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Введение

Научная деятельность В.В. Подвы�
соцкого посвящена исследованиям в
области общей патологии, иммуноло�
гии, эндокринологии, микробиологии.
Но наибольший вклад внесен им в
изучение процессов регенерации орга�
нов и тканей организма [1].

Исследования физиологической
регенерации немногочисленны [2]. Се�
годня ведутся активные поиски мето�
дов и факторов, которые могли бы
ускорить физиологическую регенерацию
тканей и органов. Одним из таких фи�
зических факторов может быть дози�
рованная нормобарическая гипоксите�
рапия. Нами был проведен ряд иссле�
дований по изучению влияния нормо�
барической гипоксии на интенсивность
физиологической регенерации печени и
костной ткани [3�5].

Цель – исследовать влияние до�
зированной нормобарической гипоксии
саногенного уровня на физиологичес�
кую регенерацию печени и костной
ткани.

Материалы и методы

Исследовали влияние двух режи�
мов подачи дозированной нормобари�
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ческой гипоксичечской газовой смеси
(ГГС) со сниженным парциальным дав�
лением кислорода (Ро

2
 = 78�88 мм рт.

ст.) на физиологическую регенерацию
паренхимы печени и костной ткани (КТ)
72 молодых (3 мес) и взрослых (12
мес) крыс�самцов. Животные на про�
тяжении 28 суток периодически дыша�
ли ГГС в режиме 30 мин деоксигена�
ция / 23 ч 30 мин реоксигенация (І)
или 10 мин деоксигенация / 30 мин
реоксигенация в течение 3 циклов (ІІ).
Продолжительность гипоксического воз�
действия как при I, так и при ІІ режи�
ме подачи ГГС составляла 840 мин.

Подачу ГГС осуществляли от мем�
бранной газоразделительной системы
аппарата «Борей�М» производства Ме�
дико�инженерного центра «НОРТ» НАН
Украины в утренние часы (10�12 ч) 28
суток. Работу с лабораторными живот�
ными проводили с соблюдением меж�
дународных принципов Европейской
конвенции.

Материалом для исследований
были свежевыделенные бедренные ко�
сти крыс, сыворотка крови и паренхи�
ма печени. В сыворотке крови опреде�
ляли активность щелочной фосфатазы
(ЩФ), концентрацию С�терминальных
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пропептидов коллагена І типа (СІСР),
общую каталитическую активность кис�
лой фосфатазы (КФ) и тартратрезис�
тентную кислую фосфатазу (ТРКФ),
гиалуронидазную активность, концент�
рацию С�терминальных телопептидов
коллагена І типа (в�СrossLaps), пири�
динолин, концентрацию гликозаминог�
ликанов (ГАГ), гиалуронидазную актив�
ность. В сывороке крови и КТ методом
тонкослойной хроматографии определя�
ли концентрацию липидов.

Для морфологических и морфо�
метрических исследований отбирали
образцы ткани печени. Гистологические
препараты изготавливали по стандарт�
ной методике. Препараты окрашивали
обзорными красителями гематоксили�
ном Бемера и эозином, а для визуали�
зации элементов соединительной тка�
ни – методом Ван�Гизона [6]. Морфо�
метрические измерения производили на
цифровых изображениях микропрепара�
тов с помощью компьютерной програм�
мы «Image J».

Полученные данные обрабатывали
методами вариационной статистики с
помощью програмного обеспечения
Statistica 6.0 for Windows и программы
Microsoft Exel 2010.

Результаты исследований

У 3�мес крыс в сыворотке крови
наблюдали повышение активности ЩФ
на 54 % после воздействия ГГС І ре�
жима. После влияния ІІ режима актив�
ность ЩФ в сыворотке крови молодых
крыс возросла на 11 % (P < 0,05). В
КТ только после І режима дыхания ГГС
этот показатель увеличился на 10 % (P
< 0,05) по сравнению с контролем, при
ІІ режиме изменения были статистичес�
ки недостоверны.

У 12�мес крыс в сыворотке крови
исходное значение активности ЩФ
было на 33 % ниже таковых у 3�мес.
После дыхания ГГС в І режиме этот
показатель у взрослых крыс практичес�
ки не изменялся относительно контро�

ля. Однако по сравнению с молодыми
животными, мы отметили снижение
активности ЩФ на 54 %. После воз�
действия ІІ режима ГГС наблюдали
повышение активности ЩФ на 58 % (P
< 0,05). То есть ІІ режим гипоксии
однонаправленно изменял этот показа�
тель как у молодых, так и у взрослых
крыс. В КТ 12�мес животных активность
ЩФ снижалась на 53 % (P < 0,05)
после беспрерывного (в течение 30
мин) дыхания ГГС.

