокой внешней температуры, так 
и на ЛПС, препятствует развитию лихорадочной реакции и 
способствует перегреванию. Очевидно, уровень at-AT в кро-
ви имеет важное значение в механизмах регуляции про-
цессов детоксикации, концентрации йодсодержащих гор-
монов щитовидной железы в крови, поддержания темпе-
ратурного гомеостаза и формирования терморегуляторных 
реакций организма как на действие высокой внешней тем-
пературы, так и бактериального эндотоксина у крыс. 
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