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Концентрация фактора роста нервов в тканях организма самцов мышей выражено изменяется 
при изоляции, ресоциализации, а также при старении. Установлена  лабильность концентраци-
онного поведения нейроростового протеина в организме самцов мышей при хроническом и остром 
стрессах, а также в возрастных изменениях. 

Разнонаправленные сдвиги его содержания  в большей степени характерны для периферических 
мест его синтеза (подчелюстная слюнная железа) и транспортной системы организма (сыворотка 
крови). Церебральное содержание нейроростового протеина характеризуется относительным по-
стоянством при стрессорных воздействиях и подъемом при старении.
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STRESS-INDUCED AND AGE-RELATED CHANGES IN THE CONTENT OF NERVE 

GROWTH FACTOR (NGF) IN THE TISSUE OF MALE MICE
The concentration of nerve growth factor in the tissue of male mice is highly labile in isolation, 

re-socialization, as well as in aging. Multi-directional shifts of the content is more prevalent in the 
peripheral locations of its synthesis (submandibular salivary gland) and the transport system of the body 
(blood serum). Protein levels of nerve growth in the brain is characterized by a a relative constancy 
under stress influences and increases with age.
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Современный социум характеризуется стремительным 
ростом темпа жизни, природных катаклизмов, экстре-

мальных ситуаций, нервно-психических информационных 
перегрузок, общей глобализацией, а также иными негатив-
ными факторами, приводящими к повышению психоэмоци-
онального напряжения и эмоциональному стрессу. Именно 
он служит одной из основных причин все более прогрессиру-
ющих в своей численности отклонений в деятельности раз-
личных физиологических систем [1], злокачественного пере-
рождения клеток и преждевременного старения организма 
[4,17]. Последнее состояние сопровождается как правило 
поступательным генерализованным снижением функций 
органов и систем, расстройством обменных процессов, ве-
дущих к дисбалансу между про- и антиоксидантной регуля-
циями, падением реактивности организма, толерантности к 
стрессам, интеллектуального и мнестического потенциала 
со стороны центральной нервной системы (ЦНС). Ослабля-
ется и деятельность периферического звена ее в силу ре-
дукции чувствительности висцеральной сферы к сенсорным 
стимулам и, соответственно, афферентации с нее [4]. 

Участие, в столь разнящихся по природе процессах, ро-
стовых и нейротрофных агентов, в частности фактора роста 
нервов (ФРН), остается исследованным далеко не в полной 
мере [18,19,21].  

Имея богатый арсенал продуцентов и  многообразие 
функций в целостном организме, опирающихся, главным 
образом, на ауто- и паракринных регуляторных механизмах, 
ФРН обеспечивает сопряжение нервной, эндокринной, им-
мунной, репродуктивной и других физиологических систем 
[8]. Имеется информация об участии нейроростового про-
теина в контроле деятельности гипоталамо-гипофизарного 
комплекса  [20] и его вовлечении в ответную реакцию ор-
ганизма животных и человека  на некоторые формы стресса 
[10,11,12] и ряда неврологических нарушений [15, 16].

Известно, что ристалищем эмоций служат лимбико-
ретикулярные структуры мозга, откуда возбуждение рас-

пространяется как в восходящем направлении к коре, так 
и нисходящем, вовлекая вегетативное их сопровождение и 
активацию гипофизарно-надпочечникового звена [3]. По-
этому, детальное изучение роли ФРН как агента, задейство-
ванного в стрессорном ответе и возрастзависимых альте-
рациях, представляет собой несомненный интерес в связи 
с тем, что данный протеин играет важную роль в реализации 
генетической программы межклеточных взаимоотношений 
как в развивающемся так и в зрелом организме [9].

Длительная социальная изоляция мышей и последую-
щая их ресоциализация, равно как  продолжительное  про-
живание животных в стандартных условиях вивария - могут 
служить адекватными экспериментальными моделями для 
изучения интимных процессов, лежащих в основе или сопро-
вождающих стресс-индуцированные состояния организма и 
возраст-опосредованные его изменения. 

Отсюда оправданной кажется цель работы: выяснить 
концентрационные альтерации биологически активной 
β-субъединицы ФРН у животных, в некоторых местах его 
продукции и транспортной системе организма при двух ва-
риантах стресса и возрастных изменениях.

