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Цель исследования – изучение особенностей динамики показателей свободнорадикального окисления и уровня корти-
костероидных рецепторов в легких у животных с разной чувствительностью к гипоксии в постреанимационном периоде . 
Методика. Эксперимент выполнен на самцах беспородных белых крыс, разделенных по устойчивости к гипоксии на 2 
группы: неустойчивые и высокоустойчивые . Остановку системного кровообращения продолжительностью 5 мин модели-
ровали под общим эфирным наркозом (через 1 нед после тестирования на устойчивость к гипоксии) интраторакальным 
пережатием сосудистого пучка сердца с последующей реанимацией . Через  1, 3, 5, 7, 14, 21 и 35 сут животных под эфир-
ным наркозом декапитировали . В плазме крови определяли содержание кортикостерона и альдостерона, в гомогенатах 
легких – концентрацию глюкокортикоидных и минералокортикоидных рецепторов, уровни продуктов, реагирующих с 
тиобарбитуровой кислотой, карбонилированных белков, железозависимое образование битирозина, активность супе-
роксиддисмутазы, каталазы, содержание восстановленного глутатиона . 
Результаты. Установлено, что для неустойчивых к гипоксии животных характерна высокая интенсивность свободноради-
кального окисления, проявляющаяся развитием карбонильного стресса на фоне снижения активности ключевых антиок-
сидантов и сопряженная с выраженными изменениями динамики кортикостероидных рецепторов: в первые 3 сут постре-
анимационного периода наблюдалось снижение уровня кортикостероидных рецепторов, а к концу 35-суточного мони-
торинга значительное нарастание концентрации минералокортикоидных рецепторов . Высокую степень устойчивости к 
гипоксии отличает относительно низкая интенсивность свободнорадикального окисления, характеризующаяся только уси-
лением липопероксидации за счет адекватной емкости и сохранности водорастворимых антиоксидантных систем, экра-
нирующих белки . В раннем восстановительном периоде это сопровождается сохранением уровня кортикостероидных 
рецепторов, в позднем – существенным ростом концентрации глюкокортикоидных рецепторов . 
Заключение. Увеличение содержания глюкокортикоидных рецепторов у высокоустойчивых к гипоксии животных в позд-
нем восстановительном периоде (14-е –  35-е сут) играет важную роль, предположительно путем модулирования течения 
воспалительного процесса, ограничения неконтролируемых иммунных реакции и повреждение тканей . Следствием зна-
чительного нарастания концентрации минералокортикоидных рецепторов у животных с низкой устойчивостью к гипок-
сии может быть усиление сосудистого ремоделирования и развитие фиброза в легких .

Ключевые слова: глюкокортикоидные рецепторы, минералокортикоидные рецепторы, свободнорадикальное 
окисление, резистентность к гипоксии .
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Aim. The aim of the study was to characterize changes in free radical oxidation and corticosteroid receptor density in the lungs 
of animals with different sensitivity to hypoxia in the postresuscitation period . 
Methods. Experiments were performed on mongrel male white rats divided into two groups based on their hypoxia resistance, 
non-resistant and highly resistant . One week after testing the rats for resistance to hypoxia, a 5-min arrest of systemic circulation 
was modeled under ether anesthesia by intrathoracic compression of the vascular bundle of the heart with subsequent resusci-
tation . The follow-up period was 35 days . At 1, 3, 5, 7, 14, 21, and 35 days, the animals were sacrificed by decapitation under ether 
anesthesia, and blood and tissue samples were collected . Concentrations of corticosterone and aldosterone were measured in 
plasma; concentrations of glucocorticoid and mineralocorticoid receptors, thiobarbituric acid reactive substances, and carbon-
ylated proteins, iron-dependent formation of dityrosine, activities of superoxide dismutase and catalase, and concentration of 
reduced glutathione were measured in lung homogenates . 
Results. Hypoxia non-resistant rats had a high intensity of free radical oxidation as evident from the development of carbonyl 
stress associated with decreased activities of key antioxidants and pronounced changes in the dynamics of corticosteroid recep-
tors . A reduced level of corticosteroid receptors was observed in the first three days of resuscitation period and followed by a sig-
nificant increase in mineralocorticoid receptors at the end of 35-day monitoring . High resistance to hypoxia was characterized 
by a relatively low intensity of free radical oxidation, evident only from increased lipid peroxidation, due to an adequate capacity 
and preservation of water-soluble antioxidants . During the early recovery period, high resistance to hypoxia was associated with 
preserved level of corticosteroid receptors whereas during late recovery, the high hypoxia resistance was associated with a signif-
icant increase in the concentration of glucocorticoid receptors . 
Conclusion . The increased density of glucocorticoid receptors in hypoxia high-resistant animals during the late recovery period 
(days 14-35) plays an important role, presumably by modulating the inflammatory process and restricting uncontrolled immune 
responses and tissue damage . The significant increase in mineralocorticoid receptors in hypoxia low-resistance animals may result 
in stimulation of vascular remodeling and development of pulmonary fibrosis .
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Известно, что в патогенезе большинства крити-
ческих состояний ведущими факторами являются ги-
поксия и реоксигенация, инициирующие развитие 
сложного комплекса патологических и компенсатор-
но-приспособительных реакций. Несмотря на универ-
сальность метаболических сдвигов, вызываемых дефи-
цитом кислорода, диапазон функциональных послед-
ствий гипоксии у разных организмов различен, что 

