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ЭНДОТОКСИНЕМИЯ, ДИCРЕГУЛЯЦИЯ И ФОРМИРОВАНИЕ ПРЕДБОЛЕЗНИ

Аннотация. Изучение состояний предболезни и ранних стадий заболевания, а также их механизмов представля-
ет для современной профилактической медицины особую актуальность. 

Известно, что диcрегуляция лежит в основе многих патологических процессов. Ведущим звеном в патогенезе по-
следних является эндотоксинемия, выраженность которой во многом определяется состоянием детоксикационной 
функции печени.

Целью исследования было выяснение значимости фактора детоксикационной функции печени и эндотоксинемии  
в возникновении дисрегуляции и формировании предболезни.

В опытах на крысах и кроликах установлено, что направленность и характер изменений в процессах теплообме-
на, энергетического и пластического обеспечения организма, их нейромедиаторной, гормональной и гуморальной 
регуляции при действии эндотоксина E. coli (ЛПС) зависят от выраженности эндотоксинемии, состояния детоксика-
ционной функции печени. Показано, что в условиях функциональной недостаточности печени действие в организме 
ЛПС в следовых концентрациях сопровождается повышением, а при выраженной эндотоксинемии  – снижением ак-
тивности процессов энергетического и пластического обеспечения организма, детоксикации. Обнаружено, что не-
однозначная направленность и характер изменений в процессах теплообмена, энергетического и пластического обес
печения организма, их нейромедиаторной, гормональной и гуморальной регуляции в условиях эндотоксинемии за-
висят от выраженности последней и во многом обусловлены снижением уровня аргинина в плазме крови и ликворе. 

В опытах на крысах установлено, что центральное действие 1-норадреналина (10 мкг) в условиях предваритель-
ного введения (за 15 мин) в желудочки мозга L-аргинина солянокислого (100 мкг на животное)  оказывает более вы-
раженное и более продолжительное понижение температуры тела по сравнению с контролем, в то время как дли-
тельность и выраженность гипотермического эффекта от введения в желудочки мозга ацетилхолина в дозе 2,5 мкг с 
эзерином (5 мкг) уменьшались. Обнаружено, что в условиях бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся 
повышением температуры тела и снижением уровня аргинина в плазме крови и ликворе у кроликов, идет усиленная 
утилизация из крови 14С-аргинина солянокислого тканями гипоталамуса.

Таким образом, эндотоксинемия является ключевым звеном патогенеза диcрегуляционной патологии и универ-
сальным фактором развития такого состояния, как предболезнь.
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ENDOTOXINEMIA, DYSREGULATION AND THE PRE-ILLNESS FORMATION  

Abstract. The study of the conditions of pre-illness and early stages of the disease, as well as their mechanisms, are of 
particular relevance for modern preventive medicine.

It is known that dysregulation is the basis of many pathological processes, the leading link in the pathogenesis of which is 
endotoxinemia, the severity of which is largely determined by the state of detoxification liver function.

The aim of the study was to elucidate the significance of the liver detoxification function and endotoxinemia in the 
occurrence of dysregulation and the pre-illness formation.
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In experiments on rats and rabbits it was is established that the direction and nature of changes in the processes of heat 
exchange, energy and plastic supply of the organism, their hormonal and humoral regulation under the action of E. сoli 
endotoxin (LPS) depend on the severity of endotoxinemia, the state of detoxification liver function. It is shown that in 
conditions of functional liver failure, the action of LPS in the body in trace concentrations is accompanied by an increase, and 
with severe endotoxinemia, a decrease in the activity of the processes of energy and plastic supply of the organism, 
detoxification. It was found that the ambiguous direction and nature of the changes in the processes of heat exchange, energy 
and plastic supply of the organism, their neurotransmitter, hormonal and humoral regulation under conditions of endoto
xinemia depend on its severity and are largely due to a decrease in the level of arginine in blood plasma and cerebrospinal 
fluid.

