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ëåíû áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà êîìïîíåíòîâ ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðîÿâèâøèåñÿ â
óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû, ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ, ñâîáîäíîãî
è áåëêîâîñâÿçàííîãî îêñèïðîëèíà, àêòèâíîñòè βββββ-ãëþêóðîíèäàçû, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü
ñíèæåíèåì óðîâíÿ òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1 è ðîñòîì
êîëëàãåíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Âåðîÿòíûìè ïóñêîâûìè ôàêòîðàìè äàííûõ èçìåíå-
íèé ÿâëÿëèñü èíòåíñèôèêàöèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è èñòîùåíèå ðåçåðâîâ ãëóòàòèîí-
îïîñðåäîâàííîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû.
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òèîí, ãëèêîêîíúþãàòû, ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ.
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Интерес к вопросам пренатальной алкогольной
интоксикации, приводящей к развитию алкогольного
синдрома плода (АСП), обусловлен чрезвычайно вы�
сокой чувствительностью эмбриона и плода к воздей�
ствию различных токсических факторов. В основе
развития АСП лежит повреждающее действие алко�
голя и более токсичного продукта его распада —
ацетальдегида [1]. Пренатальная этаноловая инток�
сикация оказывает мембранотоксическое действие,
вызывает нарушение реакций окислительного фос�
форилирования, синтеза РНК, развитие алкогольной
гипогликемии, нарушение трансплацентарного пере�
носа эссенциальных аминокислот, цинка и др. [2]. При
этом у плода происходит нарушение тканевой репа�
рации и развитие дистрофических процессов в раз�
личных органах.

Известно, что хроническая алкогольная интокси�
кация в эксперименте на взрослых половозрелых
крысах сопровождается активацией свободноради�
кального окисления [3] и приводит к увеличению в
печени содержания углевод�белковых комплексов [4].
Кроме того, имеются данные об избыточном накоп�
лении фибриллярного коллагена в интерстиции и
рост внеклеточного матрикса различных органов под
действием этаноловой интоксикации [5].

Особенности реакций соединительной ткани и
участие углевод�белковых комплексов  в развитии
последствий пренатальной алкогольной интокси�
кации малоизучены и в литературе практически не
освещены. В связи с этим проведено эксперимен�
тальное исследование с целью выявления метаболи�
ческих изменений компонентов межклеточного мат�
рикса в печени и поджелудочной железе потомства
алкоголизированных крыс в различные сроки пост�
натального онтогенеза.

Материал  и методы исследования

Исследование выполнено на 278 потомках белых
беспородных крыс в различные сроки постнаталь�
ного онтогенеза. Для моделирования пренатальной
алкогольной интоксикации половозрелым самкам
ежесуточно интрагастрально вводили раствор эта�
нола в дозе 4 г/кг массы животного в течение всего
срока гестации. Потомство, полученное от этих са�
мок, составило группу «Алкоголь». Самки контроль�
ной группы получали эквивалентное количество фи�
зиологического раствора. Потомство данных самок
составило группу «Контроль». Животных выводили
из эксперимента путем цервикальной дислокации под
эфирным наркозом в возрасте 15, 30 и 60 суток.

Содержание глюкуроновой кислоты (ГК), глико�
заминогликанов (ГАГ) определяли карбазольной ре�
акцией Дише в модификации П. Н. Шараева, актив�
ность β�глюкуронидазы путем определения высво�
бождаемого из 4�нитрофенил�b, D�глюкуронида
окрашенного 4�нитрофенола. Обмен коллагена в
гомогенатах указанных органов оценивали по  содер�
жанию свободного и белковосвязанного оксипро�
лина. Уровень тканевого ингибитора металлопроте�
иназы�1 (ТИМП�1) определяли набором реагентов
«BioSours International Inc. Human TIMP�1 ELISA».
Коллагенолитическую активность оценивали с ис�
пользованием в качестве субстрата коллагена (Фирма
«Технология�Стандарт») с последующим определе�
нием продукта распада этого белка — оксипролина.

Интенсивность свободно�радикальных процессов
в печени изучалась с помощью хемилюминесцент�
ного (ХЛ) анализа. В процессе хемилюминесценции
фиксировали спонтанную ХЛ, а после инициации —
максимальную амплитуду быстрой, медленной  вспыш�
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ки свечения, а также латентный период. Активность
глутатионредуктазы  определяли по методу E. Rack�
er (1955), глутатион�S�трансферазы по методу
W. H. Habid et al. (1974). Уровень восстановленного
глутатиона измеряли по методу J. Sedlak et al. (1968).
Содержание карбонилированных белков в гомогена�
тах печени и поджелудочной железы устанавливали
с помощью метода A. Z. Reznick в модификации
Е. Е. Дубининой.

