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Исследовано содержание кортикостерона и его обратимого 
метаболита 11-дегидрокортикостерона в плазме крови и 
надпочечниках интактных крыс и после лапаротомии. По­
казано, что у крыс по сравнению с людьми уровень основного 
глюкокортикоида в плазме крови значительно выше уровня 
его обратимого метаболита. При остром стрессе обнару­
жено увеличение содержания 11-дегидрокортикостерона в 
надпочечниках на фоне повышения уровня кортикостерона 
в плазме крови, что расценено как создание резервного пула 
кортикостерона.

Adrenal and plasma levels of corticosterone and 11-dehydrocor­
ticosterone were measured in intact and stressed (laparotomy) 
rats by microcolumn high performance liquid chromatography. In 
contrast to humans, in rats plasma level of basic glucocorticoid is 
essentially higher than the level of its reversible metabolite. Acute 
stress (laparotomy) led to an increase in the adrenal concentra­
tion of IJ-dehydrocorticosterone and plasma concentration of 
corticosterone, which was regarded as creation of a reserve cor­
ticosterone pool.

Кортикостерон является основным глюкокор­
тикоидом у крыс, а 11-дегидрокортикостерон (ве­
щество А по классификации Т. Рейхштейна) — его 
обратимым метаболитом. Взаимопревращение 
этих гормонов осуществляется ферментом 110-ок- 
систероиддегидрогеназой (ЕС 1.1.1.146).

Существуют 2 изоформы этого фермента. Пер­
вая изоформа (НАДФ-зависимая) катализирует 
преимущественно реакцию восстановления 11-де­
гидрокортикостерона в кортикостерон. Эта изо­
форма солокализована с глюкокортикоидными ре­
цепторами различных тканей. Ее активность инду­
цируется глюкокортикоидами по механизму поло­
жительной обратной связи [3]. У самцов крыс ак­
тивность этой изоформы фермента в печени в 2 
раза выше, чем у самок, так как эстрогены подав­
ляют транскрипцию ее гена в печени самок [6]. Ак­
тивность этой изоформы фермента повышается 
при хроническом стрессе [5, 6].

В надпочечниках крыс эта изоформа фермента 
локализована преимущественно в кортикальных 
клетках, пограничных мозговому слою, и играет 
важную роль в регуляции биосинтеза адреналина, 
создавая высокую концентрацию кортикостерона в 
мозговом слое надпочечника.

Вторая изоформа (НАДН-зависимая) катализи­
рует реакцию окисления, тем самым превращая 
кортикостерон в относительно неактивный И-де­
гидрокортикостерон [15]. Данная изоформа фер­
мента у крыс обнаружена в классических тканях- 
мишенях альдостерона (мозг, почки, слюнные же­
лезы, кишечник, сосуды), где она солокализована с 
минералокортикоидными рецепторами, в женской 
репродуктивной системе, в клетках Лейдига [10, 12, 
14], т. е. в тех тканях, где необходима инактивация 
избытка глюкокортикоидов, а также в коре надпо­
чечников, где она в отличие от 1 -й изоформы рас­
пределена примерно одинаково во всех зонах и 
имеет микросомальную, внутриядерную и мито­
хондриальную локализацию, тогда как 1-я изофор­
ма — только микросомальную. Наибольшее содер­
жание 2-й изоформы фермента встречается в над­
почечниках самцов крыс [13]. Активность этой 
изоформы ингибируется продуктом реакции -11- 
дегидрокортикостероном |7].

Существует и неконкурентное ингибирование 
активности 2-й изоформы фермента, осуществляе­
мое вторичными посредниками рецепторов АКТГ 
[8]. Показано также, что при повышении концен­
трации АКТГ в крови крыс происходит уменьше­
ние конверсии кортикостерона в 11-дегидрокорти­
костерон в сетчатой и пучковой зонах коры надпо­
чечников [2]. В интактных условиях перфузаты 
надпочечников крыс выделяют в инкубационную 
среду значительное количество 11-дегидрокорти­
костерона, тогда как при введении АКТГ наблюда­
ли значительное увеличение отношения кортико­
стерон/11-дегидрокортикостерон в пучковой зоне, 
увеличение секреции кортикостерона и значитель­
ное уменьшение выделения 11-дегидрокортикосте­
рона [9].

