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Изучено состояние сигнальной системы по уровню образования оксида азота (NO), монооксида углеро-
да (СО), фактора некроза опухоли (TNF-α) у крыс линии Вистар при развитии полиорганной патологии в 
условиях алиментарной дислипидемии. Сделано предположение, что универсальным механизмом развития 
заболеваний внутренних органов при нарушении липидного обмена является дисфункция работы сигналь-
ной системы, предопределяющая формирование хронического воспаления, аутоиммунное повреждение 
органов, запуск апоптотических сигналов.
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Формирование липидных нарушений (дислипи-
демия – ДЛП) часто сопровождается развитием си-
стемного воспаления, аутоиммунным повреждением 
органов-мишеней, что в конечном итоге приводит к 
полиорганной патологии [1, 2]. В любом воспали-
тельном процессе важную роль играют медиаторы 
сигнальной системы – оксид азота (NO), монооксид 
углерода (СО), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) 
[2–5]. Сигнальные молекулы являются уникальными 
биорегуляторами межклеточного и межсистемного 
взаимодействия, они обеспечивают согласованность 
действия иммунной, эндокринной, нервной систем в 
нормальных условиях, формируют ответ на патологиче-
ские воздействия [2, 4, 5]. В настоящее время остается 
до конца не ясным значимость сигнальных молекул 
в формировании иммунопатологических состояний 
при дислипидемии, не установлена роль нарушений 
коммуникаторного взаимоотношения между биорегу-
ляторами сигнальной и липидтранспортной систем в 
закреплении метаболических дефектов и прогресси-
ровании липидассоциированных заболеваний. В связи 
с этим крайне актуальным является изучение роли 
сигнальных молекул в этиопатогенезе заболеваний, 
сопряженных с нарушениями липидного обмена.

Для установления роли сигнальной системы в ме-
ханизмах развития полиорганной патологии изучено 
еë состояние у крыс при алиментарной дислипидемии 
по уровню образования оксида азота, монооксида угле-

рода, фактора некроза опухоли. 
Полиорганную патологию (фиброз печени, кардио-

вазопатия, нефропатия) у крыс линии Вистар на фоне 
ДЛП развивали в течение 180 суток воздействием на 
животных атерогенным рационом. Изменения гисто-
структуры органов-мишеней (печень, почки, сердце), 
позволяющих констатировать развитие полиорганной 
патологии, оценивали на гистологических срезах, окра-
шенных гематоксилин-эозином по Романовскому и 
пикрофуксином по Ван-Гизону. Содержание липидов 
(общий холестерин – ОХС, триглицериды – ТГ, холе-
стерин липопротеидов высокой плотности – ХС ЛПВП) 
в крови исследовали на биохимическом анализаторе 
FP-901 (Финляндия). Рассчитывали концентрацию ли-
попротеидов низкой (ХС ЛПНП), очень низкой (ХС 
ЛПОНП) плотности и индекс атерогенности (ИА). В 
сыворотке крови определяли уровень фактора некроза 
опухоли (TNF-α) иммуноферментным методом, рас-
считывали индекс активности цитокиновой регуляции 
(ИАЦР) [6]. Интенсивность образования монооксида 
углерода и оксида азота изучали по количеству их 
метаболитов в сыворотке крови [7, 8].

Воздействие на крыс атерогенного рациона в тече-
ние 180 суток способствовало развитию полиорганной 
патологии на фоне липидных нарушений. Доказатель-
ством формирования сочетанной патологии основных 
органов-мишеней стало выявление у крыс опытных 
групп изменений гистоструктуры органов-мишеней 
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(печень, сердце, почки), соответствующих развитию 
фиброза печени, кардиовазопатии и нефропатии. При 
этом в крови отмечено повышение уровня ОХС, ХС 
ЛПНП, индекса атерогенности. 

Установлено, что формирование полиорганной 
патологии при ДЛП сопровождалось повышенной 
концентрацией TNF-α в сыворотке крови, снижени-
ем ИАЦР (табл.). Полученные результаты свидетель-
ствуют о хроническом течении воспалительного про-
цесса, сопровождающегося снижением реактивности 
иммунокомпетентных клеток (ИКК), нарушением экс-
прессии рецепторов к TNF-α. Избыточная продукция 
цитокинов при дисбалансе секреции рецепторного 
аппарата инициирует нарушения кооперации ИКК, 
что является одним из механизмов, лежащих в основе 
формирования различных иммуноопосредованных 
заболеваний [1, 2, 4].