обусловлено генетически детерминированными фи-
зиолого-биохимическими реакциями [1].

Для реализации компенсаторно-приспособитель-
ных реакций при острой гипоксии необходимо согла-
сование множества метаболических процессов, вклю-
чая свободно-радикальное окисление (СРО), которое 
осуществляется, в том числе, с участием гипоталамо-ги-
пофизарно-адреналовой системы. Особенности СРО в 
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тканях определяются образованием не только продук-
тов свободнорадикальной деструкции липидов, но так-
же углеводов и белков, что сопровождается накоплени-
ем карбонильных соединений с высокой реакционной 
способностью и выраженными токсическими свойства-
ми. Это приводит к развитию так называемого карбо-
нильного стресса, считающегося наиболее тяжелым 
проявлением окислительного стресса [2]. Кортикосте-
роидные рецепторы, будучи белковыми соединениями, 
могут активно вовлекаться в патологические процессы, 
индуцированные карбонильным стрессом.

Эндогенные глюкокортикоиды опосредуют  боль-
шую часть своих действий через близкородственные 
глюко- (ГР) и минералокортикоидные рецепторы 
(МР). Баланс между экспрессией МР и ГР имеет ре-
шающее значение для гомеостаза, поскольку оба ре-
цептора способны активировать одни и те же гены-ми-
шени, вызывая разные, а иногда и противоположные 
эффекты при действии глюкокортикоидов [3]. 

 Цель исследования – изучение особенностей ди-
намики показателей свободнорадикального окисления 
и уровня кортикостероидных рецепторов в легких у 
животных с разной чувствительностью к гипоксии в 
постреанимационном периоде.  

Методика

Исследования проводились в соответствии с тре-
бованиями правил проведения работ с эксперимен-
тальными животными, с соблюдением принципов гу-
манности, изложенных в директивах Европейского со-
общества (86/609/EEC) и Хельсинской декларации.

Исследования выполнены на 160 половозрелых 
беспородных белых крысах-самцах массой 200-220 г. 
Опыты проводили в первой половине дня. По итогам 
предварительного тестирования были выделены 2 груп-
пы: неустойчивые (НУ) и высокоустойчивые (ВУ) к ги-
поксии животные [4] по 70 опытных и 10 контрольных 
крыс в каждой. Через нед после тестирования под об-
щим эфирным наркозом моделировали 5-минутную 
остановку системного кровообращения интраторакаль-
ным пережатием сосудистого пучка сердца с последу-
ющей реанимацией по методу В.Г. Корпачева [5]. Кон-
трольная группа получала эфирный наркоз без моде-
лирования клинической смерти. Период наблюдения 
составлял 35 сут. По истечении 1, 3, 5, 7, 14, 21 и 35 сут 
животных под эфирным наркозом декапитировали и 
осуществляли забор крови и тканей для исследования. 

Содержание кортикостерона и альдостерона в плаз-
ме крови изучали иммунорадиометрическим методом 
(стандартные тест-системы фирмы IMMUNOTECH, 
Франция). Содержание глюко- и минералокортикоид-

ных рецепторов в гомогенатах легких определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием стан-
дартных тест-систем для тканей крыс ELISA Kit (Китай) 
фирмы Cloud-Clone Сorp. (США) в соответствии с про-
токолом производителя. 