Результаты и их обсуждение

При изучении  метаболизма компонентов соеди�
нительной ткани  печени и поджелудочной железы
был выявлен ряд изменений. У пренатально алкоголи�
зированного потомства в ранние сроки постнаталь�
ного онтогенеза отмечается увеличение содержания
ГК и ГАГ как в печени, так и в поджелудочной железе.
В дальнейшем уровень ГК в данных органах суще�
ственно снижается, достигая контрольных значений.
Содержание ГАГ также имеет тенденцию к сниже�
нию, но тем не менее сохраняется статистически
значимое увеличение данного показателя в сравнении
с контрольной группой (табл. 1).

Изменения уровня ГК и ГАГ сопровождется не�
однозначными колебаниями активности β�глюкуро�
нидазы – фермента, принимающего участие в ката�

болизме гликозаминогликанов. В гомогенатах печени
алкоголизированного потомства в возрасте 15 и 30 су�
ток значимой разницы со значениями контрольной
группы не наблюдалось (рис. 1). В возрасте 60 суток
активность β�глюкуронидазы в печени снизилась на
78,5 % относительно контрольных показателей.

В ткани поджелудочной железы отмечалась не�
сколько иная тенденция. В возрасте 15 суток актив�
ность фермента превышала контрольные цифры на
54,2 %. Однако в более поздних сроках наблюдения
активность β�глюкуронидазы в гомогенатах поджелу�
дочной железы не имела статистически значимых
отличий от значений в группе «Контроль».

Полученные данные свидетельствуют об интенси�
фикации процессов накопления ГК и ГАГ в межкле�
точном матриксе соединительной ткани печени и под�
желудочной железы. Снижение уровня ГК в ткани
печени, сопровождаемое снижением активности
β�глюкуронидазы, вероятно,  связано со снижением
интенсивности процесса распада протеогликановых
структур, а также с отвлечением ГК на реакции конъ�
югации с различными токсическими продуктами [6].
В ткани поджелудочной железы у потомства алкого�
лизированных крыс уровень ГК и ГАГ во все сроки
наблюдения превышает контрольные значения. Высо�
кий уровень ГК и ГАГ на фоне повышенной актив�
ности β�глюкуронидазы может свидетельствовать об

Таблица 1 

Уровень ГК и ГАГ в ткани печени и поджелудочной железы,                  

мг/г белка, Ме (Q1�Q3) 

Печень Поджелудочная железа 

Возраст животных Возраст животных 

15 суток 30 суток 60 суток 15 суток 30 суток 60 суток 

 
Группы  

Глюкуроновая кислота 

Контроль  
1,04 

(0,58�1,13) 
1,35 

(1,02�1,53) 
1,12 

(0,98�1,34) 
2,01 

(1,65�2,30) 
2,82 

(2,23�3,65) 
2,28 

(1,79�2,64) 

Алкоголь 
1,89 

(1,23�2,19) 
р = 0,001 

1,78 
(1,32�2,29) 
р = 0,041 

0,53 
(0,46�0,69) 
р = 0,001 

9,28 
(7,30�12,01) 
p = 0,001 

22,12 
(10,89�29,02) 

p = 0,001 

2,16 
(1,88�2,53) 
p = 0,796 

 Гликозаминогликаны 

Контроль 
2,26 

(2,0 – 2,91) 
1,60 

(1,22�3,30) 
1,54 

(1,46�1,65) 
7,03 

(6,28�8,74) 
5,28 

(3,56�8,83) 
4,45 

(3,71�7,30) 

Алкоголь  
4,42 

(3,62�5,25) 
р = 0,002 

3,86 
(3,14�8,38) 
р = 0,003 

2,57 
(1,92�2,98) 
р = 0,005 

48,84 
(27,58�76,93) 

p = 0,001 

14,12 
(10,69�16,74) 

p = 0,001 

14,80 
(10,41�19,04) 

p = 0,001 

Рис. 1. Активность βββββ�глюкуронидазы в ткани печени и поджелудочной железы:

 — контроль,  — алкоголь
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Таблица 3 

Коллагенолитическая активность  

в ткани печени и поджелудочной железе,  

мкмоль/г белка·ч, Ме (Q1�Q3) 