Исследование уровня метаболитов NO в сыворотке 
крови у крыс выявило снижение их содержания (табл.). 
Низкий уровень NO является показателем эндотели-
альной дисфункции, развития ишемии ткани [3, 5], что 
подтверждалось исследованием гистоморфоструктуры 
органов-мишеней. Нарушение синтеза NO и снижение 
его количества способствуют увеличению образова-
ния тромбоксана А2, эндотелина 1, проапоптотиче-
ских факторов (р53, c-myc), инициирующих процессы 
тромбообразования, вазоконстрикции, апоптоза, окис-
лительного стресса и мембранодеструкции. Данные 
процессы являются основополагающими в развитии 
структурных повреждений органов и тканей [1, 2]. Кон-
центрация СО в крови крыс опытной группы напротив 
повышалась. Избыточное количество СO оказывает 
цитотоксическое действие, инициирует апоптотические 
процессы в клетке, способствует некрозу тканей [1]. 
Монооксид углерода способен ингибировать актив-
ность NО-синтазы, тем самым снижать выработку 
NО, что при определенных условиях является лими-
тирующим этапом в развитии патологии [2, 5]. Вы-
явленное в исследовании чрезмерное образование и 
накопление СО при развитии полиорганной патологии 
на фоне липидных нарушений у крыс является важ-
ным фактором в формировании и прогрессировании 
патологического процесса. 

Таким образом, показано, что дисфункция синтеза 

медиаторов сигнальной системы – NO, СО, TNF-α при 
ДЛП играет важную роль в развитии полиорганной 
патологии. Нарушение динамического равновесия 
между выработкой регуляторных медиаторов и их 
способностью выполнять свои биологические функции, 
приобретение ими цитотоксических и апоптотических 
свойств приводит к дизрегуляции межклеточного, 
внутри- и межсистемного взаимодействия, развитию 
«метаболической иммуннодепрессии» и хроническо-
го воспаления. Совокупность перечисленных выше 
патологических факторов, возникающих в условиях 
липидных нарушений, способствует структурному 
повреждению основных органов-мишений, развитию 
полиорганной патологии.
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Показатели Контрольная группа, n=10 Опытная группа, n=10
TNF-α, пг/мл 42,0±3,6 217,0±20,1*

ИАЦР, у.е. 3,8±0,1 1,04±0,01*
NО, мкмоль/л 33,0±0,2 23,1±0,7*

СО, мг/л 0,32±0,02 2,5±0,1*

Таблица 
Уровень сигнальных молекул в крови крыс с полиорганной патологией, M±m

Примечание: (*) – статистическая значимость различий относительно контрольной группы; * – р < 0,001.
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DYSFUNCTION OF THE SIGNAL SYSTEM IN MECHANISMS OF DEVELOPMENT MULTIORGANS 
PATHOLOGIES AT ALIMENTARY DYSLIPIDEMIA
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The condition of signal system on an educational level oxide nitrogen (NO), моnоoxide carbon (CO), the tumors 
necrosis factor (TNF-α) at Vistar rats is investigated at development multiorgans pathologies in conditions alimentary 
dyslipidemia. The assumption is made, that the universal mechanism of development of diseases of internal bodies 
at infringement lipids an exchange is dysfunction of work of signal system, determination formation of a chronic 
inflammation, autoimmune damage of bodies, start apoptosis signals.
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Уставлено нарушение состава жирных кислот липидов эритроцитов у больных артериальной гипертонией 
(АГ) при нормолипидемии и дислипидемии. У больных АГ с нормолипидемией выявлено накопление на-
сыщенных и дефицит полиеновых кислот семейства ω6. При наличии дислипидемии модификация состава 
жирных кислот характеризовалась недостатком полиеновых кислот семейства ω3, накоплением пальмити-
новой, арахидоновой кислот. Нарушения в составе эритроцитарных жирных кислот появляются раньше, 
чем изменения в липопротеидах плазмы крови.
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Дислипидемия (ДЛП) признана наиболее важ-
ным прогностическим неблагоприятным фактором 
риска развития и прогрессирования заболеваний, 
связанных с артериальной гипертонией (АГ). Нару-

шение содержания сывороточных липидов является 
одним из условий формирования повышенного со-
противления току крови в артериях на начальных 
стадиях АГ. Тем не менее, только у половины боль-


