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ВЛИЯНИЕ ИНЪЕКЦИЙ ГИДРОКОРТИЗОНА
НА МЕТАБОЛИЗМ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ

ТКАНИ У КРЫС
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Была опробована модель экспериментального остеопороза у крыс.
Выявлены изменения уровня 11-оксикортикостероидов в надпочечни-
ках животных, которые свидетельствуют о развитии стрессовой реак-
ции. Обнаружено снижение активности щелочной фосфатазы, являю-
щееся одним из показателей скорости синтеза коллагена. Установле-
но отсутствие нарушений фосфорно-кальциевого обмена у крыс после
эксперимента.

Введение

С возрастом в организме происходит огромное количество изменений
как на тканевом уровне, так и на клеточном. Многие из этих изменений
затрагивают метаболизм соединительной ткани, приводя к серьезным нару-
шениям и заболеваниям. Одним из негативных последствий является раз-
витие остеопороза [1, 2].

Ученые занимаются моделированием процессов, вызывающих отрица-
тельные изменения в организме. Перед ними встает задача разработки спо-
собов воспроизведения различных патологических процессов в организме в
эксперименте. В качестве воздействий, приводящих к развитию остеопоро-
за, используют инъекции гормонов различных концентраций. В подобных
экспериментах, как правило, изучают реакцию организма, уделяя большее
внимание морфологическим аспектам изменений костной ткани, чем био-
химическим [3, 4]. Поэтому наши исследования посвящены изучению ряда
биохимических показателей, связанных с функционированием соединитель-
ной ткани, таких, как содержание кальция и неорганического фосфора в
крови, свободного и белковосвязанного оксипролина в плазме, 11-оксикор-
тикостероидов (11-ОКС) в надпочечниках крыс, активность щелочной фос-
фатазы (ЩФ).
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Влияние инъекций гидрокортизона на метаболизм . . . 153

1. Материалы и методы исследований

Эксперименты по исследованию реакции метаболизма костной ткани на
введение гидрокортизона проведены на 38 крысах-самцах.

Животным делали ежедневные внутримышечные инъекции растворов
гидрокортизона с концентрацией 1, 2, 5 и 10 мкг/кг в течение 2 недель.
Контрольным животным ежедневно вводили физиологический раствор.

Экспериментальные животные содержались вместе с контрольными в
аналогичных условиях. Через две недели животных выводили из экспе-
римента путем декапитации. Собирали кровь, извлекали надпочечники. В
плазме определяли свободный и белковосвязанный оксипролин [5], в над-
почечниках — 11-ОКС [6], в сыворотке определяли кальций [7], неорганиче-
ский фосфор и активность щелочной фосфатазы [8]. Дополнительно изме-
ряли массу надпочечников и тела и вычисляли относительную массу над-
почечников.

Статистическую обработку полученных данных производили с исполь-
зованием стандартного критерия t Стьюдента [9].

2. Результаты исследований

Для отражения изменений обмена костной ткани у крыс были выбра-
ны наиболее важные показатели — это показатели, отражающие состояние
органического и минерального компонентов костной ткани, и показатели,
характеризующие работу гормональных систем.

При изучении органической составляющей не наблюдалось существен-
ных изменений содержания свободного оксипролина во всех группах экс-
периментальных животных по сравнению с контролем (см. таблицу).

Следует отметить, что содержание белковосвязанного оксипролина по-
высилось только в группе крыс, которым делали инъекции гидрокортизона
концентрацией 5 мкг/кг. Тогда как в других группах животных не наблю-
далось изменений концентрации белковосвязанной формы этой аминокис-
лоты.

При исследовании активности ЩФ выявлены волнообразные измене-
ния данного показателя: снижение активности фермента произошло в груп-
пах животных, которым вводили раствор гормона с концентрацией 1 и
2 мкг/кг, а повышение — при концентрации 10 мкг/кг.

