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Введение. Гормоны коры надпочечников играют ведущую роль в адаптации организма человека к воздей-
ствию повреждающих факторов. Целью исследования является сопоставление уровней кортизола (К) и био-
химических маркёров повреждения организма (МПО) в пробах крови крыс при моделировании ингаляционного 
воздействия электролизной пыли (ЭП) – компонента выбросов производства алюминия с высоким содержа-
нием смолистых веществ (СВ), в том числе 3-, 4-бензпирена.
Материал и методы. Самцам крыс Wistar 1 раз в мес вводили в трахею ЭП в дозах, соответствующих содер-
жанию животных при концентрациях ЭП 1; 5,2 и 25,1 мг/м3 в пересчёте на массу СВ. Через 2 нед после 1-го 
и 2-го введения ЭП и через 6 дней после 3-го в сыворотках крови определяли содержание К (методом имму-
ноферментного анализа) и 6 МПО: интенсивность люминол-зависимой хемилюминесценции, активность ка-
талазы, N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы (NAG), кислой ДНКазы, ацетилэстеразы и γ-глутамилтрансферазы 
(ГГТ).
Результаты. Через 2 нед после 1-го или 2-го введения ЭП (содержание К в 2 раза снижено или не изменялось) 
наблюдались сходные достоверные изменения почти всех МПО; влияние кратности введения выражалось в 
небольшом усилении окислительного стресса и достоверном увеличении активности ГГТ (маркёра предо-
пухолевых изменений) при максимальной дозе. Через 6 дней после 3-го введения ЭП, на фоне увеличения со-
держания К в крови крыс в 1,5–2 раза, найдены небольшие достоверные изменения только одного маркёра 
(NAG). Полученные данные укладываются в существующие представления о защитной роли К и двухфазном 
характере его выделения в кровь, позволяют рассматривать отсутствие МПО на фоне увеличения уровня 
К как транзитную фазу и имеют общие проблемные моменты с синдромом CIRCI (Criticalillness-Related 
Corticosteroid Insufficiency) в клинике критических состояний.
Заключение. Иммуноферментный анализ К легко встраивается в любой токсикологический протокол как 
показатель адаптивного ответа организма, но необходимы дальнейшие исследования для прояснения его ха-
рактеристик и построения непрерывной модели из отдельных точек доза-время.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  адаптивный ответ; электролизная пыль; крысы; интратрахеальное введение; сыворотка 

крови; кортизол; биохимические маркёры повреждения организма.
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Introduction. Adrenocortical hormones play a leading role in the adaptation of human organism to damaging factors. 
The aim of this study is to compare levels of cortisol and biochemical markers of organism damage (MOD) in blood 
samples of rats under a model of electrolysis dust (ED) inhalation exposure. ED being component of emissions in 
aluminum production and has high content of resinous substances (RS), including 3,4-benzpyrene. 
Material and methods. Male Wistar rats were injected ED intratracheally once per month, in doses corresponding to 
keeping of animals at ED concentrations of 1.0; 5.2 and 25.1 mg/m3, calculated on RS mass. 2 weeks after the 1st and 
2nd ED administration and 6 days after the 3rd one, blood serum samples were used for determination of cortisol lev-
els (ELISA) and the following 6 MOD: the intensity of luminol-enchanced chemiluminescence, activities of catalase, 
N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), acid DNAse, acetylesterase and γ-glutamyl transferase (GGT). 
Results. 2 weeks after the 1st and 2nd ED administrations (cortisol content 2 times reduced or not changed), similar 
significant changes were observed in almost all MOD; 2nd experimental point, if comparing with 1st point, had slight 
increase in oxidative stress and significant rise in GGT activity (a marker of precancer changes) at the maximum dose. 
On the contrary, 6 days after the 3rd injection of ED, in parallel with the increase of cortisol content in rat blood by 
1.5 - 2 times, small significant changes were found for only one marker (NAG). The obtained data fit into existing 
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Введение
Согласно современным представлениям, в основе 

адаптации организма человека к воздействию поврежда-
ющих факторов, независимо от их конкретной природы 
(физические, химические, социально-психологические 
и др .), лежит типовой комплекс нейрогормональных реак-
ций, впервые описанный Гансом Селье в 1936 г . [1] . Кон-
цепция Селье определяет этот комплекс как совокупность 
реакций гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы с активацией или ингибированием нисходящих 
метаболических путей, которая направлена на адаптацию 
организма к повреждающему фактору и протекает путём 
смены характерных стадий .