Основные задачи сводились к следующему:
1. Определись массу внутренних органов: подче-

люстные слюнные железы (ПСЖ), мозг -  у самцов мышей 
находившихся в условиях изоляции, подвергнутых психосо-
циальному стрессированию и после  продолжительного со-
вместного проживания («старожилы»);

2. Установить содержание общего белка в ПСЖ и моз-
ге при трех  вариантах межвидового пребывания особей;

3. Оценить уровни β-ФРН в сыворотке крови, ПСЖ и 
базальном отделе переднего мозга у всех объектов наблю-
дения. 

Работа выполнена на 24 половозрелых самцах белых 
беспородных мышей массой 22-27 г., содержащихся в стан-
дартных условиях вивария, которые cообразно поставлен-
ным  задачам были поделены на 4 группы. В качестве модели 
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была использована общепринятая методика зоосоциально-
го стресса [2]. Животные первой группы, служившие контро-
лем (n=6), находились в течение трех недель наблюдения в 
стандартных внутривидовых отношениях и представляли со-
бой сообщество с устоявшейся иерархической структурой. 
Вторая и третьи группы животных – соответственно изолян-
ты (n=6) и особи подвергавшиеся дальнейшему зоосоциаль-
ному стрессированию (n=6) – в течение 14 сут пребывали 
в одиночных клетках. По прошествии 2-недельного обосо-
бления, 6 особей объединялись в сообщество (помещались 
в одну общую клетку). В течение 1 ч наблюдения отмечалось 
максимальное число зоосоциальных взаимодействий, ха-
рактеризовавшихся проявлением агрессивного поведения, 
что выражалось разным числом взаимных атак, погонь, 
укусов, угрожающих поз, защитных стоек и т.п. Ткани заби-
рались спустя 1ч после ресоциализации у стрессированных 
животных, затем последовательно в группах изолянтов и у 
особей, служивших контролем. Четвертая группа животных, 
т.н. «старожилы» (n=6) – представляла собой самцов прожи-
вающих в стандартных межвидовых отношениях в условиях 
вивария в течение 9 месяцев; по истечении этого срока у 
которых должны проявиться начальные возрастные измене-
ния со стороны всех систем организма.

При завершении экспериментов, животных наркотизи-
ровали эфиром, кровь получали из подключичной впадины 
из вскрытых сосудов плечевого сплетения. Оптимальность 
такого забора была обоснована ранее [2]. Образцы крови 
собирались в пластиковые эпиндорфы и после 2ч  инкубиро-
вания при 37°С центрифугировалась 30 мин при 3000 об/
мин.  Собранная сыворотка при необходимости хранилась в 
жидком азоте. 

Получение тканевого материала (ПСЖ, мозг) осущест-
влялось следующим образом: выделяли целостный орган, 
путем взвешивания устанавливалась масса каждого из них 
во всех экспериментальных группах. После этого из целост-
ного органа  иссекали кусочки тканей, которые  промыва-
лись 0,9 % NaCl и высушивали на бумажном фильтре. Затем 
взвешивали по 100 мг ткани, гомогенизировали в 1мл 0,1М 
фосфатного буфера рН 7,4  (т.е. готовился 10 % гомогенат) 
и центрифугировали на MPW-310 (ПНР) (30 мин при 10000 
об/мин). Все вышеописанные процедуры выполнялись на 
холоду. Полученные супернатанты хранили в жидком азоте.

Непосредственно перед тестированием образцов на 
предмет присутствия в них нейроростового протеина, супер-

натанты размораживали, тщательно перемешивали, а полу-
чаемые из ПСЖ экстракты разводили в соотношении 1:1000 
в фосфатном буфере (0,1М PBS pН 7,4), поскольку содер-
жание ФРН в данном органе половозрелых самцов мышей 
более чем на порядок превосходит таковое в других тканях 
мышей.

Количественную оценку уровня β-ФРН проводили ис-
пользуя авторский вариант двухсайтового твердофазного 
ИФА [6]. Концентрация белка в супернатантах тканей оце-
нивалась спектрофотометрически по Лоури. Для статисти-
ческой обработки данных использовался пакет прикладных 
программ STATISTICA – 6.0  в среде Windows XP. Оценка ре-
зультатов проводилась исходя из средних значений с учетом 
стандартного отклонения, стандартной ошибки и U-критерия 
Манна-Уитни.