При изучении влияния инъекций гидрокортизона на минеральный об-
мен определяли уровни кальция и неорганического фосфора в сыворотке
крови. Было выяснено, что практически во всех группах данные показате-
ли в сыворотке не отличаются от таковых в контрольной группе. Так, не
отмечено изменений содержания кальция у подвергшихся действию гидро-
кортизона животных по сравнению с контролем. Повышение уровня неор-
ганического фосфора в пределах нормы наблюдается в группах крыс, ко-
торым делали инъекции гормона с концентрацией 5 и 10 мкг/кг.
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Таблица
Влияние инъекций гидрокортизона различных концентраций

на биохимические показатели организма крыс
Неоргани- Относи-

Количество Свободный Белково- ЩФ 11-ОКС в Кальцй в ческий тельная
гидро- окси- связанный Ед/л надпочеч- сыворо- фосфор в масса

кортизона, пролин, оксипролин никах тке, сыворотке надпоче-
мкг/кг мкМ/л мкМ/л мкг/г мМ/л мМ/л ника

10 (6)
22, 1± 531, 7± 331, 7± 99, 2± 1, 28± 3, 93± 0, 076±
2,1 19,2 21, 4∗ 16,1 0,05 0, 31∗ 0,012

5 (8)
24, 5± 581, 7± 257, 1± 114, 4± 1, 38± 3, 74± 0, 078±
2,9 15, 7∗ 15,3 6, 9∗ 0,02 0, 25∗ 0,009

2 (8)
20, 3± 505, 5± 219, 0± 149, 2± 1, 38± 3, 39± 0, 053±
2,9 6,2 6, 6∗ 22, 0∗ 0,09 0,20 0, 006∗

1 (8)
18, 1± 536, 9± 241, 2± 105, 4± 1, 31± 3, 34± 0, 066±
1,4 25,9 14, 3∗ 6, 2∗ 0,04 0,08 0,004

Контроль (8)
19, 7± 512, 8± 279, 1± 90, 5± 1, 26± 3, 00± 0, 062±
0,5 21,9 7,2 4,5 0,06 0,22 0,004

*Примечания: отличия достоверны по сравнению с контролем (p < 0,05).
В скобках указано количество животных.

Повышение концентрации 11-ОКС в надпочечниках отмечалось во всех
группах экспериментальных животных, кроме группы с наибольшей кон-
центрацией гидрокортизона. Максимальной величины данный показатель
достиг у тех животных, которым делали инъекции гормона с концентра-
цией 2 мкг/кг.

Было также отмечено, что относительная масса надпочечников не пре-
терпела существенных изменений. Снижение этого показателя наблюдается
только в группе крыс, которым вводили раствор гормона с концентрацией
2 мкг/кг.

3. Обсуждение результатов

Для выяснения влияния внутримышечных инъекций гидрокортизона на
обмен костной ткани у крыс стоило остановиться на изучении изменений
содержания свободного и белковосвязанного оксипролина, показателя мета-
болизма коллагена, а также на исследовании уровня кальция и неорганиче-
ского фосфора, участников кальцификации данного вида соединительной
ткани. Необходимо изучение изменений активности щелочной фосфатазы,
фермента, играющего одну из главных ролей в обмене фосфорилирован-
ных соединений в различных тканях. Помимо этого важно исследование
картины стрессовых реакций организма экспериментальных животных на
гормональное воздействие, приводящее к изменению функционального со-
стояния костной ткани.

Как уже было отмечено, в плазме крови крыс не произошло серьез-
ных изменений содержания свободного оксипролина по сравнению с кон-
тролем. Можно лишь указать на тенденцию к увеличению этого показате-
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ля в группах крыс, которым вводили растворы гормона с концентрацией 5
и 10 мкг/кг. Это позволяет говорить об отсутствии существенных влияний
подобного воздействия на обмен коллагена в течение первых двух недель
и появлении небольшой тенденции к усилению катаболизма коллагена.

Наряду с отсутствием изменений содержания свободного оксипролина
отмечалось аналогичная картина в отношении уровня белковосвязанной
формы этой аминокислоты. Лишь в одной группе животных, которым де-
лали инъекции гидрокортизона с концентрацией 5 мкг/кг, наблюдалось уве-
личение данного показателя. Подобная реакция уровня белковосвязанного
оксипролина может быть обусловлена недостаточно большим сроком воз-
действия (всего 2 недели).