В исходном варианте концепции Селье выделены 
стадия тревоги (выброс адреналина, выбор «борьба или 
бегство»), стадия резистентности, поддерживаемая уси-
ленным образованием кортикостероидов, и возможный 
переход в стадию истощения адаптационного потенциала 
организма . В работах токсикологов выделяются стадии 
первичной декомпенсации, адаптации, компенсации или 
вторичной декомпенсации соответственно наблюдаемым 
в хроническом эксперименте волнообразным зависимо-
стям «время-эффект» [2, 3] .

В стандартные токсикологические протоколы определе-
ние содержания в крови биогенных аминов и кортикосте-
роидов не входит [4] . Общестрессорная реакция организма 
оценивается обычно по весу надпочечников и тимуса, ино-
гда по разработанному Л .Х . Гаркави методу анализа лей-
коцитарной формулы [5] . По-видимому, это объясняется 
большой трудоёмкостью классических методов определе-
ния биогенных аминов и кортикостероидов, основанных на 
тонкослойной, колоночной или высокоэффективной хрома-
тографии после предобработки проб сыворотки жидкост-
ной или твердофазной экстракцией [6–8] .

За последние годы в связи с широким распростране-
нием иммуноферментного анализа (ИФА) этим методам 
появилась альтернатива в виде возможности использо-
вать в опытах на животных клинические тест-наборы для 
определения низкомолекулярных гормонов, в том числе 
гормона коры надпочечников кортизола . В отличие от 

аналогичных тест-наборов для определения пептидных 
гормонов и других белков они не имеют видовой спец-
ифичности, сочетают высокую пропускную способность 
с бюджетной стоимостью и успешно использовались в 
ряде модельных эколого-токсикологических исследова-
ний [9–12] . С методической точки зрения, определение 
кортизола с помощью ИФА легко встраивается в любой 
токсикологический протокол как один из показателей 
адаптивного ответа организма . Тем не менее необходимо 
провести предварительные исследования, направленные 
на изучение информативности этого показателя и его ме-
ста в общей совокупности биохимических методов оцен-
ки состояния организма подопытных животных .

Целью данного исследования является анализ взаимос-
вязи между содержанием в крови кортизола и стандартны-
ми биохимическими маркёрами повреждения организма в 
подостром эксперименте по оценке токсичности электро-
лизной пыли при её интратрахеальном введении крысам 
Wistar в разных дозах и при разной кратности введения .

Электролизная пыль (ЭП) попадает в атмосферный воз-
дух как один из компонентов выбросов предприятий по 
производству алюминия [13] и существенно отличается 
от обычной городской пыли высоким содержанием смоли-
стых веществ (СВ), нерастворимых фторидов и глинозёма . 
СВ обладают раздражающим, аллергенным и канцероген-
ным действием . Они образуются в процессе электролиза 
исходного сырья как продукт возгонки каменноугольного 
пека – компонента самообжигающихся анодов . При на-
гревании выше 120 °C каменноугольный пек переходит в 
жидкотекучее состояние с интенсивным выделением ПАУ, 
в том числе 3-, 4-бензпирена (БП), в виде фракции СВ [14] .

Материал и методы 
Эксперимент проводился на самцах крыс линии Wistar 

с исходной массой тела 250–270 г (по 6 животных в каж-
дой группе) . Крысы содержались при естественном осве-
щении в условиях свободного доступа к гранулированно-
му корму и питьевой воде .

