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ÐÎËÜ ÊËÅÒÎÊ ÊÓÏÔÅÐÀ È ɑ1-ÀÍÒÈÒÐÈÏÑÈÍÀ ÏËÀÇÌÛ 
ÊÐÎÂÈ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÄÅÒÎÊÑÈÊÀÖÈÎÍÍÎÉ ÔÓÍÊÖÈÈ 

ÏÅ×ÅÍÈ,  ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÒÈÐÅÎÈÄÍÎÃÎ ÑÒÀÒÓÑÀ 
ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ È ÒÅÐÌÎÐÅÃÓËßÖÈÈ ÏÐÈ ÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ 

ÝÍÄÎÒÎÊÑÈÍÅÌÈÈ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü âûÿñíåíèå ðîëè êëåòîê Êóïôåðà è α1-àíòèòðèïñèíà ïëàçìû 
êðîâè â ðåãóëÿöèè äåòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè ïå÷åíè, ôîðìèðîâàíèè òèðåîèäíîãî ñòàòóñà 
îðãàíèçìà è òåðìîðåãóëÿöèè ïðè áàêòåðèàëüíîé ýíäîòîêñèíåìèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåäîñòà-
òî÷íîñòü äåòîêñèêàöèîííîé è ýíäîòîêñèíýëèìèíèðóþùåé ôóíêöèè ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì 
ôàêòîðîì ôîðìèðîâàíèÿ òèðåîèäíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà ïðè áàêòåðèàëüíîé ýíäîòîêñèíå-
ìèè, à òàêæå â òðàíñôîðìàöèè ýíäîòîêñèíåìèè êàê ôèçèîëîãè÷åñêîãî ÿâëåíèÿ â ïàòîãåííûé 
ïðîöåññ.  Òîêñèíåìèÿ è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äåòîêñèêàöèîííîé è ýíäîòîêñèíýëèìèíèðóþùåé 
ôóíêöèè ãåïàòîöèòîâ è êëåòîê Êóïôåðà îïðåäåëÿþò õàðàêòåð ôîðìèðîâàíèÿ òèðåîèäíîãî 
ñòàòóñà è òåðìîðåãóëÿòîðíûõ ðåàêöèé ó êðûñ è êðîëèêîâ íà äåéñòâèå áàêòåðèàëüíîãî ýíäî-
òîêñèíà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòîêñèíåìèÿ, òèðåîèäíûé ñòàòóñ, äåòîêñèêàöèÿ, òåðìîðåãóëÿöèÿ.

F.I. Vismont, M.A. Glebov
THE ROLE OF KUPFFER CELLS AND PLASMA α1-ANTITRYPSIN IN 

REGULATION OF DETOXIFICATION FUNCTION OF THE LIVER, FORMATION 
OF THE THYROID STATUS OF THE ORGANISM AND THERMOREGULATION 
DURING BACTERIAL ENDOTOXEMIA

The aim of the study was to determine the role of Kupffer cells and plasma α1-antitrypsin in 
regulation of detoxification function of the liver, formation of the thyroid status of the organism 
and thermoregulation during bacterial endotoxemia. In experiments on rats and rabbits it has been 
shown, that endotoxemia and insufficiency of endotoxicational liver function determined the char-
acter of organism thyroid status formation and thermoregulatory reactions on bacterial endotoxin 
action. The activity of heat production processes increase in case of endotoxine minimum concentra-
tion effect in an organism and decreases in expressed endotoxinemia. The insufficiency of detoxifi-
cational and endotoxin-eliminating liver functions is a basic factor transformation endotoxemia as 
physiological phenomenon to pathological process.

Key words: endotoxemia, thyroid status, detoxication, thermoregulation. 

Общеизвестно, что ведущим универсальным звеном 
в патогенезе нарушений жизнедеятельности при 

экстремальных состояниях организма и различных за-
болеваниях как инфекционной, так и неинфекционной 
природы является токсинемия, выраженность которой 
во многом предопределяется активностью детоксика-

ционной и эндотоксинэлиминирующей функцией гепа-
тоцитов и клеток Купфера. 

В последние годы все большее внимание уделя-
ется изучению роли токсинов бактериального про-
исхождения – эндотоксинов в процессах жизнедея-
тельности организма  [8]. Считается, что в небольших 
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количествах они выполняют функцию «гормона адап-
тации». В противном случае, в условиях недостаточно-
сти функции клеток печени, особенно клеток Купфера 
– становятся болезнетворным фактором, «запускают» 
механизмы развития целого ряда патологических про-
цессов и болезней [8].