Суммарные результаты экспериментов представлены 
в Табл.1-3. Из них явствует, что обособленное нахождение 
животных, создающее эмоционально ущербную ситуацию, 
приводило к снижению массы исследуемых органов: досто-
верно мозга (на 16%) и выраженно ПСЖ (на 15%) (Табл.1). 
Однако, концентрация общего белка в церебральной ткани 
сохранялась на уровне контрольных величин (Табл.2), что 
может свидетельствовать о редукционных процессах в моз-
ге, минующих синтез протеинов и затрагивающих, очевидно, 
иные метаболические пулы (водный обмен, электролитный 
состав, обмен углеводов, липидов и пр.). Уровень общего 
белка в ПСЖ оказался значимо выросшим (на 15%) (Табл.2), 
констатируя  интенсификацию накопления белка в данной 
железистой ткани в условиях измененного гормонального 
статуса организма, сопутствующего индивидуальному обо-
соблению, которое является противоестественной, отличаю-
щейся от природной  ситуацией.  Параллельно означенным 
сдвигам происходило достоверное уменьшение содержания 
β-ФРН в сыворотке крови (на 16%), при одновременном 
приблизительно одинаковом по значению увеличении его 
в церебральной ткани (на 10%) и в ПСЖ (на 9%) (Табл.3). 
Возможными причинами тому служили: либо блокада вы-
свобождения синтезирующими его элементами в циркуля-
торное русло, либо активация потребления протеина его 
мишенями, наделенными его специализированными рецеп-
торами [18] . Созвучные данные получены и другими автора-
ми, работающими в данном направлении [2].

Часовое объединение обитавших порознь особей, со-
провождавшееся агрессивными взаимодействиями, не 

Таблица 1.  Масса органов (мг) самцов мышей 

Исследуемая ткань Группы животных

Контроль (n=6) Изоляция (n=6) Стресс (n=6) Старожилы (n=6)

Мозг 360,17 ± 14,06 301,17 ± 17,62* 330,17 ± 15,32 349,75 ± 32,35

ПСЖ 192,33 ± 22,29 163,67 ± 15,33 149,83 ± 13,72 211,00  ± 10,07

Таблица 2. Содержание общего белка (мкг/мг) в тканях организма самцов мышей 

Исследуемая ткань Группы животных

Контроль (n=6) Изоляция (n=6) Стресс (n=6) Старожилы (n=6)

Мозг 56,72 ± 2,24 57,54 ± 4,71 42,42 ± 1,20* 41,58 ± 7,56*

ПСЖ 92,02 ± 11,21 106,07 ± 15,30* 86,00 ± 9,62* 78,48 ± 9,54*

Таблица 3. Содержание ФРН в тканях организма самцов мышей

Исследуемая ткань Группы животных

Контроль (n=6) Изоляция (n=6) Стресс (n=6) Старожилы (n=6)

Сыворотка крови (мкг/мл) 1,94 ± 0,14 1,63 ± 0,16* 5,01 ± 1,24* 2,21 ± 0,10

Мозг (нг/мг) 25,71 ± 8,33 28,19 ± 10,92 25,55 ± 0,01 42,48 ± 1,07

ПСЖ (мкг/мг) 50,06 ± 8,06 54,69 ± 9,46 � 45,14 ± 8,69 � 44,05 ± 2,16�



48

Обзоры и лекции

приводило к изменению знака отклонений массы органов, 
имевших место у изолянтов, которая оставалась меньшей в 
сравнении с контрольными животными (мозг – 92%, ПСЖ – 
78%) (Табл.1). Содержание общего белка, и в церебральной 
ткани, и в ПСЖ выявило достоверную редукцию, соответ-
ственно, на 15% и 6% (Табл. 2). В сыворотке крови отмечался 
достаточно выраженный и прогнозируемый, исходя из дан-
ных литературы [2],  подъем уровня нейроростового протеи-
на (до 258%) (Табл.3). Содержание ФРН в ПСЖ, синхронно с 
достоверным падением в ней количества общего белка, зна-
чимо снижалось (на 10%). Относительно индифферентной по 
данному показателю выглядела церебральная ткань – в ней 
отсутствовали видимые сдвиги содержания ФРН на фоне 
статистически значимого падения количества общего бел-
ка (Табл.3). Возможно, это подтверждает факт автономной 
регуляции его внутрицеребрального синтеза в сравнении с 
периферическими пулами, хотя есть данные о повышении  
уровня ФРН в различных областях мозга, включая гипотала-
мус и гиппокамп, при некоторых вариантах стресса [8,9] и 
его количественном снижении при ряде нейродегенератив-
ных состояний  [13].