In experiments on rats it was revealed that the central action of 1-noradrenaline (10 μg) under the conditions of preliminary 
introduction of L-arginine hydrochloric acid (100 μg) into the brain ventricles (for 15 min) exerts a more pronounced and 
prolonged decrease in body temperature in comparison with control, while the duration and severity of the hypothermic effect 
from the introduction of acetylcholine into the brain ventricles at a dose of 2.5 μg with eserine (5 μg) decreased. It was found 
that in conditions of bacterial endotoxinemia, accompanied by an increase in body temperature and a decrease in the level of 
arginine in blood plasma and cerebrospinal fluid in rabbits, intensive utilization of 14C-arginine hydrochloric acid from tissues 
of the hypothalamus takes place.

Endotoxinemia is a key link in the pathogenesis of disregulatory pathology and a universal factor in the development of 
such a condition as pre-illness.
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Введение. Тенденция развития современной мировой медицинской науки состоит в том, что 
все в большей мере возникает необходимость изучения фундаментальных закономерностей жиз-
недеятельности организма как в нормальных условиях, так и при возникновении патологии. 

Очень важной задачей современной медицины является разработка переходных состояний 
между здоровьем и болезнью (предпатологическое, преморбидное состояние, предболезнь). Как 
известно, нарушения жизнедеятельности развиваются на основе протекающих в здоровом орга-
низме процессов, которые, изменяясь по интенсивности, длительности, локализации или харак-
теру взаимоотношений, не имеют адаптивного характера и становятся патогенными, т. е. болез-
нетворными. Состояние предболезни характеризуется перенапряжением приспобительных (са-
ногенетических) механизмов организма в связи с действием на него повреждающих факторов. 
На фоне такого состояния воздействие какого-либо агента (в других условиях – непатогенного) 
может вызвать болезнь. Это нередко наблюдается при хроническом, повторном стрессе или при 
воздействии различных экстремальных факторов. Учитывая все это, изучение состояний пред-
болезни и ранних стадий заболевания, а также их механизмов представляет для современной 
профилактической медицины особую актуальность. Нам нужны идеи, программы, сохраняю-
щие здоровье, а не залечивающие болезни.

Известно, что дисрегуляция лежит в основе большинства патологических процессов, веду-
щим звеном в патогенезе которых является эндотоксинемия, выраженность которой во многом 
определяется состоянием детоксикационной функции печени [1, 2].

Можно смело утверждать, что все живые существа находятся в окружении эндотоксинов,  
а эндотоксинемия является атрибутом их жизни. Основным источником эндотоксинов в орга-
низме человека и животных является кишечник, в котором только за одни сутки самообновляет-
ся до 1 кг сапрофитной микрофлоры [3]. В физиологических условиях около 95 % поступившего 
из кишечника эндотоксина поступает в печень и там обезвреживается, элиминируется и лишь 
около 5 % эндотоксина поступает в общих кровоток. Считается, что поступающий в кровоток 
эндотоксин в небольших количествах выполняет функцию гормона («гормона адаптации») [3, 4]. 
Однако постоянно поступающий из кишечника или откуда-то еще эндотоксин в условиях недо-
статочности детоксикационной и антиэндотоксиновой защиты становится патогенным факто-
ром, фактором патогенеза целого ряда патологических состояний и болезней как инфекционно-
го, так и неинфекционного генеза.

Цель исследования – выяснение значимости фактора детоксикационной функции печени  
и эндотоксинемии в возникновении дисрегуляции и формировании предболезни.



	 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2018. Т. 15, № 1. C. 7–16	 9

Материалы и методы исследования. Опыты выполнены на ненаркотизированных белых 
крысах обоего пола массой 160–180 г и взрослых кроликах обоего пола массой 2,5–3,0 кг. 
Животные получали полноценный пищевой рацион в соответствии с нормами содержания лабо-
раторных животных. Рацион крыс состоял из комбикорма КК-92/ПХЧ-5, количество которого 
определялось Нормами кормления лабораторных животных [5]. Питьевой режим соответство-
вал принципу ad libitum.

Учитывая данные литературы о том, что у животных в течение суток происходят значи-
тельные колебания уровня ряда гормонов и биогенных аминов в крови, которые сопрово-
ждаются изменениями в энергетическом и пластическом обмене, опыты проводили в строго 
определенное время (8–12 ч утра). Все наблюдения осуществляли в термонейтральных усло-
виях (20–22 °С).