В настоящее время установлено, что печень игра-
ет важную роль в образовании и деградации физио-
логически активных веществ белковой и пептидной 
природы, участвующих в регуляции температуры тела. 
Показана тесная взаимосвязь между функциональ-
ной активностью терморегуляторных структур мозга 
и уровнем в крови так называемых «белков острой 
фазы», синтезируемых гепатоцитами [6]. Выявлено, 
что от функционального состояния печени зависит и 
активность процессов метаболизма йодсодержащих 
гормонов щитовидной железы [10], участвующих в ре-
гуляции температуры тела [9].

Однако изучение роли бактериальной эндотокси-
немии, детоксикационной и эндотоксинэлиминиру-
ющей функций печени в формировании тиреоидного 
статуса и регуляции температуры тела не было пред-
метом специального исследования. 

Цель исследования – выяснение роли клеток 
Купфера и α1-антитрипсина плазмы крови в регуляции 
детоксикационной функции печени, формировании ти-
реоидного статуса организма и терморегуляции при 
бактериальной эндотоксинемии. 

Материалы и методы. Объектом исследования 
были беспородные крысы и кролики, изолированная 
из организма печень, смешанная кровь, а предметом 
исследования – процессы терморегуляции, детоксика-
ции, активность системы гипофиз-щитовидная желе-
за, ингибиторов протеиназ крови, температура тела. В 
работе использованы известные модели эндотоксине-
мии, эндотоксиновой лихорадки, острого токсического 
поражения печени четыреххлористым углеродом (CCl

4
) 

и депрессии клеток Купфера гадолиния хлоридом 
(GdCl

3
), гипер- и гипотиреоза. Для создания модели 

эндотоксинемии, как и лихорадки, использовали бак-
териальный липополисахарид (ЛПС) пирогенал («МЕД-
ГАМАЛ» НИИЭМ РАМН) или эндотоксин E.сoli (Sigma, 
USA). О степени эндогенной интоксикации судили по 
содержанию в крови веществ группы «средних моле-
кул» (СМ), степени токсичности плазмы крови (СТК) и 
продолжительности наркотического сна (ПНС).

Определение содержания СМ производили мето-
дом кислотно-этанольного осаждения, разработанным 
В.В. Николайчиком с соавт. (1989), СТК – способом 
предложенным О.А. Радьковой с соавт. (1985). О ПНС у 
крыс (гексенал 100мг/кг внутрибрюшинно) судили по 
времени нахождения животных в положении на боку 
(Д.В. Парк, 1973).

В плазме крови экспериментальных животных 
определяли активность ингибиторов протеиназ α

1
-

антитрипсина (α
1
-АТ) и α

2
-макроглобулина (α

2
-МГ) [7], 

содержание методом иммуноферментного анализа, 
интерлейкинов (ИЛ), а также гормонов: тиреотропного 
гормона (ТТГ), три- (Т

3
) и тетрайодтиронина (Т

4
) радио-

иммунным методом с помощью тест-наборов произ-
водства ХОП ИБОХ НАНБ. 

Все полученные цифровые данные обработаны 
общепринятыми методами вариационной статистики.

Результаты и обсуждение. В опытах на крысах и 

кроликах показано, что ЛПС в различных дозах оказы-
вает в организме животных неоднозначное влияние 
на процессы терморегуляции и температуру тела. В 
условиях эндотоксинемии, в зависимости от ее вы-
раженности, может иметь место как повышение, так и 
понижение активности процессов энергообеспечения 
организма, процессов детоксикации и температуры 
тела [1,5]. Так, введенный в кровоток ЛПС у кроликов 
в дозе 0,5 мкг/кг или внутрибрюшинно у крыс в дозе 
5,0 мкг/кг вызывал развитие лихорадочной реакции 
и повышение температуры тела за счёт как активации 
процессов термогенеза, так и уменьшения теплоотда-
чи. В дозе 20 мг/кг и более ЛПС вызывал эндотокси-
новый шок у крыс, приводил к снижению температуры 
тела и к развитию гипотермии [5].