У молодых и взрослых крыс на�
блюдали однонаправленные изменения
концентрации С�терминальных телопеп�
тидов коллагена І типа (CICP) в сыво�
ротке крови. Однако у 3�мес животных
это было достоверное снижение CICP
на 8 % и 6 % соответственно при обоих
режимах дыхания, тогда как у 12�мес
крыс наблюдали лишь тенденцию к его
снижению. Исходя из полученных ре�
зультатов оба режима саногенной ги�
поксии позитивно влияют на остеблас�
ты и кислород�зависимые механизмы
ремоделирования КТ в молодом воз�
расте. У взрослых животных таких зна�
чительных изменений не наблюдали.

У молодых крыс активность КФ в
сыворотке крови снижалась только у
подвергавшихся прерывистому воздей�
ствию ГГС на 15 % (P <0,05). В КТ 3�
мес животных обеих исследуемых групп
этот показатель достоверно уменшил�
ся на 5 и 9 % соответственно, по срав�
нению с контрольными значениями.
Активность КФ возросла лишь в сыво�
ротке крови взрослых животных на 26
% (P < 0,05) после воздействия ГГС І
режима. В КТ активность ТРКФ досто�
верно не изменялась ни в одной из
исследованных групп по сравнению с
контролем. Вдыхание ГГС в І режиме
изменяло активность ТРКФ в сыворот�
ке крови молодых и взрослых живот�
ных. У 3�мес крыс наблюдали повыше�
ние на 34 % (P < 0,05), а у 12�мес,
наоборот, достоверное снижение на 45
%.
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При моделировании гипоксической
среды в І режиме коэффициент ЩФ/
КФ у молодых животных в сыворотке
крови увеличился на 45 %, а ЩФ/ТРКФ
– на 15 %. Соотношение ЩФ/КФ, пос�
ле воздействия ІІ режима, выросло на
31 %, тогда как ЩФ/ТРКФ – на 4 %. В
КТ коэффициент ЩФ/КФ для экспери�
ментальных крыс составлял 14,3 и 14,6
соответственно в условиях подачи I и
II режимов ГГС. У взрослых крыс соот�
ношение ЩФ/КФ после влияния I ре�
жима ГГС снизилось на 16 %, а в ус�
ловиях ІІ режима – значительно повы�
силось (на 87 %) и составило 2,06.
Соотношение ЩФ/ТРКФ у 12�мес жи�
вотных увеличилось на 92 и 91 % со�
ответственно после воздействия I и II
режима ГГС. Наблюдали снижение ко�
эффициента ЩФ/ КФ в КТ этой возра�
стной группы на 51 % (І режим) и
повышение на 16 % после влияния ІІ
режима ГГС.

Исходные значения концентрации
ГАГ у молодых крыс были значительно
ниже таковых у 12�мес животных. У 12�
мес крыс наблюдали достоверное уве�
личение этого показателя на 26 % пос�
ле влияния ІІ режима. Гиалуронидазная
активность в сыворотке крови молодых
крыс, находившихся в условиях І режи�
ма ГГС, повышалась на 44 % (P < 0,05)
относительно контрольных значений. У
взрослых крыс она имела лишь тенден�
цию к росту на 15 % и 23 % соответ�
ственно. Исходные значения концент�
рации пиридинолина в сыворотке кро�
ви были несколько выше у молодых
животных как в контрольной, так и в
экспериментальных группах. У 3�мес
крыс вдыхание ГГС (І режим) достовер�
но повышало концентрацию пиридино�
лина на 16 %. У 12�мес животных его
концентрация практически оставалась в
пределах контрольных значений.

