
пролиферации двух кортизонрезистентных попу­
ляций, контролируемых разными факторами. Про­
лиферация кортизончувствительных клеток, фор­
мирующихся из субкапсулярных СДЗ , СД4~, 
СД8 кортизонрезистентных клеток, контроли­
руется СТГ [ 10].

Выводы
1. СТГ не оказывает влияния на кортизон- 

резистентные тимоциты, чувствительные к НМФ.
2. НМФ увеличивает накопление внутри- и вне­

клеточного гипоксантина в железе, что оказывает 
стимулирующее влияние на пролиферацию корти­
зонрезистентных тимоцитов.

3. Вызванное СТГ ускорение синтеза ДНК в кор­
тикальных тимоцитах не связано с изменением 
концентрации внутри- и внеклеточного гипоксан­
тина.
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/. A. Bezvershenko, M. M. Goidash — EFFECTS OF SOMA­
TOTROPIN AND PEPTIDE MITOGENIC FACTOR ON 
THYMOCYTE PROLIFERATIVE ACTIVITY

Summary. Hydrocortisone-resistant thymocyte prolifera­
tion is stimulated by the nonpeptide mitogenic factor. In vivo 
incubation of hydrocortisone-resistant thymocytes in the pre­
sence of the nonpeptide mitogenic factor results in accumulation 
of extra- and intracellular hypoxanthine, originating from 
8-HC-adenylic acid. Stimulation of in vitro incorporation of 
2-HC-thymidine in the thymocyte DNA may be effected via the 
somatotropic hormone in case nonseparated thymocytes (but 
not hydrocortisone-resistant ones) are used. No hypoxanthine 
accumulation in somatotropin-stimulated nonseparated rat 
thymocytes was observed. 2-,‘C-thymidine incorporation in the 
hydrocortisone-resistant thymocyte DNA was enhanced by 
incubation of the cells in the presence of hypoxanthine in 
concentrations observed after thymocyte stimulation with 
nonpeptide mitogenic factor. The authors come to a conclusion 
that somatotropin and nonpeptide mitogenic factor stimulate 
the proliferation of two different thymocyte populations, that 
may be involved in the process of proliferation and regeneration 
of the thymus exposed to steroids.
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Л. И. Апуховская, М. В. Стефанов, Л. В. Антоненко, Л. И. Омельченко
ТРАНСПОРТ ВИТАМИНА О3 ЧЕРЕЗ КИШЕЧНИК И ЕГО ОБМЕН В ПЕЧЕНИ
КРЫС ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ
Лаборатория медицинской биохимии (руководитель — канд. биол. наук Л. И. Апуховская) Института 
биохимии АН Украины, Киев

Сахарный диабет, возникновение которого свя­
зано с недостаточностью функции 0-клеток под­
желудочной железы, сопровождается нарушением 
многих видов обмена в организме [2, 4]. Иссле­
дования последних лет свидетельствуют также о 
взаимосвязи развития сахарного диабета и обмена 
витамина О. С одной стороны, показано, что са­
харный диабет приводит к развитию диабетиче­
ской остеопении, нарушению минерального гомео­
стаза, который проявляется не только снижением 
содержания минеральных компонентов в сыворот­
ке крови, но и усилением экскреции кальция 
с мочой, ингибированием его активного транс­
порта через кишечник [5, 13]. Одной из возмож­
ных причин перечисленных нарушений при сахар­
ном диабете может быть недостаточностью обеспе­
чения организма активными метаболитами вита­
мина Г), хотя данные литературы по этому во­
просу несколько противоречивы [9, 10]. Кроме 
того, имеются указания, что 1,25-дигидроксихоле- 
кальциферол регулирует рост, созревание и функ­
циональную активность 0-клеток поджелудочной 
железы [6, 7].

С другой стороны, инсулин оказывает прямое 
стимулирующее влияние на активность гидрокси­
лаз витамина О в печени и почках [8, 11]. По­
этому недостаточность инсулина может послужить 

причиной нарушения обмена витамина Э в орга­
низме. Снижение обеспеченности организма вита­
мином О в свою очередь может усугублять 
степень уменьшения содержания инсулина, так как 
известно, что у крыс с недостатком витамина Э 
ингибируется секреция инсулина. Введение вита­
мина О приводит к нормализации этого про­
цесса [5, 12].