Для внутритрахеального введения использовался обра-
зец ЭП с массовой долей СВ 6,9% (в том числе БП 0,007%), 

concepts about protective role of cortisol and biphasic nature of its release into the blood, allow us to consider the 
absence of MOD, in parallel with rising levels of C, as a transit phase and have common problem aspects with CIRCI 
syndrome (Critical illness-Related Corticosteroid Insufficiency) in emergency medicine. 
Conclusion. Determination of cortisol levels by ELISA assay can be easily incorporated into any toxicological proto-
col as index of organism adaptive response, but further investigations are needed to clarify its characteristics and to 
build continuous model from separate time-dose points. 
K e y w o r d s :     adaptive response; electrolysis dust; rats; intratracheal administration; blood serum; cortisol; biochemical 
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отобранный в натурных условиях из аэрационных фонарей 
электролизного цеха предприятия по производству алюми-
ния . Введение ЭП в трахеи крыс осуществлялось под ра-
уш-наркозом в виде взвеси в физиологическом растворе в 
объёме 0,3 мл в трёх дозах с 5-кратным шагом .

Дозы введенной ЭП пересчитывались на условия 
ингаляционного эксперимента с учётом потребляемого 
крысами объёма воздуха (8,5 мл/мин) и соответствовали 
непрерывному вдыханию животными СВ в концентраци-
ях 1; 5,2 и 25,1 мг/м3 . Контрольным животным вводили 
физиологический раствор в том же объёме 0,3 мл .

Повторные введения ЭП осуществляли трёхкратно с 
промежутком между введениями один месяц . Забор ве-
нозной крови проводили в трёх временных точках – через 
2 нед после 1-го введения, через 2 нед после 2-го введения 
и через 6 дней после 3-го введения . Сыворотку крови по-
лучали естественным свёртыванием без применения ак-
тиваторов и хранили при температуре –24 °C .

Содержание кортизола в пробах сыворотки крови 
определяли конкурентным иммуноферментным анализом 
с помощью тест-наборов «Кортизол-ИФА-БЕСТ» произ-
водства ЗАО «Вектор-Бест» (кат . № Х-3964) . В качестве 
стандартных биохимических показателей повреждения 

организма в пробах сыворотки крови крыс определя-
ли показатели окислительного стресса (интенсивность 
люминол-зависимой хемилюминесценции сыворотки 
и активность антиоксидантного фермента каталазы), 
сывороточные активности лизосомальных ферментов 
(N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы и кислой ДНКазы) и ак-
тивность ацетилэстеразы как одного из маркёров острой 
фазы воспаления .

Интенсивность люминол-зависимой хемилюминес-
ценции (ЛЗХЛ) сыворотки, индуцированной перекисью 
водорода, определяли модификацией исходной прописи 
Шестакова с соавт . [15] в среде инкубации, содержавшей 
140 мМ Nа-фосфатного буфера, 1 мМ двунатриевой соли 
ЭДТА, 50 мкМ натриевой соли люминола, 10 мкл/мл сы-
воротки крови и 6 мМ перекиси водорода [16] . Результа-
ты выражали в виде десятичных логарифмов светосуммы 
сигнала за первую минуту после добавления перекиси 
водорода, так как максимумы распределения исходных 
значений светосумм ЛЗХЛ у людей и лабораторных жи-
вотных резко сдвинуты влево [17] .

Активность каталазы определяли по образованию 
окрашенного комплекса перекиси водорода с молиб-
деновокислым аммонием [18], активность N-ацетил-β-

Содержание кортизола и биохимические показатели повреждения организма в сыворотке крови крыс Wistar  
при интратрахеальном введении животным электролизной пыли (ЭП) в разных концентрациях