Концентрация общих липидов в КТ
3�мес животных достоверно возросла
на 24 %, общих фосфолипидов (ФЛ) –
на 32 % и общего холестерина (ХС) –
на 24 % относительно контроля после

воздействия ІІ режима ГГС. У взрослых
крыс в идентичных условиях экспери�
мента повышалась концентрация общих
липидов на 30 % и 38 % после воз�
действия I и II режимов ГГС соответ�
ственно. При непрерывном воздействии
ГГС (І режим) в течение 28 суток дос�
товерно повышались общие ФЛ – на
51 %, общий ХС – на 35 % за счет
свободного ХС, который увеличился на
98 % по сравнению с контролем. Пос�
ле дыхания 12�мес животных ГГС во II
режиме достоверно возросла концент�
рация общих ФЛ на 55 %, свободного
ХС – на 89 %, общего ХС – на 34 %,
свободных жирных кислот – на 35 %.
Изменения липидных фракций и их
распределение в общем пуле липидов
у молодых и взрослых, крыс после
воздействия нормобарической гипок�
сии, были однонаправленными, но име�
ли свои особенности. Более выражен�
ными они были у 12�мес животных. Это
проявлялось в повышении концентра�
ции как общих липидов, так и их фрак�
ций относительно контрольных значе�
ний. Такие изменения позволяют пред�
положить, что рост липидных фракций
в КТ взрослых крыс способствует по�
вышению уровня ее минерализации. Из
литературных данных известно, что с
возрастом рост кости и связанная с
ним перестройка замедляются, что
приводит к повышению доли старой,
полностью минерализованной и «неак�
тивной» КТ [7].

Общий анализ совокупных данных
позволяет акцентировать внимание на
том, что дыхание саногенной ГГС ин�
тенсифицирует процессы физиологичес�
кой регенерации КТ. Степень проявле�
ний этого воздействия зависит от воз�
раста крыс и более отчетливо прояв�
ляется у молодых животных. У взрос�
лых крыс большинство показателей
ремоделирования КТ достоверно не
изменялось. Дозированное снижение
Ро

2
 во вдыхаемом воздухе способно

активировать потенциальные возможно�
сти физиологической регенерации.
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При морфологическом анализе
гистологических препаратов отмечено,
что печень животных обеих подопытных
групп имеет неизмененную физиологи�
ческую структуру. Границы долек сла�
бо выражены, кровеносные сосуды раз�
ного кровенаполнения. Гепатоциты ти�
пичной формы, среднего размера, с
хорошо выраженной мембранной. Ци�
топлазма умеренно и равномерно ок�
рашена (рис.).

 Площадь поперечного сечения ге�
патоцитов и их цитоплазмы у подопыт�
ных крыс не имела достоверных отли�
чий по сравнению с контролем. Ядра
округлой формы, средних размеров, с
центральным расположением в клетке
и сохраненной мембраной. Площадь
поперечного сечения ядра гепатоцитов,
после влияния ГГС І и ІІ режимов, до�
стоверно возросла лишь у 12�мес жи�
вотных на 12 % и 10 % соответствен�
но. Также отмечена тенденция к уве�
личению ядерно�цитоплазматического
соотношения. Гипертрофия ядра может
быть связана с синтезом белка, нукле�
иновых кислот и других компонентов
клетки [8]. Мы рассматриваем это как
свидетельство активации подготовки
гепатоцитов к митозу.

После воздействия ГГС ядрышки
гепатоцитов подопытных крыс хорошо
визуализируются, среднего размера,

имеют округлую форму и четкие гра�
ницы. Количество ядрышек (на 100
ядер) в гепатоцитах животных, получав�
ших ГГС І и ІІ режимов, достоверно
увеличилось: у 3�мес – на 17 % и 27
%, а в 12�мес – на 18 % и 34 % со�
ответственно, относительно контроля.
Как результат этого у подопытных жи�
вотных отмечено достоверное увеличе�
ние ядрышко�ядерного соотношения,
что свидетельствует об активации бе�
локсинтетической функции клетки, а
также может быть одним из показате�
лей интенсивности физиологической
регенерации на внутриклеточном уров�
не [9].

Отмечено достоверное снижение
расстояния между ядрами смежных
гепатоцитов у 3� и 12�мес (в большей
степени) крыс подопытных групп, что
может свидетельствовать об уменьше�
нии количества межклеточной соедини�
тельной ткани.

У 3�мес животных, после влияния
ГГС II режима, выявлено достоверное
увеличение числа двуядерных гепато�
цитов на 67 % сравнительно с контро�
лем. Это подтверждает активацию ре�
генерации паренхимы печени на внут�
риклеточном уровне после воздействия
прерывистой нормобарической гипоксии
саногенного уровня.

