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Исследовано содержание продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиокислительная активность 
(АОА) сыворотки крови в условиях моделирования хронического иммобилизационного стресса. Активация 
ПОЛ сопряжена с торможением скорости всасывания глюкозы. Курсовое введение 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината (ЭМОС) в дозе 10 мг/кг приводило к изменению содержания первичных и конечных 
продуктов ПОЛ и повышению АОА сыворотки. Введение ЭМОС при иммобилизационном стрессе приводило к 
увеличению скорости всасывания глюкозы до показателей контрольной группы. 
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An experimental study was performed on outbred male rats. In the first series of chronic experiments we studied the 
process of glucose absorption in an isolated loop of a jejunum in 12 rats. In the second series we studied the changes of 
lipid peroxidation during immobilization with the introduction of MFB and without in 18 rats in each group. Rats were 
operated in a special way. During all the days of immobilization there is an increased DK in serum of rats, reaching 
maximum on the seventh day of daily one hour immobilization.
Lipid peroxidation products (conjugated dienes, malonicdialdehyde) and antioxidant activity of serum in chronic im-
mobilization stress (1 hour a day during 7 days) and glucose absorption in a jejunum were investigated. Activation of 
lipid peroxidation (LPO) and its correlation with inhibition of glucose absorption rate were revealed. 2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxypyridine succinate (EMHPS) administration of a 10 mg/kg a day dose for 7 days resulted in primary and 
end lipid peroxidation product decrease and increase in blood serum antioxidant activity. Under EMHPS correction, 
the glucose absorption rate approached the control group level in chronic immobilization stress. Activation of lipid 
peroxidation was suggested as one of the possible mechanisms of glucose absorption reduction during stress. Activation 
of the POL can be one of the decline reasons of the glucose absorption process during stress.
Key words: stress, lipid peroxidation, 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate, glucose, absorption

Согласно современным представлениям, основ-
ным механизмом всасывания глюкозы в тонкой 
кишке является ее вторичный активный транспорт 
с участием натрий-глюкозного ко-транспортера – 
SGLT1, локализованный в мембране щеточной каймы 
кишечных клеток, а облегченная диффузия играет 
незначительную роль. Na+-зависимая система более 
устойчива к различным экспериментальным воздей-
ствиям, но эта система энергозатратна. В связи с этим 
целью настоящей работы является эксперименталь-
ная проверка изменений скорости транспорта всасы-
вания глюкозы при иммобилизационном стрессе и 
роли активации ПОЛ в этих изменениях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование выполнено на 
беспородных крысах-самцах в лаборатории патофи-
зиологии ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» и на кафедре нор-
мальной физиологии ГБОУ ВПО «Иркутский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России. Животные приобретены в лицензированном 
виварии ФГБНУ «Иркутский научный центр хирургии 
и травматологии», а эксперимент проведен в соответ-

ствии с правилами, принятыми Европейской конвен-
цией по защите позвоночных животных (Страсбург, 
1986). Работа была одобрена этическим комитетом 
ГБОУ ВПО ИГМУ Минздрава России.

Стресс моделировали путем жесткой фиксации че-
тырех конечностей животного к столику в положении 
животного на спине в течение 1 часа ежедневно в одни 
и те же утренние часы на протяжении 7 дней. Проведе-
ны 2 серии опытов. В первой серии хронических опытов 
изучали процесс всасывания глюкозы в изолированной 
петле тощей кишки на 12 крысах, оперированных по 
нашему способу [8]. По этому способу после вскрытия 
брюшной полости на передней стенке желудка вы-
полняют кисетный шов в виде круга, диаметром 4 мм, 
в центре которого рассекают стенку желудка и через 
полость желудка в просвет тонкого кишечника вво-
дят катетер-проводник с шариком на конце до места 
формирования энтероэнтероанастомоза, пересекают 
тонкую кишку с брыжейкой. После выделения изо-
лированного участка тонкой кишки длиной 20 см на 
катетере-проводнике с шариком на конце закрепляют 
болюс-трубку и формируют энтероэнтероанастомоз на 
болюсе-трубке по типу «конец в конец», проверяют гер-
метичность анастомоза после накладывания одноряд-