Концентрация 
ЭП в пересчете 

на массу СВ, 
мг/м3

Кортизол, 
нмоль/л

Интенсивность 
люминол-зависимой 
хемилюминесценции 

сыворотки,
lg имп ./мин

Активность 
каталазы, 

мКат/л

Активность 
N-ацетил-β-D-

глюкозаминидазы, 
нмоль/мин/л

Активность 
кислой 

дезоксирибонуклеазы, 
мкмоль/мин/мл

Активность 
γ-глутамилтрансферазы, 

мкмоль/мин/л

Ацетилэстеразная 
активность, 

мкмоль/мин/мл

Через 2 нед после 1-го введения ЭП в разных концентрациях

Контроль 107,1 ± 14,6 5,56 ± 0,09 7,4 ± 0,5 32,4 ± 0,7 2,30 ± 0,09 0,76 ± 0,08 3,92 ± 0,12

1 55,0 ± 7,5
↓p = 0,03*

5,98 ± 0,15*
↑p = 0,04*

12,2 ± 0,8
↑p = 0,002*

29,4 ± 1,1
p = 0,06

2,55 ± 0,16
p = 0,31

0,69 ± 0,19
p = 0,82

4,08 ± 0,08
p = 0,39

5,2 48,4 ± 7,9
↓p = 0,004*

6,43 ± 0,32 
p = 0,09

16,2 ± 2,5
↑p = 0,026*

26,8 ± 1,0
↓p = 0,009*

2,48 ± 0,10
p = 0,18

1,04 ± 0,18
p = 0,13

4,05 ± 0,09
p = 0,48

25,1 51,5 ± 10,8
↓p = 0,03*

5,93 ± 0,27 
p = 0,59

12,3 ± 1,2
↑p = 0,004*

26,6 ± 1,9
↓p = 0,04*

2,67 ± 0,12
↑p = 0,05*

0,78 ± 0,11
p = 0,70

3,97 ± 0,20
p = 0,49

Через 2 нед после 2-го введения ЭП в разных концентрациях

Контроль 39,8 ± 3,2 6,04 ± 0,07 10,8 ± 0,7 31,5 ± 0,7 2,33 ± 0,09 0,50 ± 0,10 3,79 ± 0,09

1 36,9 ± 4,9 
p = 0,79

6,86 ± 0,25
↑p = 0,009*

17,6 ± 0,6
↑p = 0,009*

34,5 ± 2,0
p = 0,26

2,48 ± 0,10
p = 0,59

1,06 ± 0,28
p = 0,13

4,01 ± 0,11
p = 0,24

5,2 39,9 ± 7,5 
p = 0,54

6,80 ± 0,25
↑p = 0,015*

18,8 ± 1,1
↑p = 0,002*

25,3 ± 1,4
↓p = 0,009*

2,55 ± 0,09
p = 0,33

0,28 ± 0,11
p = 0,13

3,90 ± 0,21
p = 0,69

25,1 43,9 ± 16,1
p = 0,24

5,70 ± 0,18
p = 0,24

9,9 ± 0,3
p = 0,39

28,5 ± 0,6
↓p = 0,015*

2,64 ± 0,07
↓p = 0,015*

1,23 ± 0,25
↑p = 0,04*

3,89 ± 0,07
p = 0,48

На 6-й день после 3-го введения ЭП в разных концентрациях

Контроль 45,4 ± 2,6 6,80 ± 0,14 13,3 ± 0,6 22,3 ± 1,0 2,49 ± 0,06 0,49  ± 0,12 3,76 ± 0,04