Возможными причинами недостаточности вита­
мина О при диабете могут быть как наруше­
ние транспорта холекальциферола через кишеч­
ник, так и нарушения процессов его гидроксили­
рования. В связи с этим целью настоящей рабо­
ты явилось исследование обмена витамина Г) при 
сахарном диабете. Изучение этой проблемы по-

Рис. I. Содержание глюкозы в 
сыворотке крови крыс после 
внутривенного введения ал 
локсана.
По осн ординат — уровень глюкозы 
(в ммоль/л); по оси абсцисс — время 
наблюдения (в сут).
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Рис. 2. Транспорт [3Н]-холекальциферола через кишечник 
крыс в норме (/) и при аллоксановом диабете (2).
По осн ординат — суммарная радиоактивность (в нмп/мин~1/мд— 1 • 10—3); 
по оси абсцисс — время (в ч).

зволит решить вопрос о необходимости назначе­
ния витамина Э при данной патологии.

Материалы и методы
В опытах использовали 100 крыс линии Вистар с массой 

тела 120+5 г. Экспериментальный сахарный диабет вызы­
вали путем внутривенного введения аллоксана из расчета 
40 мг на 1 кг массы тела животного. Кровь брали из ретро­
бульбарного синуса угла глаза под легким эфирным нарко­
зом. Содержание глюкозы в сыворотке крови определяли с по­
мощью тест-набора производства фирмы «Лахема» (ЧССР). 
Экстракцию витамина О и его активных метаболитов из сыво­
ротки крови и печени крыс, их разделение и количествен­
ное распределение осуществляли согласно описанному ранее 
методу [1]. Гидролиз 0,5 г гомогената печени проводили 
2 мл 30 % водного раствора КОН на кипящей водяной 
бане в течение 30 мин. Использовали [3Н]-холекальцифе- 
рол с удельной радиоактивностью 14 Ки/ммоль фирмы 
«Атег511ап1> (Великобритания).

Результаты и их обсуждение

О развитии диабета у крыс судили по уровню 
глюкозы в сыворотке крови. Введение аллоксана 
в дозах, вызывающих диабет, приводит к двух­
фазной реакции изменения содержания сахара в 
крови. Она заключается в первоначальном, до­
стигающем максимума через 48 ч, повышении 
уровня глюкозы, сменяющегося затем его сниже­
нием, которое продолжается до 10 сут (рис. 1). 
Однако и на 10-е сутки содержание глюкозы 
в сыворотке крови не достигает нормальных ве­
личин. В более поздние периоды времени возни­
кает вторичная гипергликемия. На 20-е сутки 
в сыворотке крови отмечается максимальное по­
вышение уровня глюкозы, не изменяющегося 
вплоть до 30-х суток. Возможно, что первичный 
подъем уровня сахара в крови связан с влиянием 
аллоксана на синтез инсулина и гормональную

Содержание 25(ОН)Ц, 24,25(ОН)гО и 1,25(ОН)3О в сыворот­
ке крови крыс с аллоксановым диабетом (М+гл, л=5)

Условие 
опыта

Содержание активных метаболитов 
витамина И, нг/мл

25(ОН)О 24,25(ОН)аО 1.25 (ОН) 2О

Норма 5,3±0,3 3,4±0,3 0,16±0,01
Диабет 2,3±0,5** 1,3±0,5* 0,08±0.02*

Примечание. Достоверность различий по сравнению с 
нормой — одна звездочка р<0,01, две — р<0,001.
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Рис. 3. Накопление |3Н]- 
холекальциферола в пече­
ни крыс в норме (/) и 
при аллоксановом диабете 
(?)•
По оси ординат — содержание 
радиоактивности в ткани печени 
(в %}; по оси абсцисс — время 
(в мин).

систему организма. Вторичная гипергликемия яв­
ляется следствием деструктивных изменений 
0-клеток островков поджелудочной железы, сни­
жением их числа до 20±5 против 58±7 у кон­
трольных животных, что подтверждается гисто­
химическими исследованиями.