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Directory of Open Access Journals

https://core.ac.uk/display/200878511?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2016, Òом 1, ¹ 3 (109), Часть II

Экспериментальные исследования в биологии и медицине      113

ных узловых серозно-мышечно-подслизистых швов. С 
помощью катетер-проводника болюс-трубку удаляют 
через отверстие в желудке и затягивают кисетный шов. 
На проксимальном и дистальном концах изолирован-
ного участка тонкой кишки закрепляют фистульные 
трубки. Использование болюса-трубки позволяет оп-
тимизировать накладывание швов на стенки кишки, 
сохранять её нормальный просвет и интраоперационно 
проверять состоятельность и герметичность сфор-
мированного анастомоза. Оперированные животные 
могут использоваться в хронических опытах в течение 
нескольких недель. В этой серии проведены 3 варианта 
хронических опытов по изучению скорости всасыва-
ния глюкозы: 1) в условиях практически свободного 
поведения животных, предварительно приученных 
к опыту (контроль); 2) при ежедневной одночасовой 
иммобилизации 4 конечностей крысы в положении на 
спине; 3) при ежедневной одночасовой иммобилиза-
ции с введением препарата ОСЭМ. Курсовое введение 
препарата в дозе 10 мг/кг в/м начинали за 3 дня до 
иммобилизации и продолжали на протяжении всего 
времени иммобилизации животных. Длительность 
опытов в 2-м и 3-м вариантах ограничивалась 10 днями.

Концентрация глюкозы в оттекающем перфузате 
в порциях за 15 минут в течение 1 часа определялась 
гексокиназным методом [5]. В качестве субстрата ис-
пользовали глюкозу в концентрации 40 мМ. Скорость 
всасывания свободной глюкозы (СВГ) в контроле и 
при фиксации вычисляли по формуле: 

J = Cвх. × Vвх. / 15 – Cвых. × Vвых. / 15 [4].
Во второй серии изучали изменения показателей 

ПОЛ при иммобилизации с введением ЭМОС и без вве-
дения препарата по 18 крыс соответственно в каждой 
группе. Животных этой серии выводили из опыта 
поэтапно путем декапитации под эфирным наркозом 
сразу после одночасовой иммобилизации в 1-е, 3-и и 
7-е сутки стресса. В качестве контроля использованы 
6 крыс-самцов, не подвергнутых иммобилизации. После 
декапитации животных в первой серии в сыворотке 
крови проводили определение диеновых конъюгатов 
(ДК), малонового диальдегида (МДА) и антиокисли-
тельной активности сыворотки крови (АОА) [2, 3, 6]. 
Повышение в сыворотке крови ДК является достаточ-
ным критерием для заключения об активации ПОЛ [7]. 

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакета программ Statistica 6.0 с использованием непа-
раметрических методов. Результаты статистического 
анализа представлены в виде медианы (Ме) и интерк-
вартильного интервала (Q25–Q75). Корреляционные 
зависимости характеризовали с помощью ранговой 
корреляции по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении процесса всасывания глюкозы при 
хроническом одночасовом ежедневном иммобилиза-
ционном стрессе на протяжении 10 дней получены 
факты снижения скорости всасывания этого суб-
страта в тощей кишке крыс с максимум на 7-й день 
эксперимента (рис. 1).

На основании полученных фактов и данных ли-
тературы [1, 10, 11, 13, 14] мы предположили, что из 
возможных механизмов торможения скорости всасы-

вания глюкозы в тонком кишечнике на фоне стресса 
наблюдается усиление процессов ПОЛ. В этой связи 
проведена вторая серия опытов. 

Получены данные (рис. 2), которые однозначно 
указывают на то, что во все дни иммобилизации от-
мечается повышение ДК в сыворотке крови крыс, 
достигавшее максимума на 7-й день ежедневной ча-
совой иммобилизации животных. Уровень ДК на 7-й 
день повысился почти вдвое (196,7 %), по сравнению 
с контролем (100 %). Снижение скорости всасывания 
глюкозы в этот же день иммобилизации также было 
максимально и составило около 30 % от данных кон-
троля. Содержание МДА в сыворотке крови значимо 
повышалось во все дни стресса, однако не так значи-
тельно, как ДК. Самый высокий уровень МДА также 
наблюдался к 7-му дню стресса и составил 128 % от 
уровня контрольных данных. 