1 79,8 ± 8,6 
↑p = 0,002*

6,61 ± 0,16
p = 0,40

16,2 ± 1,8
p = 0,16

29,3 ± 1,2
↑p = 0,002*

2,29 ± 0,08
p = 0,13

0,58 ± 0,14
p = 0,63

3,97 ± 0,11
p = 0,10

5,2 97,1 ± 22,2 
↑p = 0,025*

6,59 ± 0,12
p = 0,27

13,0 ± 0,6
p = 0,70

24,3 ± 1,0
p = 0,20

2,30 ± 0,08
p = 0,09

0,45 ± 0,16
p = 0,83

3,88 ± 0,11
p = 0,30

25,1 67,0 ± 11,8 
p = 0,31

6,66 ± 0,11
p = 0,45

13,8 ± 0,6
p = 0,59

26,4 ± 0,7
↑p = 0,007*

2,64 ± 0,11
p = 0,31

0,27 ± 0,12
p = 0,22

3,94 ± 0,10
p = 0,12

П р и м е ч а н и е  . Данные приведены в виде средних значений ± среднеквадратичная ошибка; достоверность различий в двустороннем тесте 
Манна–Уитни указана по отношению к соответствующей контрольной группе .
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D-глюкозаминидазы (NAG) – по скорости отщепления 
п-нитрофенола от модельного субстрата 4-нитрофенил-
N-ацетил-β-D-глюкозаминида [19], активность кислой 
ДНКазы – по образованию продуктов гидролиза ком-
мерческого препарата ДНК из тимуса теленка [20], ак-
тивность ацетилэстеразы – по скорости расщепления 
п-нитрофенилацетата [21] .

Кроме того, учитывая наличие в ЭП значительного 
количества БП и других ПАУ, в пробах сыворотки кро-
ви определяли активность γ-глутамилтрансферазы (ГГТ, 
синоним γ-глутамилтранспептидаза) модификацией ме-
тода Зейца–Персина [22] с использованием тест-наборов 
«ГAMMА-ГТ-НОBО» (ЗАО «Вектор-Бест») . В экспери-
ментальном канцерогенезе увеличение сывороточной 
активности ГГТ рассматривается как один из маркёров 
предопухолевых изменений [23–25] .

Достоверность межгрупповых различий показателей 
определяли с помощью двустороннего непараметриче-
ского теста Манна–Уитни в компьютерной программе 
Statistica v .6 .0 .

Результаты 

В таблице приведены среднегруппо-
вые значения изучавшихся биохимиче-
ских показателей после 1-го, 2-го и 3-го 
введений ЭП в разных концентрациях с 
указанием достоверности различий по 
отношению к соответствующим кон-
трольным группам крыс . На рис . 1 эти 
же данные представлены графически в 
виде диаграмм изменения среднегруппо-
вых значений показателей, выраженных 
в процентах по отношению к контролю .

Как это следует из представленных 
данных, ответ организма крыс на воз-
действие изучаемого препарата зави-
сел преимущественно от промежутка 
времени между введением ЭП и забо-
ром крови . В частности, диаграммы на 
рис . 1, соответствующие срокам 2 нед 
после 1-го введения (а) и 2 нед после 
2-го введения ЭП (б), различаются по 
реакции коры надпочечников (а – со-
держание кортизола в крови снижено; 
б – не отличается от контроля), но сход-
ны наличием достоверных изменений 
большинства использованных биохи-
мических показателей повреждения 
организма – 4 из 6 и 5 из 6 этих пока-
зателей на графиках рис . 1, а, б имеют 
хотя бы одно достоверно отличающееся 
от контроля среднегрупповое значение .

Влияние кратности введения ЭП 
(один или два раза) сказывалось только 
на выраженности признаков поврежде-
ния организма крыс, причём эти раз-
личия были относительно небольшими 
и для каждого из показателей по от-
дельности могли бы рассматриваться 
как случайные . Однако для всей со-
вокупности из 6 маркёров они имеют 
общую смысловую направленность – 
во второй временной точке экспери-
мента по сравнению с первой более 
выражены признаки окислительного 
стресса (выше интенсивность ЛЗХЛ 