Опыты показали, что развитие эндотоксиновой 
лихорадки сопровождается у крыс активацией про-
цессов термогенеза, детоксикации, системы гипофиз-
щитовидная железа, повышением активности α

1
-АТ и 

α
2
-МГ в плазме крови [3,5]. Установлено, что в выяв-

ленных изменениях при эндотоксиновой лихорадке на 
периферии имеет важное значение повышение содер-
жания ИЛ-6, но не ИЛ-1β в крови, а также активности 
системы гипофиз-щитовидная железа [4,5]. В опытах 
на гипо- и гипертиреоидных животных было выявлено, 
что именно повышение концентрации Т

3
 в крови име-

ет важное значение для активации термогенеза и про-
цессов детоксикации [2,3]. В условиях эндотоксиново-
го шока, выраженной гипотермии и эндотоксинемии, 
имело место снижение детоксикационной функции пе-
чени, угнетение тиреотропной функции гипофиза, сни-
жение концентрации Т

3
 и повышение уровня ИЛ-1β, но 

не ИЛ-6 в крови [5].
Таким образом, были основания полагать, что 

направленность и характер изменений в процессах 
энергетического и пластического обмена, процессах 
теплообмена и их гормонального и гуморального обе-
спечения при действии бактериального эндотоксина 
зависят от выраженности эндотоксинемии. Как из-
вестно, развитие эндотоксинемии зависит не только 
и не столько от поступления в кровоток избыточного 
количества эндотоксинов, сколько от недостаточно-
сти детоксикационной и антиэндотоксиновой защиты. 
Подтверждение было получено в опытах с введением 
ЛПС животным с функциональной недостаточностью 
печени.

Установлено, что угнетение функциональной ак-
тивности печени, её детоксикационной функции CCl

4, 

сопровождается у крыс и кроликов
 
нарушением тер-

морегуляции и взаимоотношений в системе гипофиз-
щитовидная железа, проявляющимся в снижении 
температуры тела, тиреотропной функции гипофиза и 
угнетением функциональной активности щитовидной 
железы. Показано, что развитие гипотермии у живот-
ных в условиях острого токсического поражения пече-
ни CCl

4
 в значительной степени является следствием 

понижения концентрации йодсодержащих гормонов в 
крови, приводящего к снижению активности процес-
сов химической терморегуляции [1,4]. 

Выявлено, что в условиях острого токсического 
поражения печени CCl

4
 (приготовленного на подсол-

нечном масле в соотношении 1:1, интрагастрально) у 
крыс (5,0 мл/кг) и кроликов (2,0 мл/кг) гипертермиче-
ская реакция на эндотоксин не возникает. Опыты так-
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же показали, что в зависимости от функционального 
состояния печени, её детоксикационной функции одна 
и та же доза ЛПС может привести к повышению темпе-
ратуры тела, не оказывать на неё влияния или вызы-
вать гипотермию [5]. Установлено, что действие ЛПС 
в условиях предварительной затравки животного CCl

4
 

усугубляет нарушения в системе гипофиз-щитовидная 
железа, вызываемые гепатотропным ядом, и сопрово-
ждается значительным снижением активности α

1
-АТ в 

крови [3,5]. Депрессия клеток Купфера GdCl
3
 (10 мг/

кг), угнетение их эндотоксинэлиминирующей функции, 
способствует повышению активности системы гипо-
физ-щитовидная железа на действие эндотоксина и 
не отражается на развитии эндотоксиновой лихорад-
ки [4]. Обнаружено, что введение α

1
-АТ (20 мг/кг) в 

кровоток приводит к повышению температуры тела, 
к стойкой и длительной гипертермии [3,6]. Действие в 
организме α

1
-АТ сопровождалось повышением актив-

ности детоксикационной функции печени и системы 
гипофиз-щитовидная железа [3,5]. Так системное дей-
ствие α

1
-АТ (20мг/кг) в организме у крыс, через 60 и 

120 мин после введения в кровоток, приводило к по-
вышению уровня ТТГ на 33,3% (р<0,05, n=7) и 40,6% 
(р<0,05, n=7) по сравнению с контролем, который со-
ставлял 4,8±0,30 (n=7) и  4,5±0,21 (n=7) мМЕ/л,  со-
ответственно. В этих условиях у крыс концентрация 
Т

3
 в плазме крови возрастала на 81,8% (р<0,05, n=7) 

и 56,3% (р<0,05, n=7) и составляла 2,0±0,16 (n=7) и 
2,5±0,13 (n=7) нМоль/л, а содержание Т

4 
снижалось 

на 28,3% (р<0,05, n=7), только на 60 мин действия 
ингибитора и достигала значений 44,8±4,74 нМоль/л 
(n=7). В опытах на кроликах (n=7) также установле-
но, что системное действие α