Для создания общепринятой модели бактериальной эндотоксинемии использовали бактери-
альный липополисахарид (ЛПС) – эндотоксин E. coli (серия 0111:В4 Sigma, США), который вво-
дили однократно: крысам – внутрибрюшинно, кроликам – в краевую вену уха. 

Экспериментальный гипотиреоз воспроизводили с помощью тиреостатика мерказолила 
(НПО «Укрмедпрепараты», Украина), который в дозе 25,0 мг/кг на 1 %-ном крахмальном раство-
ре вводили крысам интрагастрально ежедневно в течение 20 сут. Для создания модели гиперти-
реоза использовали синтетический препарат трийодтиронина гидрохлорид (Liothyronin фирмы 
Berlin Chemie, Германия), который на 1 %-ном крахмальном растворе вводили животным интра-
гастрально ежедневно в течение 20 сут в дозе 30,0 мкг/кг. 

Для оценки вегетативных показателей в процессе  развития лихорадки наряду с определени-
ем частоты дыхания проводили регистрацию частоты сердечных сокращений. Частоту дыхания 
фиксировали с помощью угольной манжетки и регистрировали на 4-канальном чернильнопишу-
щем электрокардиографе в определенные интервалы времени. Частоту сердечных сокращений 
контролировали по ЭКГ.

О детоксикационной функции печени, степени эндогенной интоксикации судили по продол-
жительности наркотического сна (ПНС), содержанию в плазме крови фракции «средних моле-
кул» (СМ) и степени ее токсичности (СТК). Содержание СМ определяли методом кислотно-эта-
нольного осаждения, разработанным В. М. Мойным с соавт. [6], уровень СТК – способом, пред-
ложенным О. А. Радьковой с соавт. [7]. О ПНС у крыс (гексенал 100,0 мг/кг, внутрибрюшинно) 
судили по времени нахождения животных в боковом положении [8]. 

Активность системы гипофиз–щитовидная железа оценивали по содержанию в плазме крови 
гормонов: тиреотропного гормона (ТТГ), трийодтиронина (Т3) и тетрайодтиронина (Т4). Уровень 
йодсодержащих гормонов щитовидной железы определяли радиоиммунным методом с помощью 
тест-наборов ХОП ИБОХ НАН Беларуси, содержание интерлейкинов в крови – методом имму-
ноферментного анализа, а нейропептидов и гормонов – радиоиммунологическим методом с по-
мощью наборов различных фирм. Количественное содержание свободных аминокислот в плаз-
ме крови крыс оценивали с помощью метода обращенно-фазной жидкостной хроматографии на 
аналитической колонке Zorbax Eclipse XDB-C8 [9], содержание катехоламинов норадреналина  
и дофамина в гипоталамической области мозга – с помощью спектрофлуориметрического мето-
да [10].

Для изучения скорости оборота норадреналина в ткани гипоталамуса применяли ингибитор 
тирозингидроксилазы α-метил-п-тирозин и ингибитор моноаминооксидазы паргилин (внутри-
брюшинные инъекции).

Для изменения активности центральных нейромедиаторных систем использовали холино-  
и адреномиметики, а также аминокислоту L-аргинин, водные растворы которых вводили одно-
кратно: крысам – под местной анестезией (5 %-ный новокаин, подкожно) в правый боковой желу-
дочек мозга в объеме 20 мкл или в боковую вену хвоста – 0,2 мл; кроликам – в полость правого 
бокового желудочка через вживленные химиотроды в объеме, не превышающем 50 мкл, или  
в краевую вену уха – 1,0 мл. При изучении влияния L-аргинина на показатели терморегуляции 
кроликам вводили внутривенно, а крысам внутрибрюшинно раствор L-аргинина гидрохлорида 
(Carl Roth GmbH+Co.KG, Германия).
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Опыты с регистрацией импульсной активности нейронов мозга выполняли на кроликах под 
хлоралозо-уретановым наркозом (60/600 мг/кг, внутрибрюшинно). Нейронную активность реги-
стрировали внеклеточно, применяя вольфрамовые микроэлектроды с диаметром кончика 1–3 мкм. 
Отведения осуществляли от нейронов переднего гипоталамуса по координатам A3L1,5H14 [11]. 
Эффекты веществ оценивали по изменению текущей частоты разрядов нейрона, которые реги-
стрировали с помощью анализатора АМГ-1 каждые 4 с.