сыворотки и ниже активность защитного фермента ката-
лазы); близкий к достоверному тренд «доза-эффект» для 
сывороточной активности ДНКазы после 1-го введения 
ЭП (R = 0,383; N = 24; p = 0,071) становится достовер-
ным (R = 0,518; N = 24; p = 0,011*); достигает границы 
достоверности увеличение активности ГГТ у крыс, под-
вергавшихся воздействию наибольшей концентрации 
ЭП – 25,1 мг/м3 . Увеличение сывороточной активности 
ГГТ считается косвенным свидетельством возникновения 
ГГТ-позитивных локусов – характерных предопухолевых 
очагов в тканях печени [23–25], лёгких [26], молочной же-
лезы [27] и кожи [28] лабораторных животных после вве-
дения им модельных канцерогенов . Опять же, само по себе 
достоверное увеличение активности ГГТ в единственной 
экспериментальной точке (рис . 2) выглядит недостаточно 
убедительным, но в комплексе с дозозависимым ростом 
активности ДНКазы на этот же срок эксперимента может 
действительно означать, что уже после двух введений ЭП 
в трахею крыс возникают первые признаки возможной 
предопухолевой трансформации тканей .

Рис . 1 . Изменения средних значений биохимических показателей (в % по отношению к кон-
тролю) при 1-м (а), 2-м (б) и 3-м (в) интратрахеальных введениях крысам ЭП в концентра-
циях 1; 5,2 и 25,1 мг/м3 в пересчёте на содержание СВ .
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ЭП, уровень кортизола в крови увеличен, признаки по-
вреждения минимальные) и более поздняя на рис . 1, а, 
б (2 нед после введения ЭП, уровень кортизола упал до 
нормы или ниже нормы, признаки повреждения выражен-
ные) . Сравнение графиков на рис . 1, а, б свидетельствует 
о том, что «нормального» (то есть присущего интактным 
животным) уровня содержания кортизола в крови в ус-
ловиях ответа организма на повреждение уже не хвата-
ет для того, чтобы перестроить метаболизм тканей, сняв 
с них часть экспортных нагрузок и дав им возможность 
репарировать повреждения . К сходным выводам пришли 
клиницисты, введя для отделений интенсивной терапии 
понятие о синдроме «Criticalillness-Related Corticosteroid 
Insufficiency» (CIRCI, русскоязычный термин «кортико-
стероидная недостаточность, ассоциированная с тяжёлым 
заболеванием»), который характеризуется как неадекват-
ное (то есть несоизмеримое с тяжестью заболевания) со-
держание кортикостероидов в крови пациентов с критиче-
ским состоянием [29] . При этом концентрация кортизола 
может находиться в границах клинической нормы или 
даже быть выше верхней границы диапазона нормы, но 
всё же оказывается недостаточной для того, чтобы спра-
виться с уровнем стресса, вызванного болезнью .

Следует отметить нелинейность многих наблюдав-
шихся нами зависимостей «доза-эффект», которая, по-
видимому, вызвана тем, что реакция организма животных 
на введение ЭП в трахею протекает волнообразно, причём 
со скоростью, зависящей от дозы препарата, – чем выше 
доза, тем раньше возникает максимальная точка отклоне-
ния показателей от нормы и раньше начинается их сниже-
ние . В частности, это относится к увеличению содержа-
ния кортизола в крови через неделю после трёхкратного 
введения ЭП (при высокой дозе препарата уровень кор-
тизола в крови уже прошёл через максимальную точку и 
начинает падать) и к адаптивному увеличению активно-
сти каталазы через 2 нед после 1- и 2-кратного введения 
ЭП (реакция на высокую дозу также более слабая, чем на 
среднюю) .

Интересной деталью является также соотношение сы-
вороточных концентраций кортизола в трёх контрольных 
группах животных: 107,1 ± 14,6 нМ (1-я эксперименталь-
ная точка); 39,8 ± 3,2 нМ (2-я) и 45,4 ± 2,6 нМ (3-я) . Объ-
яснить эти данные можно существованием 4-дневного 
экстрациркадного ритма содержания стероидов в крови 
здоровых людей и животных: 2 дня наблюдаются сходные 
между собой более высокие концентрации, а следующие 
2 дня – сходные между собой более низкие, с перепадом 
концентраций между этими фазами в 1,5–2,5 раза [30, 31] . 
Отсюда можно предположить, что в 1-й и 2-й экспери-
ментальных точках (рис . 1, а, б) мы видим один и тот же 
эффект исчезновения экстрациркадного ритма выброса 
кортизола надпочечниками при всех дозах ЭП, включая 
минимальную, который в 1-й точке выглядит как резкий 
скачок сывороточного содержания кортизола вниз при 
минимальной дозе ЭП, без существенного влияния её 
увеличения, а во 2-й – как отсутствие различий в содер-
жании кортизола и по сравнению с контролем, и в зави-
симости от дозы ЭП . В нашем эксперименте этот эффект 
гормональной дисрегуляции транзитный, поскольку через 
6 дней после 3-го введения реакция коры надпочечников 
явно зависит от дозы ЭП (рис . 1, в) .