В третьей экспериментальной группе животных, у «ста-
рожилов» отмечено незначительное уменьшение массы 
мозга (на 3%) и увеличение веса ПСЖ (на10%) (Табл.1). Все 
это является созвучным с данными литературы, что вслед-
ствие различных причин, в первую очередь из-за снижения 
количества общей воды в тканях, в стареющем организме, 
происходит снижение общей массы тела,  мышечной мас-
сы, повышение содержания жировой ткани, редукция объ-
ема циркулирующей крови и плазмы на 10-20% [4].   Так же 
и уровень общего белка был достоверно снижен  в мозге  
(до 73%) и в ПСЖ (до 85%) (Табл.2), подтверждая тот факт, 
что основной обмен подвергается редукции во всех тканях 
в прямом соответствии с увеличением возраста.  Умень-
шение секреции слюны и ферментативной активности ха-
рактерно и для слюнных желез стареющего организма [4]. 
Поэтому логично заключить, что на фоне, компенсаторного 
роста массы ПСЖ стареющего организма, наблюдается не-
достаточность как белковой продукции в целом, так и ФРН 
в частности. Однако, содержание последнего  возрастало  
в сыворотке крови (114%) «старожилов», вероятно за счет 
других клеточных элементов, задействованных в его про-
дукции. Это предположение подтверждают и предыдущие 
данные наших исследований, об увеличение уровня нейро-

ростового протеина (на 21%)  в печени самцов мышей при их 
длительном совместном пребывании [5].  В мозге, на фоне 
стабильной массы органа и снижения уровня общего белка, 
значительно, но не достоверно, повышалось содержание 
ФРН  (до 165%). Данные альтерации, возможно, могут быть 
объяснены выраженными морфо-физиологическими воз-
растными изменениями со стороны ЦНС: снижение ее ак-
тивности, которое связано с уменьшением плотности нейро-
нов, количества нейротрансмиттеров, нарушением нервной 
регуляции сосудов, их морфологическими изменениями и 
другими моментами [4]. В данных патофизиологических про-
цессах задействованным оказывается и ФРН.  Его участие 
в ряде нейродегенеративных и многих психопатологических 
нарушениях достаточно хорошо документировано [7]. В част-
ности показано, что нейроростовой протеин, синтезируясь в 
форме предшественника (про-ФРН), затем протеолитически 
преобразуется в зрелую форму, которая связываясь с вы-
сокоаффинными Trk А рецепторами, инициирует клеточный 
ответ (дифференцировка, выживание и т.п.) [13]. Недавние 
наблюдения установили, что про-ФРН образуя комплекс со 
своим низкородственным  рецептором р75 и его корецеп-
тором, способствует запуску программы клеточной смерти. 
Индукция ассоциации про-ФРН и р75 наблюдается при мно-
гих патологических состояниях и повреждениях ЦНС. Блоки-
рование такого взаимодействия может быть эффективной в 
лимитировании апоптоза нейронов [14].