Содержание в гомогенатах легких продуктов, реа-
гирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-рп), 
определяли с помощью набора реактивов фирмы ООО 
АГАТ-МЕД (Москва), карбонилированных белков 
(КБ) – по реакции с 2,4-динитрофенилгидразином с 
спектрофотометрической регистрацией динитрофе-
нилгидразонов [6], железо-зависимое образование би-
тирозина (БТ) – по методу Е.Е. Дубининой [6]. Актив-
ность супероксиддисмутазы (СОД) определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием 
стандартных тест-систем «RANSOD» фирмы «Randox 
Laboratories Ltd» (Великобритания), каталазы – по ме-
тоду М.А. Королюка (1988) [7], содержание восстанов-
ленного глутатиона (GSH) оценивали по Patterson и 
соавт., в модификации Путилиной (1982) [8].

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 6.0 с 
расчетом медианы (Me), межквартильных интервалов 
[25%-75%]. Значимость различий средних величин оце-
нивали, используя U-критерий Манна-Уитни. Для вы-
явления связи признаков применяли корреляционный 
анализ по Спирмену. Различия считали статистически 
значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

 В постреанимационном периоде были выявлены в 
динамике отчетливые различия в интенсивности про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и окис-
лительной модификации белков (ОМБ) в зависимости 
от  устойчивости животных к гипоксии. Тенденция к 
разнонаправленным реакциям звеньев СРО, описанная 
нами ранее в печени [9], проявилась и в ткани легких: у 
ВУ животных в ходе постреанимационного периода пре-
обладали процессы ПОЛ, а у НУ животных – ОМБ c от-
четливой реципрокностью их динамики (рис. 1, а–в). 
То есть, у ВУ к гипоксии крыс свободнорадикальное по-
вреждение молекул ограничивалось только липидами 
за счет адекватной емкости и сохранности водораство-
римых компонентов антиоксидантных систем, экрани-
рующих белки, что согласуется с данными по активно-
сти ключевых антиоксидантов (рис. 1, г).

        Так, у ВУ для каталазы была характерна зна-
чительная индукция активности на всем протяжении 
эксперимента (у НУ – она снижена или сопоставима 
с контролем); уровень восстановленного глутатиона 
статистически значимо снижался, но при этом на всех 
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– рецептор». Наиболее высокие значения уровня ГР 
отмечались в промежутке 14-е –35-е сут (122-140% от 
контрольных значений), когда уровень кортикостеро-
на был наименьшим (68-76%). В этот период отмеча-
лась статистически значимая отрицательная  корреля-
ция между уровнями ГР и кортикостерона (14-е сут r 
= -0,75, р=0,013; 21-е сут  r = -0,786, р=0,007; 35-е сут  
r= -0,81, р=0,005). 

Из сказанного следует, что в 1-е сут действовали 
механизмы, лимитирующие рост содержания ГР, а в 
более позднем периоде, напротив, усиливающие. Та-
кой неадекватный стимулу рецепторный ответ в груп-
пе ВУ к гипоксии животных препятствует полноцен-
ной реализации адаптивного стрессового ответа. На 
ранних сроках эта ситуация может быть обусловлена 

сроках постреанимационного периода, кроме 1-х сут, 
был статистически значимо выше, чем в оппозитной 
группе. Высокую устойчивость в обеих группах прояв-
ляла супероксиддисмутаза: в ходе всего эксперимента 
ее активность была сопоставима с контролем.

Сопоставление уровня гормонов (рис. 2) и содер-
жания ГР в различные сроки наблюдения у ВУ крыс 
(таблица) показало, что не всегда динамика изменения 
содержания рецепторов и плазменного кортикостеро-
на была однонаправленой. 

Так, пиковая концентрация плазменного кортико-
стерона и альдостерона в 1-е сут постреанимационно-
го периода вызывала статистически значимый рост 
уровня ГР и тенденцию к росту МР. В интервале 3-7-
е сут следовала адекватная реакция системы «гормон 

Рис. 1. Показатели свободнорадикального окисления (а-в) и антиоксидантной защиты (г) в гомогенатах легких крыс высокоустойчивых (ВУ) и 
неустойчивых (НУ) к гипоксии . 