Таким образом, наличие двух изоформ фермен­
та и характер их регуляции, секреция 11-дегидро- 
кортикостерона надпочечниками свидетельствуют 
о значимости исследования содержания этого ве­
щества при различных состояниях организма.

Целью настоящей работы явилось одновремен­
ное исследование содержания кортикостерона и 
11-дегидрокортикостерона в плазме крови и над­
почечниках интактных крыс и изменения этих по­
казателей при остром стрессовом воздействии.

Материалы и методы

Исследование влияния острого стрессового воз­
действия проведено на крысах-самках линии Вис- 
тар 5-месячного возраста. Подопытных животных 
подвергали лапаротомии под нембуталовым нарко­
зом (40 мг/кг, внутрибрюшинно) после предвари­
тельного рауш-наркоза. Общее время нахождения 
крыс под наркозом составило 70 мин. Контролем 
служили интактные животные того же возраста. 
Оперативная подготовка выполнена сотрудниками 
центральной научно-исследовательской лаборато­
рии Новосибирского медицинского института под 
руководством Г. Н. Шориной.

Кровь и оба надпочечника забирали у всех жи­
вотных после декапитации. Кровь собирали в гепа­
ринизированные пробирки, центрифугировали 
15 мин при 4000 об/мин при 4°С. Плазму отделяли
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Содержание кортикостерона и 11-дегидрокортикостерона в плазме крови и надпочечниках интактных и подопытных животных

Животные
Кортикостерон 11 -Дегидрокортикостерон Кортикостерон/11 -дегидрокортикосте­

рон

плазма крови, нг/мл надпочечники, нг плазма крови, нг/мл надпочечники, нг плазма крови надпочечники

Интактные (л = 8) 588,0 ± 32,0 1167,8 ± 234,9 37,9 ± 5,6 99,0 + 20,9 19,7 ± 2,8 11,9 ±1,4
Подопытные (л = 10) 1141,0 ± 117,0* 1169,3 ±146,6 56,0 ± 13,0 182,8 ± 26,4* 30.9 + 8,9* 7,5 ±1.1*

Примечание. Звездочка — достоверные (р < 0,05) отличия относительно интактных животных.

и либо немедленно анализировали, либо хранили 
до дня анализа при — 20°С. Концентрацию корти­
костерона и 11-дегидрокортикостерона в плазме 
крови определяли методом микроколоночной вы­
сокоэффективной жидкостной хроматографии на 
хроматографе "Милихром-1" (НПО "Научприбор", 
г. Орел) [1 ].

Надпочечники отделяли от жировой ткани, 
взвешивали на торсионных весах ВТ-500. Каждый 
надпочечник переносили в индивидуальный стек­
лянный гомогенизатор, находящийся в ледяной 
ванне. Затем в гомогенизатор добавляли 2,5 мл ох­
лажденного ацетона (ч.д.а.) и тщательно растирали 
в течение 1 — 1,5 мин до полного измельчения тка­
ни. Для анализа использовали 8 мкл гомогената. 
Затем его подвергали той же хроматографической 
процедуре, что и плазму крови.

Результаты и их обсуждение

У интактных животных уровень кортикостерона 
в плазме крови составил 588,0 ± 32,0 нг/мл. уро­
вень 11-дегидрокортикостерона — 37,9 ± 5,6 нг/мл 
(см. таблицу). Первое значение согласуется с дан­
ными о содержании кортикостерона в плазме кро­
ви крыс-самцов линии Вистар, также полученны­
ми методом высокоэффективной жидкостной хро­
матографии [4]. Мы обращаем внимание на это за­
мечание, так как в подавляющем большинстве 
опубликованных работ исследование кортикосте­
рона в крови крыс проводится неселективными 
способами (флюориметрический, радиоиммун­
ный, иммуноферментный, метод конкурентного 
белкового связывания), сравнение с которыми не 
имеет смысла. Что касается уровня 11-дегидрокор­
тикостерона, то в литературе нет сведений о его ис­
следовании в крови крыс или других лабораторных 
животных.