Для изучения распределения 14С-аргинина солянокислого между кровью, ликвором и струк-
турами головного мозга меченую аминокислоту вводили в краевую вену уха кроликам (25 мкКи/кг) 
на высоте лихорадки, вызываемой ЛПС. Через 30 мин после введения меченного по углероду 
аргинина животных декапитировали. Выделение гипоталамуса при температуре 0…+4 °С прово-
дили по методу J. Glowinsky с соавт. [12]. Определение величины радиоактивности в пробах про-
водили при помощи сцинтилляционного счетчика LS-1801 фирмы Bekman (США).

Температуру кожи уха у кроликов, как и ректальную температуру у крыс и кроликов (в пря-
мой кишке на глубине 3,0 и 5,0 см соответственно), измеряли с   помощью электротермометра 
ТПЭМ-1. В ряде опытов регистрацию глубокой температуры тела у бодрствующих крыс осу-
ществляли при помощи телеметрической установки Mini Mitter (модель 4000, США). 

Эксперименты на крысах и кроликах проводили в соответствии с этическими нормами обра-
щения с животными. Полученные цифровые данные обработаны общепринятыми методами ва-
риационной биологической статистики с помощью критерия Стьюдента и представлены в виде 
среднего арифметического и стандартной ошибки среднего арифметического (Х  ±  Sx). Досто
верность результатов учитывали при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что направленность и характер изменений в про-
цессах теплообмена, энергетического и пластического обеспечения организма, их гормональной 
и гуморальной регуляции при действии ЛПС зависят от выраженности эндотоксинемии, состоя-
ния детоксикационной функции печени. Показано, что в условиях действия в организме ЛПС  
в следовых концентрациях повышается, а при выраженной эндотоксинемии снижается актив-
ность процессов энергетического и пластического обеспечения организма, детоксикации, систе-
мы гипофиз–щитовидная железа [13–16]. В опытах установлено, что внутрибрюшинное введе-
ние крысам (n = 12) бактериального эндотоксина (ЛПС) в дозе 5,0 мкг/кг приводит к медленному 
повышению температуры тела и слабо выраженной гипертермии. Температура тела повышалась 
на 1,3; 1,2; 1,8; 1,2 и 0,7 ºС (р < 0,001) через 120, 180, 240, 300 и 330 мин после инъекции эндоток-
сина и составляла 38,9 ± 0,11; 38,8 ± 0,12; 39,4 ± 0,10; 38,8 ± 0,13 и 38,3 ± 0,12 ºС соответственно. 
Введение в кровоток ЛПС (0,5 мкг/кг) кроликам (n = 9) приводило к быстрому и значительному 
повышению ректальной температуры у животных: через 30, 60, 120 и 180 мин после введения 
ЛПС возрастала на 0,6; 1,3; 1,6 и 1,2  ºС (р <  0,001) и составляла соответственно 39,2  ±  0,12; 
39,9 ± 0,10; 40,2 ± 0,11 и 39,8 ± 0,12 ºС. Развитие эндотоксиновой лихорадки у крыс и кроликов со-
провождалось, наряду с повышением температуры тела, активацией детоксикационной функции 
печени, о чем свидетельствовало снижение ПНС, СТК и содержания СМ в плазме крови. 

ЛПС в большей дозе (50 мг/кг у крыс и 10 мг/кг у кроликов) вызывал выраженную гипотер-
мию. Снижение температуры тела было обусловлено угнетением процессов теплопродукции  
и усилением теплоотдачи. Установлено, что в выявленных изменениях имеет важное значение 
повышение содержания в крови ИЛ-6, но не ИЛ-1β [17].