Для оценки значимости полученных данных 
проведен корреляционный анализ. Выявлена силь-
ная прямая корреляционная зависимость (r > 0,75; 
р < 0,05) между уровнями ДК и МДА в 1-й и 3-й дни 
стресса. Отмечена сильная обратная корреляционная 
зависимость между уровнем ДК и скоростью всасы-
вания глюкозы на 1-й (r = –0,94) и 3-й (r = –0,88) дни 
стресса и сильная обратная корреляционная зависи-
мость между уровнем МДА и скоростью всасывания 
глюкозы во все дни иммобилизации: r = –0,82 (1-й 
день), r = –0,89 (3-й день), r = – 0,94 (7-й день) (р < 0,05).

Полученные факты (рис. 2) однозначно указывают 
на то, что применение ЭМОС в условиях стрессорного 
воздействия ведет к снижению содержания как пер-
вичных, так и конечных продуктов ПОЛ и повышению 
антиокислительной активности сыворотки крови, и 
поэтому была проведена серия опытов по изучению 
скорости всасывания глюкозы с курсовым введением 
ЭМОС на фоне стресса. Результаты опытов, которые 
однозначно указывают на приближение скорости 
всасывания изучаемого субстрата к контрольным дан-
ным в более ранние сроки, приведены на рисунке 3.
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Рис. 1. Скорость всасывания глюкозы за один час опыта в 
контроле и при стрессе: J – скорость всасывания 
глюкозы (мкмоль/л); * – различия статистически 
значимы, по сравнению с контролем (р < 0,05); ** 
– различия статистически значимы, по сравнению 
с 1-м днем стресса в соответствующих временных 
интервалах (р < 0,05).



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2016, Òом 1, ¹ 3 (109), Часть II

114           Экспериментальные исследования в биологии и медицине

 

0,00

2,00

4,00

6,00

8,00

10,00

12,00

14,00

контроль  стресс, 1-й 
день

стресс, 3-й 
день

стресс, 7-й 
день

J,
 м

км
ол

ь/
м

ин

Время забора материала

стресс без введения  Мексидола
стресс на фоне введения Мексидола

***
***

***

Рис. 3. Сравнение скорости всасывания глюкозы за один 
час при иммобилизации без введения антиок-
сидантного препарата и на фоне курсового вве-
дения ЭМОС: J – скорость всасывания глюкозы 
(мкмоль/л); *** – различия статистически значимы, 
по сравнению с опытами без введения препарата в 
соответствующем временном интервале (р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании сопоставления динамики между по-
вышением продуктов ПОЛ и торможением всасывания 
глюкозы при хронической одночасовой иммобилиза-
ции, а также эффектов при введении 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината на фоне стресса считаем, что 
активация ПОЛ вполне может быть одной из причин 
снижения процесса всасывания глюкозы при стрессе. 
По данным литературы известно, что активация ПОЛ 
приводит к дефициту макроэргов [9, 13], и тем самым 
угнетается доминирующий механизм активного транс-
порта всасывания глюкозы [4]. Из других возможных 
механизмов снижения скорости всасывания глюкозы 
при стрессе может встречаться гиперкальцемия – за 
счет уменьшения продукции кальцитонина щито-
видной железой, так как повышение уровня кальция 
в перфузионном растворе вызывает торможение ско-
рости всасывания глюкозы [11, 12]. 
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Рис. 2. Динамика уровня диеновых конъюгатов, малонового диальдегида (а) и антиокислительной активности (б) в сы-
воротке крови в контрольных опытах и в условиях стресса без введения ЭМОС и на фоне введения препарата: 
* – различия статистически значимы, по сравнению с контролем (р < 0,05); *** – различия статистически значи-
мы, по сравнению с опытами без введения препарата в соответствующем временном интервале (р < 0,05); ДК 1, 
МДА 1, АОА 1 – уровни ДК, МДА и АОА в контроле и при стрессе без введения препарата ОСЭМ; ДК 2, МДА 2, 
АОА 2 – уровни ДК, МДА и АОА в контроле и при стрессе на фоне введения препарата.
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