Статистическая значимость различий:  +р≤0,05, ^р≤0,01, *р≤0,001 в сравнении с группой контроля; #р≤0,05 между группами ВУ и НУ к гипоксии .
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Рис. 2. Содержание а) кортикостерона и б) альдостерона в плазме крови крыс высокоустойчивых (ВУ) и неустойчивых (НУ) к гипоксии в дина-
мике постреанимационного периода .

Статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля: +р≤0,05, ^р≤0,01, *р≤0,001 .

а б

Таблица 

Содержание кортикостероидных рецепторов в гомогенатах легких крыс с разной устойчивостью к гипоксии в динамике постреани-
мационного периода, Me [25%-75%]

Периоды наблюдения

Глюкокортикоидные рецепторы, мкг/г белка Минералокортикоидные рецепторы, нг/г белка

Группы животных по устойчивости к гипоксии

высокоустойчивые неустойчивые высокоустойчивые неустойчивые

контроль
27,31

[24,16-29,46]
23,86

[20,33-27,49]
р1=0,199

23,81
[20,11-27,11]

26,27
[24,58-30,42]

р1=0,196

1 сут
32,41

[28,80-36,10]
р=0,041

18,84
[16,43-22,13]

р=0,037, р1<0,001

25,17
[19,08-32,98]

р=0,596

27,14
[20,70-27,58]

р=0,821, р1=0,034

3 сут
22,64

[18,73-23,89]
р=0,048

13,28
[10,63-16,02]

р<0,001, р1<0,001

18,12
[14,12-22,31]

р=0,012

29,76
[24,60-41,93]

р=0,256, р1=0,001

5 сут
24,34

[19,68-29,31]
р=0,405

21,19
[17,76-23,58]

р=0,131, р1=0,131

15,52
[10,23-17,49]

р=0,005

25,67
[18,29-27,62]

р=0,405, р1=0,007

7 сут
25,38

[21,63-35,30]
р=0,821

22,59
[18,54-24,66]

р=0,406, р1=0,151

24,63
[19,76-28,46]

р=0,938 

35,16
[30,10-39,18]

р=0,004, р1=0,001

14 сут
33,44

[27,94-36,21]
р=0,041

26,01
[19,76-27,46]

р=0,939, р1=0,034

15,18
[10,26-18,46]

р=0,001

37,42
[29,35-44,47]

р=0,008, р1<0,001

21 сут
36,83

[33,26-41,55]
р<0,001

24,33
[21,13-28,06]

р=0,705, р1=0,019

22,44
[19,76-26,43]

р=0,623 

32,46
[27,20-34,34]

р=0,028, р1=0,003

35 сут
38,28

[30,15-45,65]
р=0,007

26,84
[24,16-32,26]

р=0,112, р1=0,034

20,17
[16,89-22,16]

р=0,185

30,61
[28,77-32,79]

р=0,04, р1=0,048

Примечание. р – статистическая значимость различий в сравнении с контрольной группой, р1 – между группами животных с разной 
устойчивостью к гипоксии.



Original articlesPathological  Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2019; 63(4)  

ISSN 0031-2991 61

кратковременным усилением ОМБ. В этот отрезок вре-
мени выявляются статистически значимые отрицатель-
ные корреляции между уровнем ГР и битирозином  
(r = -0,649, р=0,041), ГР и кортикостероном (r=-0,661, 
р=0,032). 

В экспериментальных исследованиях, проведен-
ных нами ранее, было установлено, что для постреа-
нимационного периода характерны 2 волны эндоток-
синемии с максимумом в 1-е – 3-и и 10-е –14-е сут, 
причем вторая волна эндотоксикоза обусловлена си-
стемным воспалительным ответом и развитием син-
дрома полиорганной недостаточности [10]. В ряде ис-
точников литературы показано, что ГР могут взаимо-
действовать с провоспалительными факторами 
транскрипции (NFκB и AP-1), чтобы опосредовать ре-
прессию генов [11], а также влиять на индукцию генов, 
кодирующих противовоспалительные белки [12]. Тем 
самым нарастание плотности ГР у ВУ животных в позд-
нем восстановительном периоде 14-е – 35-е сут игра-
ет важную роль в модуляции течения воспалительно-
го процесса. Известно, что относительный дефицит 
глюкокортикоидных гормонов в легких может быть в 
некоторой степени компенсирован их локальной про-
дукцией в результате активации глюкокортикоид-кон-
вертирующего фермента 11-бета-гидроксистероид-де-
гидрогеназы 1 типа (11β-HSD1), что может способство-
вать ограничению неконтролируемых иммунных 
реакций и повреждения тканей [13]. Механизм повы-
шения экспрессии фермента 11β-HSD1 связывают с 
активацией фактора транскрипции AP-1, связанного 
с MAPK-сигнализацией через пути ERK1/2 и JNK [14].