Складывалось впечатление, что терморегуляция зависит от выраженности эндотоксинемии. 
Но, как известно, развитие эндотоксинемии зависит не только и не столько от поступления  
в кровоток избыточного количества эндотоксинов, сколько от недостаточности антиэндотокси-
новой защиты. Избыток эндотоксина в системном кровотоке имеет место при недостаточности 
эндотоксинобезвреживающих и элиминирующих систем, в частности от детоксикационной  
и эндотоксинобезвреживающей функции печени. Подтверждение было получено при введении 
бактериального эндотоксина животным с функциональной недостаточностью печени, ее деток-
сикационной и эндотоксинобезвреживающей функций.

Нами показано, что в зависимости от функционального состояния печени, ее детоксикацион-
ной функции эндотоксин в одной и той же дозе может вызывать повышение температуры тела, 
не оказывать на нее влияния или приводить к гипотермии [15, 16].
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Установлено, что система протеолиза и эндогенных ингибиторов протеиназ, определяя 
«баланс нейромедиаторов и нейромодуляторов» в центрах регуляции вегетативных функций  
и терморегуляции, может, в частности, вместо фактора регуляции стать фактором патогенеза 
[13, 18–20].

Выявлено, что в развитии сдвигов в эффекторных процессах, гуморальных и гормональных 
механизмах регуляции теплообмена при эндотоксиновой лихорадке значительная роль принад-
лежит снижению активности центральных адренореактивных систем и, в частности, α-адрено
реактивных систем гипоталамической области мозга [21, 22], которое возникает в результате 
сдвигов в работе центральных пептидэргических механизмов, проявляющихся угнетением ре-
нинангиотензиновой системы [23–26], растворимых форм нейтральных пептидгидролаз [27–29] 
и повышением содержания β-эндорфина в гипоталамусе и ПГЕ2 в ликворе [30, 31].

Опыты показали, что в условиях эндотоксиновой лихорадки повышается, а при выраженной 
эндотоксинемии снижается активность тиреотропной функции гипофиза и изменяется содержа-
ние в крови йодсодержащих гормонов щитовидной железы [13, 32, 33], имеющих важное значе-
ние в механизмах терморегуляции и адаптации к экстремальным условиям существования. 
Внутрибрюшинное введение ЛПС (5,0 мкг/кг) крысам (n = 7) приводило через 120 и 180 мин по-
сле инъекции к повышению на 32,1 % (р < 0,05) и 40,7 % (р < 0,05) уровня ТТГ в плазме крови. 
Содержание Т3 в крови животных снижалось на 33,3 % (р < 0,05), а концентрация Т4 повышалась 
на 24,2 % (р < 0,05) только на 180-й минуте лихорадки.

Обнаружено, что неоднозначная направленность и характер изменений в процессах теплооб-
мена, энергетического и пластического обеспечения организма, их нейромедиаторной, гормо-
нальной и гуморальной регуляции в условиях развития эндотоксинемии зависят от выраженно-
сти последней и во многом обусловлены снижением уровня аргинина в плазме крови и ликворе 
[14, 34]. В условиях эндотоксиновой лихорадки, через 120 мин после инъекции ЛПС, содержание 
аминокислоты аргинина в плазме крови крыс (n = 7) снижалось на 32,4 % (р < 0,02) и составляло 
163,5 ± 12,96 мкМоль/л. Опыты, выполненные на ненаркотизированных кроликах, показали, что 
введение в кровоток ЛПС приводит к снижению (через 60 мин после инъекции) содержания сво-
бодной аминокислоты аргинина как в плазме крови (с 264 ± 16,4 до 115 ± 23,5 мкМоль/л; р < 0,05), 
так и в спинномозговой жидкости (с 44,7 ± 4,5 до 11,2 ± 6,3 мкМоль/л, р < 0,05).

Учитывая, что при эндотоксиновой лихорадке имеет место значительное снижение содержа-
ния аргинина в крови и ликворе у кроликов и в плазме крови у крыс, можно предположить, что 
аргинин плазмы крови и ликвора участвует в центральных механизмах терморегуляции при 
бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся лихорадкой. Для уточнения этого нами  
изучено влияние аминокислоты аргинина на температуру тела, некоторые эффекторные процес-
сы и механизмы терморегуляции как при центральном, так и при системном его введении.