1
-АТ (20мг/кг), через 30 

мин после введения ингибитора в кровоток, в усло-
виях нарастающей гипертермии, сопровождается по-
вышением уровня ТТГ (на 13,2%, р<0,05) в плазме 
крови, тогда как через 60 мин после инъекции, на 
фоне повышения температуры тела с 38,6±0,12ºС до 
39,7±0,11ºС (р<0,001, n=7), содержание ТТГ и Т

3 
 в 

крови возвращалось, по сравнению с животными кон-
трольной группы, к исходным значениям, а уровень Т

4
 

оставался повышенным.
Таким образом, полученные данные свидетель-

ствовали о зависимости тиреоидного статуса ор-
ганизма от активности α

1
-АТ в плазме крови. Были 

основания полагать, что изменения теплообмена и 
процессов детоксикации у крыс и кроликов в условиях 
системного действия в организме α

1
-АТ, проявляющи-

еся развитием гипертермии, в значительной степени 
являются следствием повышения в плазме крови кон-
центрации Т

3
.

Известно, что конверсия тетрайодтиронина в 
трийодтиронин, в основном происходящая в печени, 
– одно из ведущих звеньев метаболизма тиреоидных 
гормонов [10]. В связи с изложенными выше данными 
представляло интерес выяснить влияние гипо- и ги-
пертиреоза на состояние детоксикационной функции 
печени и формирование терморегуляторных реакций 
организма у крыс при эндотоксиновой лихорадке.

Установлено, что направленность и характер из-
менений в процессах энергетического обеспечения 
организма, теплообмена и детоксикации в услови-
ях действия бактериального эндотоксина зависит от 

активности системы гипофиз-щитовидная железа, 
уровня Т

3
 в крови [3,4]. Обнаружено, что α

1
-АТ плаз-

мы крови участвует в изменениях детоксикационной 
функции печени и температуры тела, индуцирован-
ных введенным в организм трийодтиронином [1,5]. У 
гипертиреоидных крыс повышается, а у крыс с экспе-
риментальным гипотиреозом снижается активность 
α

1
-АТ плазмы крови, процессов детоксикации и тем-

пературы тела. Выявлено, что у гипертиреодных крыс 
(ежедневное введение в течение 20 дней на 1%-ном 
крахмальном растворе трийодтиронина гидрохлорида 
в дозе 30 мкг/кг) действие бактериального эндоток-
сина сопровождается более выраженной активацией 
процессов  детоксикации и теплообразования, раз-
витие эндотоксиновой лихорадки протекает с более 
высокими значениями подъёма температуры тела. У 
крыс с экспериментальным гипотиреозом (ежеднев-
ное введение в течение 20 дней на 1%-ном крахмаль-
ном растворе тиреостатика мерказолила в дозе 25 
мг/кг) развитие лихорадочной реакции на введение 
ЛПС характеризуется вялым течением, более низкой 
активностью процессов детоксикации и энергетиче-
ского обеспечения организма. Действие в организ-
ме бактериального эндотоксина у таких животных не 
сопровождается развитием характерных изменений 
детоксикационной функции печени и содержания Т

3
 в 

плазме крови [1].
Следовательно, есть основания заключить, что 

тиреоидный статус организма и состояние печени, её 
детоксикационной функции, взаимосвязаны и име-
ют важное значение в поддержании температурного 
гомеостаза, а также определяют характер форми-
рования терморегуляторных реакций организма на 
действие бактериального эндотоксина. Выявленные 
особенности изменения процессов детоксикации и 
терморегуляции в условиях действия ЛПС при гипо- и 
гипертиреозе позволяют говорить, что уровень йод-
содержащих гормонов в крови, и трийодтиронина в 
частности, наряду с процессами детоксикации, явля-
ется важным фактором поддержания температурного 
гомеостаза и патогенеза эндотоксиновой лихорадки. 
Очевидно, что клетки Купфера участвуют в регуляции 
детоксикационной функции печени и температуры 
тела при действии в организме йодсодержащих гормо-
нов щитовидной железы. Есть основания полагать, что 
и повышение активности α

1
-АТ в крови является клю-

чевым звеном в процессах развития лихорадки, вызы-
ваемой бактериальным эндотоксином. Очевидно, что 
система протеолиза и эндогенных ингибиторов про-
теиназ крови, определяя уровень «медиаторов» остро-
фазового ответа и лихорадки, может в организме из 
фактора регуляции стать фактором патогенеза.