Таким образом, в при изоляции животных основные 
сдвиги величин изучаемых показателей свидетельствуют о 
том, что на фоне снижения массы исследуемых органов про-
исходит накопление в ПСЖ и поддержание в мозге уровня 
общего белка. Параллельно означенным концентрацион-
ным сдвигам фиксируется нарастание содержания нейро-
ростового протеина в данных органах, при истощении его 
количества в транспортной системе организма. Дополняя 
эти факты нашими предыдущими данными, о редукции со-
держания ФРН в сердце, селезенке и печени при изоля-
ции [5], можно заключить, что в условиях замкнутого про-
странства, вызывающего первоначальную дезадаптацию 
организма, с последующим усугублением патологических 
реакций организма, наблюдается торможение образования 
нейроростового протеина во многих местах его синтеза за 
исключением  ПСЖ и мозга. В условиях острого стресса (в 
ходе часового группирования животных) основные изме-
нения величин изучаемых показателей сводились к следу-
ющим: масса органов (мозг, ПСЖ), была меньшей по срав-
нению с контрольными величинами, уровень общего белка 
достоверно снизился в обеих тканях. Это, вероятно, может 
свидетельствовать о наличии задействованных в данных 
стресс-реакциях белковых агентов, которые, «выходя» из 
мест образования, осуществляют разнообразные функции 
(регуляторные, информационные, трофические и др.) при 
остром стрессе.  Концентрация  ФРН в ПСЖ синхронно с ко-
личеством общего белка снижается:  значимый «выход» ней-
роростовго протеина фиксируется из ПСЖ в циркуляторное 
русло, хотя внутримозговой пул остается неизменным, воз-
можно, ввиду важности  его местных регуляторных ролей и 
меньшей зависимости от внецеребральных стресс-реакций 
организма. В стареющем же организме наблюдается  уве-
личение синтезстимулирующих и секреторных потенций 
нейротрофин-продуцирующих элементов, а также перерас-
пределение доли вклада синтетических источников в общий 
уровень нейроростового протеина: роль ПСЖ сокращается,  
а значение других и адресной доставки ФРН от них по цирку-
ляторному руслу возрастает.

Все эти факты свидетельствуют  о задействованности 
ФРН в стрессиндуцированных и возрастопосредованных 
состояниях организма. Наиболее сходные, практически син-
хронные изменения уровня нейроростового протеина отме-

Рис. 1.  Содержание ФРН в тканях организма самцов мышей 
при изоляции (1), зоосоциальном стрессе (2) и у «старожилов» 

(3). За 100% принята концентрация нейроростового протеина в 
соответствующие ткани у контрольных животных. По оси 

ординат – отношение значений, полученных в опытных сериях к 
таковым в контрольной, выраженное в %.
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чены при остром зоосоциальном стрессе и у стареющих сам-
цов мышей. В этой связи дальнейшее исследование  участия 
ФРН, а также  других нейротрофных и ростовых агентов в 
подобных модельных состояниях организма животных, несо-
мненно является актуальным и весьма значимым.
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ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ МИКОЗОВ В ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИИ
УО «Гомельский государственный медицинский университет» 

Широко представлены современные принципы комплексной терапии грибковых заболеваний 
ЛОР-органов. 

Предложены также оригинальные методики лечения фаринголарингомикоза, орофарингеальный 
микоз, отомикоза, а также алгоритм лечения различных форм хронического грибкового синусита. 

Ключевые слова: микозы ЛОР-органов, ларингомикоз, отомикоз, грибковый синусит, принципы 
лечения микозов.

I.D. Shlyaga, D.D. Redko, E.S. Yadchenko
ASPECTS OF TREATMENT FUNGAL INFECTIONS IN OTORHYNOLARYNGOLOGY
In this article are presented of modern aspects of complete treatment fungal infections of ear, nose 

and throat. Proposed original methods of treatment of orofaryngolaryngomycosis, otomicosis, algorithm 
of treatment difference forms chronic fungal sinusitis.

Key words: fungal infections in otorhynolaryngology, laryngomycosis, otomicosis, algorithm of 
treatment fungal infections.

В новый век медицина вступила с развитым направле-
нием медицинской микологии. Актуализация проблемы 

микозов, ставшая особенно заметной с середины XX века, 
обусловлена рядом причин: в первую очередь ростом числа 
заболеваний, сопровождающимися иммунодефицитными 
состояниями, успехами антибактериальной терапии (место 
бактерий в экосистеме занимают микромицеты), внедре-
нием новых медицинских технологий и др. [1,2]. Развитие в 
нашей стране трансплантологии, онкогематологии и онколо-
гии в целом, ухудшение экологической обстановки приводит 
в итоге к формированию популяции людей с вторичными 

иммунодефицитами и повышенной восприимчивостью к 
грибковым заболеваниям. На этом фоне закономерно на-
блюдается рост числа грибковых заболеваний ЛОР-органов 
за последние два десятилетия [3,4,5]. Проблема выявления 
и лечения микозов в оториноларингологии приобретает все 
большее значение по ряду причин: широкого распростране-
ния и более тяжелого течения данной патологии.

Грибковые заболевания ВДП и уха встречаются зна-
чительно чаще, чем диагностируются. Зачастую этиологи-
ческая роль грибов в воспалительных заболеваниях со 
стороны ЛОР-органов оценивается недостаточно, что отра-