Таким образом, полученные данные свидетель­
ствуют о развитии диабета у крыс на 30-е сутки 
после введения аллоксана.

Определение обеспеченности организма актив­
ными метаболитами витамина Э показало, что на 
30-е сутки в сыворотке крови крыс с аллоксано­
вым диабетом их содержание значительно умень­
шается (см. таблицу). Причинами подобных из­
менений могут быть нарушения транспорта хо- 
лекальциферола через кишечник, а также про­
цессов его гидроксилирования.

С целью выяснения процесса всасывания вита­
мина О в кишечнике при диабете животным в пи­
щевод вводили 9 пмоль [3Н]-холекальциферола. 
Через каждые 3 ч после введения метки опреде­
ляли радиоактивность крови. Полученные резуль­
таты сравнивали с всасыванием [3Н]-витамина Э 
у контрольных животных. Как видно на рис. 2, 
у животных контрольной группы содержание мет­
ки в сыворотке крови увеличивается, достигая 
максимума к 6 ч после ее введения. У крыс 
с аллоксановым диабетом во все временные ин­
тервалы значительно снижена суммарная радио­
активность крови. При этом максимум концен­
трации метки наблюдается позже и приходится 
на 12 ч. Уровень радиоактивности в точке макси­
мума у контрольных животных более чем в 3 раза 
выше, чем у крыс с аллоксановым диабетом. 
Возможно, что отмеченные изменения транспор­
та витамина О через кишечник являются след­
ствием структурных изменений мембран энтеро- 
цитов, вызванных нарушением липидного обме-

25(ОН)Ц3 (2) в печени нормальных крыс (а) и при аллоксано­
вом диабете (б).
По осн ординат — уровень радиоактивности (в имп/мии" '/орган”1-10 3); 
по оси абсцисс — время (в мин).



Рис. 5. Содержание [3Н]-холекальциферола (/) и [3Н]- 
25(ОН)Эз (2) в сыворотке крови нормальных крыс (а) 
и при аллоксановом диабете (б).
По осн ординат — уровень радиоактивности (в имп/мнн~|/мл —1 ■ 10—3); 
по осн абсцисс — время (в мин).

на в организме при исследуемой патологии. По­
лученные результаты свидетельствуют, что у крыс 
с аллоксановым диабетом ингибируется транс­
порт холекальциферола через кишечник.

Установлено, что при диабете имеют место вы­
раженные деструктивные изменения ткани печени 
и нарушения многих видов обмена в данном орга­
не [3]. Поскольку превращение витамина D в его 
транспортную форму — 25(OH)D осуществляется 
в гепатоцитах, можно предположить, что в пече­
ни при исследуемой патологии нарушается обмен 
холекальциферола. С целью изучения этого про­
цесса крысам контрольной и опытной групп внут­
ривенно вводили 4,5 пмоль [3Н]-холекальцифе­
рола. Как видно на рис. 3 максимум радиоак­
тивности в печени контрольных животных при­
ходится на 45 мин после введения метки. При­
чем в этот временной интервал печенью погло­
щается около 70 % введенной в кровоток метки. 
Через 105 мин практически вся радиоактивность 
из печени удаляется. При аллоксановом диабе­
те распределение общей радиоактивности в печени 
существенно изменяется. Несмотря на то что ос­
новной процент [3Н] -холекальциферола (до 50) 
включается в печень уже на 15-й минуте, а не на 
45-й минуте, как это отмечено для контроль­
ных животных, полностью метка не выводится да­
же на 240-й минуте. Через 105 мин после введе­
ния [3Н] -витамина D, когда в норме его обмен 
практически заканчивается, при диабете еще бо­
лее 20 % общей радиоактивности остается в пече­
ни. Характер изменения содержания общей радио­
активности в печени крыс с аллоксановым диабе­
том свидетельствует, вероятно, о значительном 
снижении скорости обмена витамина D при дан­
ной патологии.