Как было уже отмечено, что изменения уровня кальция не существен-
ны по сравнению с контролем, а повышение уровня неорганического фос-
фора в сыворотке крови в пределах нормы. Отсутствие статистически зна-
чимых изменений данных показателей после двух недель ежедневных инъ-
екций гидрокортизона может объясняться срабатыванием механизмов под-
держания фосфорно-кальциевого гомеостаза. В этих процессах принимает
участие гипокальциемический гормон кальцитонин. Кальцитонин оказыва-
ет значительный эффект на метаболизм фосфата. Он способствует входу
фосфата в клетки костной ткани и периостальную жидкость, снижая при
этом выход кальция в плазму крови. Что немаловажно, вход фосфата мо-
жет сопровождаться и входом кальция [10].

Необходимо указать на то, что происходит повышение активности ЩФ
в группе крыс, которым вводили гидрокортизон с наибольшей концентраци-
ей 10 мкг/кг, на фоне увеличения содержания неорганического фосфора в
сыворотке крови. Как известно, щелочная фосфатаза принимает участие в
регуляции обмена фосфорилированных соединений, а также в поддержании
определенного уровня фосфата [11]. Таким образом, повышение активности
ЩФ связано с изменением содержания фосфора в крови.

Интересно, что в группах животных, в которых применяли низкие кон-
центрации гормона, происходило снижение активности ЩФ. Возможно, это
явление связано с реализацией гормональных эффектов в организме. Мно-
гие реакции организма определяются уровнем содержания того или иного
гормона: при низком уровне это одни, а при высоких — другие [12].

Увеличение содержания 11-ОКС в надпочечниках может быть результа-
том развития стрессовой реакции. При этом не отмечено повышения уров-
ня 11-ОКС в группе животных, которым делали инъекции гидрокортизона
с концентрацией 10 мкг/кг. Подобная реакция надпочечников может быть
объяснена регуляцией уровня 11-ОКС по принципу обратной связи при по-
ступлении дополнительной порции гормона в кровь извне.

Отмеченная ранее тенденция к увеличению содержания свободного ок-
сипролина в плазме крови согласуется с повышением уровня 11-ОКС. Кор-
тикостероиды являются регуляторами белкового обмена и вызывают ката-
болический эффект в соединительной ткани [13].
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Отсутствие корреляции между уровнем 11-ОКС в надпочечниках и
значениями относительной массы надпочечников может быть обусловлено
недостаточным сроком для развития изменений в железах. Только в одном
случае отмечено снижение относительной массы надпочечников, в группе
крыс, которым вводили гидрокортизон с концентрацией 2 мкг/мл. В этой
же группе наблюдалось максимальное повышение уровня 11-ОКС. Из лите-
ратуры известно [14], что стресс, которому подверглись животные, вызыва-
ет повышение уровня глюкокортикоидов в надпочечниках. Это обеспечива-
ет адаптацию организма к неблагоприятным воздействиям. При этом воз-
можно развитие дистрофии желез внутренней секреции. Полученные нами
данные свидетельствуют о сохранении глюкокортикоидной реакции в орга-
низме крыс во всех группах животных, за исключением группы с макси-
мальной концентрацией гормона. Длительные изменения уровня кортико-
стероидов приводят к серьезным изменениям в организме, среди которых
отмечаются нарушения строения и функционирования костной ткани. При
увеличении содержания 11-ОКС происходит развитие остеопороза.
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EFFECT OF HYDROCORTISONE INJECTION
ON RAT’S CONJUNCTIVE TISSUE METABOLISM
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In this paper a model of the experimental osteoporosis in rat’s is
tested. The increase of corticosteroid rate that causes the development
of osteoporosis is detected. It is shown that activity of alkaline phosphates
have the undulating character. The tendency of the free hydroxyproline
concentration towards decrease is observed. The changes of the inorganic
phosphorus rate within the limits of physiological norm are found. Serious
alterations of the calcium concentration are not found out. These results
demonstrate the partial development of osteoporosis.
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