В клинической практике используется коэффи­
циент кортизол/кортизон [11], изменения которого 
отражают функциональное состояние глюкокорти­
коидной системы. Поэтому представляло интерес 
оценить отношение кортикостерон/11-дегидро- 
кортикостерон у крыс. Оно составило у интактных 
животных 19,7 ± 2,8. По данным нашей лаборато­
рии, коэффициент кортизол/кортизон в сыворотке 
крови здоровых лиц равен 4,34 ±0,1. Таким обра­
зом, у крыс по сравнению с людьми уровень веду­
щего глюкокортикоида в плазме крови значитель­
но превышает уровень его обратимого метаболита.

Суммарное содержание кортикостерона в над­
почечниках интактных животных составило в сред­
нем 1167,8 ± 234,9 нг, 11-дегидрокортикостерона — 
99,0 ± 20,9 нг. Отношение этих гормонов состави­
ло 11,9 ± 1,4 (см. таблицу). Отсюда видно, что у 
интактных животных содержание кортикостерона 
в надпочечниках, так же как и в плазме крови, зна­

чительно выше, чем 11-дегидрокортикостерона. 
Эти данные оригинальны, поскольку в доступной 
литературе и базах данных информационных сис­
тем не удалось найти работ, где бы исследовали со­
держание кортикостероидных гормонов в надпо­
чечниках крыс методом высокоэффективной жид­
костной хроматографии. Ранее надпочечники ис­
следовали методом тонкослойной хроматографии, 
предел чувствительности которого составляет око­
ло 100 нг на 1 определение и потому для определе­
ния гормонов в надпочечниках для анализа брали 
органы от нескольких животных.

У крыс, подвергнутых лапаротомии, мы наблю­
дали двукратное достоверное увеличение уровня 
кортикостерона в плазме крови по сравнению с ин­
тактными животными. По уровню 11-дегидрокор­
тикостерона достоверных отличий от контроля не 
отмечено. Отношение кортикостерон/11-дегидро­
кортикостерон увеличилось достоверно (см. таб­
лицу).

Таким образом, под влиянием острого стрессо­
вого воздействия уровень кортикостерона в боль­
шей степени, чем в контроле, превышает уровень 
его обратимого метаболита в плазме крови.

Суммарное содержание кортикостерона в над­
почечниках крыс, подвергнутых лапаротомии, 
практически не отличалось от контрольных значе­
ний. Содержание 11-дегидрокортикостерона было 
достоверно увеличено. В результате отношение 
кортикостерон/11-дегидрокортикостерон в ткани 
надпочечников достоверно снизилось (см. таб­
лицу).

Соотношение исследуемых гормонов в плазме 
крови и ткани надпочечников показывает, что ост­
рое стрессовое воздействие приводит к повыше­
нию секреции кортикостерона, поскольку при 
сходном содержании гормона в надпочечниках его 
уровень в плазме крови становится в 2 раза выше, 
и к снижению секреции 11-дегидрокортикостеро­
на, поскольку прирост его содержания в надпочеч­
никах непропорционально выше, чем в плазме 
крови. Об этом же свидетельствуют и их попарные 
отношения. Также не исключено превращение 11- 
дегидрокортикостерона в кортикостерон в печени, 
катализируемое 1-й (печеночной) изоформой 110- 
оксистероиддегидрогеназы, активность которой 
повышается при стрессе (см. введение). Кроме то­
го, сопоставляя значения концентрации 11-дегид­
рокортикостерона в плазме крови и его содержания 
в ткани надпочечников, можно предположить, что 
острое срессовое воздействие вызывает образова­
ние "стратегического запаса" кортикостерона в 
надпочечниках в виде накопления его обратимого 
метаболита, что достигается активизацией 2-й изо­
формы 110-оксистероиддегидрогеназы в надпочеч­
никах.
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Таким образом, настоящее исследование пока­
зало, что суждение о глюкокортикоидной функции 
надпочечников будет более полным, если одновре­
менно анализировать содержание и кортикостеро­
на, и его обратимого метаболита 11-дегидрокорти­
костерона как в плазме крови, так и в ткани над­
почечников. По-видимому, 11-дегидрокортикосте­
рон можно рассматривать как функциональный 
аналог кортизола у тех видов животных, у которых 
основным глюкокортикоидом является кортико­
стерон.

Выводы

1. Отношение содержания в плазме крови крыс 
основного глюкокортикоида и его обратимого ме­
таболита существенно превышает подобный пока­
затель у людей.