Различно протекает в печени и процесс гидро­
ксилирования витамина D у нормальных крыс 
и у животных с экспериментальным сахарным 
диабетом. Как видно на рис. 4, максимум содер­
жания [3Н] -холекальциферола в печени нормаль­
ных крыс приходится на 30-ю минуту после 
внутривенного введения метки. Содержание вита­
мина D в это время в 2 раза выше, чем его гидро­
ксилированной формы. Но уже на 45-й минуте на 
долю [3H]-25(OH)D приходится 62 % общей ра­
диоактивности, содержащейся в это время в пе­
чени. Уровень неизмененного витамина D замет­
но уменьшается, и уже к 105-й минуте прак­
тически полностью происходит процесс гидро­

ксилирования холекальциферола в печени кон­
трольных крыс. В то же время в печени крыс 
с экспериментальным диабетом гидроксилируется 
не более 20 % холекальциферола. Причем на 
протяжении всего исследуемого временного интер­
вала процесс превращения витамина D в 25(OH)D 
замедлен, и даже на 240-й минуте в печени живот­
ных остается более 20 % непревращенного ви­
тамина D. Замедленный процесс гидроксилиро­
вания витамина D в печени крыс при диабете 
может быть следствием либо уменьшения транс­
порта холекальциферола в гепатоциты, где 
происходит его гидроксилирование, либо ингиби­
рования активности 25-гидроксилазы витамина D. 
Эти результаты подтверждаются данными о содер­
жании витамина D и 25(OH)D в сыворотке крови 
(рис. 5). Если у животных контрольной группы 
на 15-й минуте около 90% общей метки сыво­
ротки крови приходится на долю [3Н] -холекаль­
циферола, то уже на 60-й минуте в сыворотке 
практически присутствует только [3Н] -25(ОН)D. 
В то же время у крыс с аллоксановым диабетом 
содержание витамина D находится практически на 
одном уровне. На 60-й минуте, когда у крыс кон­
трольной группы в сыворотке крови обнаружи­
вается только [3Н] -25(ОН) D, у животных с диабе­
том до 50 % общей метки приходится на долю 
[3Н] -холекальциферола. Необходимо отметить 
также, что содержание [3H]-25(OH)D в этот пе­
риод составляет только 40 % от его уровня у кон­
трольных животных, что согласуется с более высо­
ким уровнем витамина D в печени.
Выводы

1. При аллоксановом диабете нарушается про­
цесс всасывания витамина D в кишечнике, в ре­
зультате чего нарушается его поступление в ор 
ганизм.

2. Сахарный диабет сопровождается снижением 
интенсивности поглощения печенью из кровотока 
витамина D, увеличением периода его обмена 
в этом органе, нарушением процесса гидроксили­
рования витамина D в 25(OH)D.
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L I Apukhovskaya, M. V. Stefanov, L. V. Antonenko, 
L. 1. Omelchenko - INTESTINAL TRANSPORT OF VITAMIN 
D3 AND ITS METABOLISM IN THE LIVER OF RATS WITH 
ALLOXAN-INDUCED DIABETES

Summary. Vitamin D3 intestinal transport and liver 
metabolism were studied in rats with alloxan-induced 
diabetes. The condition was induced by i. v. alloxan injection 
in a dose of 40 mg/kg b. m. Diabetes development was 
monitored by blood serum glucose measurements, carried out 

for 30 days. [3H]-cholecalciferol absorption in the rat intestine 
was found inhibited in the diabetic animals as against the 
reference animals, which fact results in disordered entry of 
vitamin D3 to the body. [3H]-cholecalciferol absorption by the 
liver is reduced in the examined condition, and the time of its 
metabolism is increased more than threefold as against the 
reference animals. The share of vitamin D3 hydroxylation by the 
liver of diabetic rats is also significantly reduced. The 
described disorders are responsible, among other things, for the 
reduction of the levels of vitamin D3 active metabolites in the 
blood serum of rats with experimental diabetes.