Как видно из графических данных, представленных на рис. 1, введение L-аргинина соляно-
кислого в желудочки мозга в дозе 100 мкг на животное или в кровоток в дозе 20 мг/кг в условиях 
развивающейся лихорадки (через 60 мин после внутривенного введения ЛПС в дозе 0,5 мкг/кг) 
оказывало выраженный антипиретический эффект, который сопровождался угнетением тепло-
продукции (снижение частоты сердечных сокращений, угнетение липолиза и т. д.) и усилением 
теплоотдачи (полипное, вазодилятация поверхностных сосудов). После инъекции L-аргинина 
солянокислого крысам и кроликам в желудочки мозга в дозе 50 и 100 мкг на животное темпера-
тура тела интактных животных в термонейтральных условиях (20–24 °С) не изменялась.

В серии исследований, проведенной с целью выяснения центральных механизмов антипире-
тического действия аминокислоты аргинина, нами установлено, что содержание и скорость обо-
рота норадреналина в гипоталамусе после введения в желудочки мозга крыс аргинина соляно-
кислого в дозе 100 мкг достоверно не изменяются по сравнению с таковыми в контроле, однако 
хемореактивные свойства терморегуляторных структур мозга меняются, что проявляется в из-
менении выраженности и длительности терморегуляторных эффектов центрального действия 
норадреналина и ацетилхолина [14, 15, 34].

В опытах на крысах показано, что центральное действие 1-норадреналина в дозе 10 мкг в ус-
ловиях предварительного введения в желудочки мозга L-аргинина солянокислого в дозе 100 мкг 
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на животное (за 15 мин) вызывало более выраженное и более продолжительное понижение тем-
пературы тела по сравнению с контролем, в то время как длительность и выраженность гипотер-
мического эффекта от введения в желудочки мозга ацетилхолина в дозе 2,5 мкг с эзерином  
(5 мкг) уменьшались (рис. 2).

В специальной серии исследований установлено, что аргинин солянокислый в дозе 100 мкг 
при введении в желудочки мозга кроликов стимулирует рост импульсной активности теплочув-

Рис. 1. Изменение температуры тела у кроликов под влиянием аргинина солянокислого в условиях эндотоксиновой 
лихорадки: 1 – ЛПС + бидист. вода (n = 20); 2 – ЛПС + аргинин-HCl (100 мкг в желудочки мозга, n = 10); 3 – ЛПС + 
аргинин-HCl (20 мг/кг внутривенно, n = 16), где n – число опытов. I (стрелка) – момент внутривенного введения ЛПС 

(0,5 мкг/кг), II (стрелка) – момент введения в желудочки мозга или в кровоток препарата или бидист. воды (в контроле)

Fig. 1. Body temperature change in rabbits under the influence of arginine hydrochloride in endotoxin fever conditions: 1 – 
LPS + bidist. water (n = 20); 2 – LPS + arginine-HCl (100 μg,  introduction into the ventricles of the brain, n = 10); 3 – LPS + 
arginine-HCl (20 mg/kg intravenously, n = 16), where n is the number of trials. I (arrow) – the moment of intravenous LPS 
injection (0.5 μg / kg), II (arrow) – the moment of introduction into the brain ventricles or into the bloodstream drug or bidist. 

water (in control)

Рис. 2. Изменение температуры тела у крыс под влиянием центрального действия нейромедиаторов в условиях пред-
варительного введения в желудочки мозга аргинина солянокислого: 1 – аргинин-HCl + бидист. вода, n =   8; 2 – би-
дист. вода + норадреналин (10 мкг), n = 9; 3 – бидист. вода + ацетилхолин (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг), n = 8;  
4 – аргинин-HCl + норадреналин (10 мкг), n = 9; 5 – аргинин-HCl + ацетилхолин (2,5 мкг) с эзерином (5 мкг), n = 9, где 
n – число животных в опыте. I (стрелка) – момент введения в желудочки мозга аргинина-НС1 (100 мкг) или бидист. 
воды (в контроле). II (стрелка) – момент введения в желудочки мозга нейромедиаторов или бидист. воды (в контроле)