Таким образом, у ВУ животных в легких наблюда-
лось преобладание содержания ГР в течение всего экс-
перимента (рис. 3) вне зависимости от концентрации 
плазменного кортикостерона, в отличие от МР, дина-
мика концентрации которых была адекватна уровню 
глюкокортикоидных гормонов.

У животных НУ к гипоксии, напротив, в ходе все-
го постреанимационного периода  наблюдалось  сме-
щение баланса рецепторов в сторону превалирования 
уровня МР (рис. 3). Эффект снижения плотности ре-
цепторов на фоне высокого уровня гормонов был более 
длительным (1-е – 3-и сут) и затронул, в основном, ГР 
(табл.). Одним из вероятных факторов, препятствую-
щих реализации адаптивных противовоспалительных 
эффектов глюкокортикоидов через ГР-сигнализацию 
в периоде раннего эндотоксикоза, является высокий 
уровень ОМБ. Таким образом, формируется порочный 
круг: ишемия-реперфузия – высокий уровень ОМБ – 
снижение содержания глюкокортикоидных рецепто-
ров – снижение адаптивной глюкокортикоидной регу-
ляции в ткани легких – интенсификация окислитель-
ного стресса – высокий уровень ОМБ. 

Снижение содержания ГР на фоне высокой плаз-
менной концентрации кортикостерона (1-е – 3-и сут) 
при сохранении чувствительности МР способствует 
увеличению уровня этих рецепторов. Повышение кон-
центрации МР, наблюдаемое в период статистически 
значимого снижения уровня кортикостерона (5-е –35-
е сут), обусловлено стимуляцией рецепторов высоким 
содержанием в крови альдостерона. В результате на-
блюдается усиление эффектов, реализуемых гормона-
ми через МР-сигнализацию. 

Повышение активности МР является неблагоприят-
ным фактором, влияющим на течение восстановитель-
ных процессов после ишемии-реперфузии легких. Есть 
данные, что гипоксия увеличивает экспрессию стерои-
догенного регуляторного белка StAR в эндотелиальных 
клетках легочной артерии и стимулирует экстраадрена-
ловый синтез альдостерона, что, в свою очередь, способ-
ствует сосудистому ремоделированию, включая фиброз 
[15-17]. MР-активация также способствует образованию 
АФК и развитию окислительного стресса, что, в свою 
очередь, стимулирует пролиферацию  клеток сосудов [18]. 

Таким образом, начиная с 5-х сут постреанимаци-
онного периода в группе НУ животных порочный круг 
трансформируется: ишемия-реперфузия – усиление 
ОМБ – снижение содержания глюкокортикоидных ре-
цепторов – снижение адаптивной глюкокортикоид-
ной регуляции – неадекватное усиление минералокор-
тикоидной регуляции – усиление окислительного 
стресса – формирование условий для развития отсро-
ченных осложнений в виде сосудистого ремоделиро-
вания и фиброза.

Заключение

Таким образом, высокая интенсивность свободно-
радикального окисления, проявляющаяся развитием Рис. 3. Динамика соотношения кортикостероидных рецепторов ГР/МР 

в легких крыс в постреанимационном периоде.
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карбонильного стресса у неустойчивых к гипоксии жи-
вотных на фоне снижения активности ключевых ан-
тиоксидантов, сопряжена с более выраженными изме-
нениями динамики кортикостероидных рецепторов: в 
первые 3 сут постреанимационного периода наблюда-
лось снижение уровня кортикостероидных рецепторов 
в легких, а к концу 35-суточного мониторинга значи-
тельное нарастание уровня минералокортикоидных 
рецепторов. Высокую степень устойчивости к гипок-
сии отличает относительно низкая интенсивность сво-
боднорадикального окисления, характеризующаяся 
только усилением липопероксидации. В раннем вос-
становительном периоде это сопровождается сохране-
нием уровня кортикостероидных рецепторов, в позд-
нем – существенным увеличением содержания глюко-
кортикоидных рецепторов.
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