© В. Л. БЫКОВ, 1993

УДК 616.992.282-07:616.43-008.6

В. Л. Быков

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ НЕКОТОРЫХ
ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ ПРИ КАНДИДОИНФЕКЦИИ
Кафедра гистологии (зав.— проф. Г. С. Катинас) I Санкт-Петербургского медицинского института 
им. акад. И. П. Павлова

Кандидоз представляет собой инфекцию, вызы­
ваемую условно-патогенными грибами рода Candi­
da, чрезвычайно широко распространенную во 
всех странах мира и часто сочетающуюся с рядом 
эндокринных нарушений: сахарным диабетом, 
гипер- и гипокортицизмом, дисбалансом половых 
стероидов, гипопаратиреозом, гипотиреозом [2]. 
Отдельные сочетания столь типичны, что выделены 
в самостоятельный кандидоэндокринный синдром 
(синдром Whitaker), ведущими компонентами ко­
торого служат гипокортицизм и гипопаратиреоз 
[23]. Взгляды на характер связи эндокринопатий 
и кандидоза неоднозначны. Большинство авторов 
склоняются к мнению о первичности гормональ­
ных сдвигов, создающих благоприятный фон для 
развития кандидоинфекции [18, 23], однако дру­
гие указывают и на возможность вторичных из­
менений эндокринных желез под влиянием микоти­
ческой инфекции [5]. Высказывается также пред­
положение об отсутствии патогенетической связи 
между инфекцией и эндокринными нарушениями 
или их независимом развитии вследствие единого 
первичного (вероятно, генетического) дефекта [4].

По очевидным причинам, решение вопроса о 
первичности кандидоинфекции или эндокринных 
нарушений в клинических условиях затруднено 
и требует экспериментальной проверки. Роль гор­
мональных нарушений как факторов, предраспо­
лагающих к развитию и тяжелому течению кан­
дидоза, подтверждена рядом экспериментальных 
исследований [13, 16, 17]. Влияние кандидоин­
фекции на состояние желез внутренней секре­
ции практически не изучено. В настоящей ра­
боте проведена морфофункциональная оценка со­
стояния щитовидной (ЩЖ), околощитовидной 
желез (ОЩЖ) и коркового вещества надпо­
чечника (НП) в динамике экспериментальной 
кандидоинфекции различной тяжести.

Материалы и методы

Опыты проведены на 78 мышах-самцах линии СВА массой 
18—22 г. Животным 1-й группы внутрибрюшинно вводили 
высокую дозу возбудителя (5-10® клеток С. albicans, 
штамм 2565 Коллекции Всесоюзного центра по глубоким 
микозам Минздрава Российской Федерации, Санкт-Петер­
бург), мышам 2-й группы — сравнительно низкую дозу 

(5-Ю6 клеток). Наблюдения в указанных группах осущест­
вляли в течение 3 и 30 сут соответственно. В качестве контроля 
использовали 12 незаряженных животных.

Эндокринные железы фиксировали в смеси формалин — 
спирт — уксусная кислота по Лилли, заливали в парафин. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, ставили 
ШИК-реакцию с докраской гематоксилином. В ЩЖ стерео- 
логическим методом точечного счета с помощью окулярной 
сетки с 25 точками определяли объемную плотность основ­
ных структурных компонентов (эпителия, коллоида, стромы — 
Vv>, Vv„’ W )■ Измерения проводили при увеличении 420, учи­
тывая не менее 1000 точек на срезах каждого органа [1|. 
В ОЩЖ и средних отделах пучковой зоны коры НП сред­
ние диаметры ядер определяли с помощью винтового окуляр­
ного микрометр-а МОВ-1 при увеличении 2250 и вычисляли 
объемы ядер по формуле для сфер. Методом точечного счета 
в ОЩЖ и НП оценивали объемную плотность секреторных

Морфофункциональные показатели состояния ЩЖ (а), ОЩЖ 
(б) и коры НП (в) при острой тяжелой (/) и легко протекающей 
(//) микотической инфекции.
По оси ординат: а — слева — (сплошная линия), справа — /V,, (пунк­
тирная линия); б, в — слева — о’бъем клетки (паратироцитов и адренокорти 
коцитов). н мкма (сплошная линия), справа — объем ядер этих клеток, в мкм' 
(пунктирная линия): по оси абсцисс — сроки наблюдения (в сут), К 
контрольная группа 
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