2. При остром стрессе (лапаротомия) увеличе­
ние секреции кортикостерона сочетается с повы­
шением содержания 11-дегидрокортикостерона в 
ткани надпочечников, что создает резервный пул 
основного глюкокортикоида.
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В 1935 г. Ц. МиБО-ф и соавт. сообщили о синтезе ксантурс- 
новой кислоты. Это химическое вещество было выделено из мо­
чи экспериментальных животных и идентифицировано как 4,8- 
дигидрооксихинолин-2-карбоновая кислота [55]. Химическая 
формула С|0Н^О4.

Это соединение заинтересовало группу исследователей во 
главе с 5. Церкоувку и соавт. [47]. В условиях накопления в ор­
ганизме избыточного количества жирных кислот и триптофана 
на фоне дефицита витамина В„ (пиридоксин) отмечалось уси­
ленное образование ксантуреновой кислоты в тканях. Это со­
провождалось появлением у животных признаков, характерных 
для сахарного диабета [28, 32, 33, 37, 71].

Ксантуреновая кислота является продуктом измененного 
обмена триптофана, в обычных условиях подвергающегося мс- 
таболизации по серотониновому и кинурениновому путям 
(рис. I), которые при этом завершаются формированием соот­
ветственно 5-оксииндолуксусной кислоты и НАДФ [30]. Недос­
таток пиридоксаль-5-фосфата (П-5-Ф), вызываемый дефици­
том витамина В6, ведет к угнетению 5-окситриптофандекарбок- 
силазы и кинурениназы, что сопровождается подавлением про­
цессов метаболизации по обоим путям. В результате образуются 
4 соединения: ксантуреновая кислота и 8-оксихинальдин из
3-оксикинуренина,  а также кинуреновая и оксикинуреновая 
кислоты из кинуренина [21,49, 64, 76].

Ключевыми ферментами в образовании ксантуреновой ки­
слоты являются кинурснинаминотрансфераза и окситрипто­
фандекарбоксилаза, коферментом которых служит П-5-Ф [49, 
65]. Под влиянием кинуренинаминотрансферазы из 3-оксики­
нуренина образуется ксантуреновая кислота. При недостаточ­
ности в организме П-5-Ф образование серотонина снижается, а 

синтез ксантуреновой и кинуреновой кислот возрастает [47, 68]. 
Однако здесь возникает, казалось бы, противоречие: почему де­
фицит П-5-Ф тормозит синтез серотонина и стимулирует обра­
зование ксантуреновой кислоты? С одной стороны, это объяс­
няется тем, что пиридоксалевые ферменты системы межуточно­
го обмена триптофана по-разному реагируют на дефицит П-5- 
Ф: если активность кинурениназы снижается на 83%, то кину­
ренинаминотрансферазы — всего на 42% [76]. С другой сторо­
ны, при изучении локализации ферментных систем в клетках 
печени и почек было установлено, что кинуренинаминотранс­
фераза находится как в митохондриях, так и в растворимой час­
ти клетки, тогда как кинурсниназа — только в растворимой час­
ти клетки. При недостатке П-5-Ф в организме содержание этих 
двух ферментов в растворимой части клетки существенно сни­
жается, а уровень митохондриальной кинуренинаминотрансфе­
разы остается прежним [44]. Этим объясняется увеличение вы­
деления с мочой ксантуреновой кислоты. Впервые повышенные 
количества ксантуреновой кислоты были обнаружены в моче 
белых крыс, содержавшихся на рационе, богатом триптофаном 
и лишенном витамина Вь. Добавление витамина к пище сопро­
вождалось исчезновением ксантуреновой кислоты из мочи [30, 
70]. Однако при далеко зашедшем авитаминозе В6 происходит 
снижение активности кинуренинаминотрансферазы, что сопро­
вождается уменьшением ее выделения с мочой [78]. Позднее 
ксантуреновая кислота был;, обнаружена в моче у кроликов, со­
бак, морских свинок и у человек;! [21, 23, 28].

Повышенное выделение ксантуреновой кислоты с мочой 
отмечается у больных сахарным диабетом в среднем и пожилом 
возрасте. У лиц пожилого возраста [20] с мочой выделяются по­
вышенные количества ксантуреновой и кинуреновой кислот.
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