Таким образом, полученные данные позволяют за-
ключить, что направленность и характер изменений 
процессов теплообмена, детоксикации и их гормо-
нального и гуморального обеспечения, возникающих 
под влиянием бактериального эндотоксина, зависят 
от функционального состояния гепатоцитов и клеток 
Купфера. Токсинемия и снижение активности деток-
сикационной и эндотоксинэлиминирующей функции 
гепатоцитов и клеток Купфера определяют характер 
формирования тиреоидного статуса и терморегулятор-
ных реакций у крыс и кроликов на действие бактери-
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ального эндотоксина. При действии в организме эндо-
токсина в следовых концентрациях повышается, а при 
выраженной эндотоксинемии снижается активность 
процессов энергетического обеспечения организма, 
детоксикации и системы гипофиз-щитовидная железа. 
Учитывая, что выраженность эндотоксинемии зависит 
не только и не столько от поступления в общий крово-
ток избыточного количества эндотоксинов, сколько от 
недостаточности детоксикационной и эндотоксинэли-
минирующей функции печени, есть основания считать, 
что их недостаточность является важным фактором 
формирования тиреоидного статуса организма при 
бактериальной эндотоксинемии, а также в трансфор-
мации эндотоксинемии как физиологического явле-
ния в патогенный процесс.
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Îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè

Í.Â. Ãàëüêåâè÷1, Î.Þ. Ìëÿâàÿ1, À.Ë.Âåäåíüêîâ2

ÊËÈÍÈÊÎ-ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ 
ÒÎÊÑÎÏËÀÇÌÎÇÀ Ó ÄÅÒÅÉ ÍÀ ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÎÌ ÝÒÀÏÅ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»1,

Ðåñïóáëèêàíñêèé öåíòð ãèãèåíû, ýïèäåìèîëîãèè è îáùåñòâåííîãî çäîðîâüÿ2

Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà 21 èñòîðèè áîëåçíè äåòåé ñ óñòà-
íîâëåííûì äèàãíîçîì òîêñîïëàçìåííîé èíôåêöèè. Îòðàæåíû îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ 
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî òîêñîïëàçìîçà  è òåíäåíöèè  ëàáîðàòîðíûõ èçìåíåíèé ó äåòåé ñ 
ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè òå÷åíèÿ òîêñîïëàçìîçà.  

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òîêñîïëàçìîç, äåòè,  äèàãíîñòèêà.

N.V. Galkevich, O.Yu. Mlyavaya, A.L. Vedenkov
KLINIKO-LABORATORNAYA THE TOXOPLASMOSIS CHARACTERISTIC AT 

CHILDREN AT THE PRESENT STAGE
Results of the retrospective analysis of 21 clinical records of children are given in article with the 

established diagnosis of a toksoplazmenny infection. The main clinical manifestations of the congenital 
and acquired toxoplasmosis and tendency of laboratory changes at children with various forms of a course 
of toxoplasmosis are reflected.

Key words: toxoplasmosis, children, diagnostics.

Токсоплазмоз – это паразитарное инфекционно-вос-
палительное заболевание с хронически-рецидиви-

рующим течением, которое развивается  в результате 
инфицирования организма Toxoplasma gondii. Актуаль-
ность  проблемы  токсоплазмоза  определяется  высо-
ким  уровнем инфицированности населения паразитом 
Toxoplasma gondii во всем мире. В то же  время диагноз 
токсоплазменной инфекции выставляется довольно ред-
ко. Т.И. Долгих [2] указывает, что инфицированность на-
селения по данным серологических тестов, составляет от 
10-37% в возрасте от 7 до 20 лет до 60-80% к возрасту 
50-60 лет. Украинские исследователи считают, что уро-
вень инфицирования населения составляет от 5-10% до 

80-90% случаев и зависит от социальных условий и в зна-
чительной степени пищевых традиций [4]. В Республике 
Беларусь ежегодно от 50 до 71 тысяч человек, обследо-
ванных на предмет выявления токсоплазмоза, оказыва-
ются серопозитивными, в 2012 году – 71712. Из них толь-
ко у 311 (0,43%) выявлены иммуноглобулины класса Ig M. 
При этом диагноз токсоплазмоза выставлен в 7 случаях 
[3]. Такая ситуация может быть объяснена выраженным 
клиническим полиморфизмом и низкой настороженно-
стью медицинских работников в отношении токсоплаз-
моза, часто латентным течением инфекции. Чаще всего 
на выявление этой инфекции настроены врачи-акуше-
ры-гинекологи, которые наблюдают беременных, и вра-