Fig. 2. Body temperature change in rats under the influence of the central action of neurotransmitters in conditions of prior 
introduction of arginine hydrochloride into the ventricles of the brain: 1 – arginine-HCl + bidist. water, n = 8; 2 – bidist. water + 
norepinephrine (10 μg), n = 9; 3 – bidist. water + acetylcholine (2.5 μg) with eserine (5 μg), n =  8; 4 – arginine-HCl + norepinephrine 
(10 mcg), n = 9; 5 – arginine-HCl + acetylcholine (2.5 μg) with eserine (5 μg), n = 9, where n is the number of animals in the 
experiment. I (arrow) – the moment of introduction into the brain ventricles arginine-HC1 (100 μg) or bidist. water (in control),  

II (arrow) – the moment of introduction into the brain ventricles neurotransmitters or the bidist. water (in control)
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ствительных нейронов переднего гипоталамуса, обусловленный повышением температуры моз-
га при нагревании тела животного. Введение в желудочки мозга кроликам L-аргинина соляно-
кислого (100 мкг) при температуре мозга 35 °С вызывало значительное повышение (до 186,2 %) 
частоты импульсации всех 8 изученных нейронов.

Полученные данные свидетельствуют о том, что в основе одного из механизмов жаропонижа-
ющего действия аргинина лежит изменение адрено- и холинореактивных свойств церебральных 
нейронов и, в частности, повышение чувствительности адренорецепторов мозга к норадренали-
ну. Учитывая, что в самих нейронах преоптической области переднего гипоталамуса прямая те-
пловая рецепция преобладает над холодовой [35] и что активность теплочувствительных нейро-
нов переднего гипоталамуса играет ведущую роль в центральных механизмах теплоотдачи  
и, как следствие, в пусковых механизмах, обеспечивающих понижение температуры тела, пред-
ставляло интерес изучить влияние L-аргинина на активность теплочувствительных нейронов 
медиальной преоптической области переднего гипоталамуса у кроликов. 

С целью выяснения вопроса, обусловлен ли антипиретический эффект L-аргинина соляно-
кислого при его центральном введении на высоте эндотоксиновой лихорадки действием амино-
кислоты на терморегуляторные центры, нами изучено распределение радиоактивности между 
кровью, ликвором и тканями терморегуляторных структур мозга в условиях эндотоксиновой ли-
хорадки после введения в кровоток меченного по углероду аргинина солянокислого. Опыты по-
казали, что через 30 мин после внутривенного введения кроликам 14С-аргинина солянокислого 
(25 мкКи/кг) на высоте эндотоксиновой лихорадки (через 60 мин после инъекции ЛПС) уровень 
радиоактивности в плазме крови понижается (по сравнению с таковым у животных контрольной 
группы) на 28,9 % (n = 8, р < 0,05), в спинномозговой жидкости повышается до 253 % (n = 7, 
р < 0,02), а в ткани гипоталамуса  увеличивается до 150 % (n = 8, р < 0,05).

По-видимому, в условиях бактериальной эндотоксинемии, сопровождающейся лихорадкой, 
идет усиленная утилизация из крови свободного аргинина тканями гипоталамуса (ведущей тер-
морегуляторной структуры мозга).

Заключение. Полученные данные дали основание полагать следующее: 
изменения в аппарате нервной, гормональной и гуморальной регуляции процессов энергети-

ческого и пластического обеспечения организма при бактериальной эндотоксинемии зависят от 
выраженности последней, а также от сопровождающего ее нейромедиаторного, гормонального  
и гуморального дисбаланса, обеспечивающего взаимодействие различных органов и систем, 
формирование различных состояний организма; 

неоднозначная направленность и характер изменений в процессах теплообмена, энергетиче-
ского и пластического обеспечения организма, их нейромедиаторного, гормонального и гумо-
рального обеспечения в условиях развития эндотоксинемии зависят от выраженности последней 
и во многом обусловлены изменением холино- и адренореактивных свойств церебральных ней-
ронов;

эндотоксинемия является ключевым звеном патогенеза дисрегуляционной патологии и уни-
версальным общепатологическим фактором развития такого состояния, как предболезнь.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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