 

  
 
Рис. Микрофотография среза правой доли печени 12-мес интактной крысы
(А) и после влияния ГГС (Б). Окраска гематоксилином Бемера и эозином.
Увеличение в 400 раз. 
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Выводы

1. Периодическое дыхание газовой
смесью с умеренно сниженным
парциальным давлением кислорода
(Ро

2
 = 76�88 мм.рт.ст.) при опти�

мальном соотношении периодов
деоксигенации и реоксигенации и
дозированной интенсивности гипок�
сического воздействия может быть
одним из биофизических факторов
активации процессов физиологичес�
кой регенерации костной ткани,
темпы которой с возрастом умень�
шаются.

2. Из двух исследованных режимов
гипоксической активации метабо�
лизма костной ткани, максимально
благоприятным для молодых живот�
ных является дозированная кисло�
родная депривация, имеющая наи�
большее количество циклов деок�
сигенации/ реоксигенации (ІІ ре�
жим). Для взрослых крыс благопри�
ятные результаты получены при
применении режима, при котором
ГГС подавали 30 мин непрерывно
(І режим).

3. Дозированная нормобарическая ги�
поксия обладает стимулирующим
эффектом на физиологическую ре�
генерацию паренхимы печени, син�
тетическую и функциональную ак�
тивность гепатоцитов. Позитивное
влияние ГГС более выражено у 12�
мес крыс.
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Резюме

ФІЗІОЛОГІЧНА РЕГЕНЕРАЦІЯ ТКАНИН
В УМОВАХ ДОЗОВАНОЇ

НОРМОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ

Березовський В.А., Літовка І.Г.,
Янко Р.В.

Досліджували фізіологічну регене�
рацію тканин в умовах дозованої гіпок�
сичної газової суміші на 72 щурах�сам�
цях лінії Wistar різного віку. Виявлено,
що дозоване зниження Ро

2
 в повітрі

здатне активувати потенційні можливості
фізіологічної регенерації тих елементів
кісткової тканини, які відповідають за
процеси ремоделювання. Дозована нор�
мобарична гіпоксія має стимулюючий
ефект на фізіологічну регенерацію, син�
тетичну і функціональну активність па�
ренхіми печінки.

Ключові слова: фізіологічна регенера�
ція, нормобарична гіпоксія, кісткова
тканина, печінка.

Summary

PHYSIOLOGICAL TISSUE
REGENERATION IN CONDITIONS OF

NORMOBARIC HYPOXIA

Berezovsky V.A., Litovka I.G.,
Yanko R.V.

It was studied the physiological
regeneration of tissues in conditions of
hypoxic gas mixtures dosage of 72 male
Wistar rats of different age. It was
revealed that dosage reduction of Po

2
 in

the inhaled air which is capable to activate
the potential physiological regeneration of
the bone elements that are responsible
for remodeling. Dosage normobaric
hypoxia has a stimulating effect on the
physiological regeneration, synthetic and
functional activity of the liver parenchyma.

Keywords: physiological regeneration,
normobaric hypoxia, bone and liver.
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УДК: [615.217.34+615.27]:616.311�002
АНТИСТРЕССОВАЯ АКТИВНОСТЬ ТИОЦЕТАМА В АДАПТАЦИИ

ОРГАНИЗМА К ВОСПАЛЕНИЮ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ

ПОЛОСТИ РТА

Киричек Л.Т., Кальчук Р.О.
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков

На основании полученных в эксперименте данных о коррекции тиоцетамом
функционального состояния слизистой оболочки полости рта в условиях сочетан�
ного моделирования воспаления и иммобилизации, а также восстановления по�
казателей нейрогормональной и метаболической регуляции функций центральной
нервной и сердечно�сосудистой систем, сделан вывод о наличии у тиоцетама
адаптогенного действия, обусловленного его антистрессовыми и антиоксидантны�
ми свойствами.

Ключевые слова: воспаление; адаптация; слизистая оболочка полости рта; им�
мобилизационный стресс; тиоцетам; антиоксидантная защита.

Вступление

Воспаление слизистой оболочки
полости рта (СОПР) широко распрост�
ранено во всем мире [1, 2]. Главное

значение в этом процессе большинство
авторов придают действию разнообраз�
ных локальных факторов, среди кото�
рых преобладает бактериальная флора