С точки зрения интересов практической токсиколо-
гии полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
слабая или даже отсутствующая реакция биохимических 
маркёров повреждения на фоне резкого увеличения со-
держания в крови кортизола (рис . 1, в) позволяет прогно-
зировать появление этих маркёров в более поздние сроки .

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-8-820-826
Oригинальная статья

Рис . 2 . Медианы и межквартильный размах сывороточной актив-
ности ГГТ при 1-м, 2-м и 3-м интратрахеальных введениях крысам 
ЭП в указанных концентрациях . Тёмной заливкой выделена группа 
крыс с достоверным отличием от соответствующего контроля.
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Поскольку, как это описано выше, влияние кратно-
сти введения ЭП ограничивалось модуляцией ответа 
организма при том же спектре реагирующих маркёров, 
можно достаточно уверенно считать, что кардинальные 
различия между графиком на рис . 1, в и сходными графи-
ками а и б объясняются различиями во времени между 
введением ЭП и забором крови . Через 6 дней после 3-го 
введения ЭП животным (см . рис . 1, в) на фоне увели-
чения содержания кортизола в крови крыс в 1,5–2 раза 
наблюдались достоверные изменения только одного из 
показателей повреждения организма – увеличение сы-
вороточной активности лизосомального фермента NAG 
при концентрациях ЭП 1 и 25,1 мг/м3 на 31 и 18% соот-
ветственно .

Обсуждение
Полученные данные хорошо укладываются в суще-

ствующие представления о роли «антистрессорных» 
гормонов коры надпочечников в регуляции ответа орга-
низма на повреждение и о двухфазном характере выделе-
ния этих гормонов в кровь . Известно, что в ранние сроки 
адаптационного ответа организма содержание в крови 
кортизола и других гормонов коры надпочечников ра-
стёт, что обеспечивает синхронность и этапность в ответе  
отдельных органов и тканей, а также предохраняет их от 
чрезмерной реакции на повреждение . В частности, уве-
личивается артериальное давление крови, содержание в 
ней глюкозы, стабилизируются мембраны лизосом, сдер-
живается гиперреакция фагоцитов и клеток иммунной си-
стемы, снижается продукция цитокинов и эйкозаноидов, 
подавляется секреция гистамина . В более поздние сроки 
возможности этого защитного механизма истощаются, 
реакция гипоталамо-гипофизарной оси ослабевает, и воз-
никает гипокортизолемия .

В полном соответствии с этими представлениями на 
рис . 1 видны обе фазы ответа коры надпочечников на по-
вреждение – ранняя на рис . 1, в (6 дней после введения 
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центного содержания нейтрофилов периферической крови у крыс-
самцов Вистар . Фундаментальные исследования . 2012; 9: 273–7 .
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Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

между сывороточными концентрациями кортизола и стан-
дартными биохимическими маркёрами повреждения ор-
ганизма при введении крысам ЭП в разных дозах и при 
разной кратности введения существует явная связь, но 
тем не менее встречается много нюансов, которые мож-
но объяснить только предположительно . Для того чтобы 
построить непрерывную модель участия кортикостеро-
идов в процессах повреждения и адаптации организма к 
воздействию токсичных веществ, реконструировав её из 
отдельных дозовых и временных точек, нужны дополни-
тельные исследования .
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