Печень Поджелудочная железа 

Возраст животных Возраст животных 
Группы 

15 суток 30 суток 60 суток 15 суток 30 суток 60 суток 

Контроль 
155,03 

(115,10–179,12) 
185,00 

(152,90–199,45) 
182,10 

(151,32–262,13) 
74,25 

(66,55–81,32) 
128,99 

(108,18–142,75) 
89,75 

(86,60–93,91) 

Алкоголь 
282,10 

(161,20–563,41) 
р = 0,002 

242,55 
(215,38–271,60) 

р = 0,016 

142,95 
(115,15–166,20) 

р = 0,025 

142,95 
(95,07–235,95) 

р  = 0,015 

188,57 
(136,60–213,49) 

р = 0,032 

98,40 
(93,17–105,85) 

р  = 0,049 

усилении процессов деградации протеогликанов, что
согласуется с имеющимися сведениями о тормозящем
действии этанола, ацетальдегида на синтез ГАГ и про�
теогликанов in vitro [7].

В качестве показателей обмена коллагена в гомо�
генатах печени и поджелудочной железы определяли
содержание свободного (СОП) и белковосвязанного
оксипролина (БСОП). В ткани печени пренатально
алкоголизированного потомства отмечается статис�
тически значимое превышение уровня СОП и БСОП
по сравнению с подобными показателями в контроль�
ных группах во все сроки эксперимента (табл. 2). При
исследовании  содержания СОП и БСОП в ткани под�
желудочной железы у пренатально алкоголизирован�
ных крыс также выявлено их существенное повыше�
ние по сравнению с животными контрольной группы.
При этом изменения в показателях метаболизма кол�
лагена сохранялись в течение продолжительного
периода постнатального онтогенеза.

Высокое содержание СОП и БСОП  в ткани пе�
чени потомства алкоголизированных крыс сопро�
вождается увеличением общей коллагенолитической
активности в ткани печени и поджелудочной железы
в 15� и 30�суточном возрасте (табл. 3). На 60�е сутки
развития коллагенолитическая активность в печени
снижается в 1,3 раза относительно значений в группе
«Контроль», тогда как в поджелудочной железе
сохраняется значимое превышение контрольных
значений. На фоне роста коллагенолитической ак�
тивности отмечается высокий уровень ТИМП�1 в

печени и поджелудочной железе на ранних стадиях
постнатального онтогенеза (рис. 2). Однако в возрасте
60 суток наблюдается резкое снижение содержания
ТИМП�1 относительно значений в контрольной группе.

Полученные результаты показателей обмена кол�
лагена указывают на глубокие метаболические
сдвиги в данной структуре. Повышение уровня СОП
в ткани печени и поджелудочной железы у прена�
тально алкоголизированных животных свидетель�
ствует об усилении процессов деградации  коллагена.
В пользу данного предположения свидетельствует
повышенная коллагенолитическая активность, на�
блюдаемая нами во всех сроках эксперимента. Уси�
ленный катаболизм коллагена может быть триггером
нерегулируемого производства компонентов внекле�
точного матрикса, что предшествует развитию фиб�
роза [8]. При этом выявлено увеличение уровня
БСОП, что отражает усиление процессов фибрилло�
образования в ответ  на повреждение паренхиматоз�
ных клеток печени и поджелудочной железы, вызван�
ное алкогольной интоксикацией.

Результаты нашего исследования позволяют  за�
ключить, что пренатальная алкогольная интоксика�
ция вызывает выраженные нарушения метаболизма
компонентов межклеточного матрикса печени и
поджелудочной железы. Потенцирующим фактором
изменений структурно�функциональных элементов
соединительной ткани может являться окислитель�
ный стресс, обусловленный подавлением активности
компонентов антиоксидантной системы [9].

Таблица 2 

Уровень свободного и белковосвязанного оксипролина  

в печени и поджелудочной железе,  

мг/г белка, Me (Q1�Q3) 

Печень Поджелудочная железа 

Возраст животных Возраст животных 

15 суток 30 суток 60 суток 15 суток 30 суток 60 суток 

 
Группы  

Свободный оксипролин 

Контроль  
2,90 

(1,09–5,85) 
3,35 

(1,46–6,4) 
4,00 

(1,20–6,10) 
0,68 

(0,42–0,89) 
1,29 

(1,11–1,47) 
1,11 

(0,52–1,37) 

Алкоголь 
8,30 

(4,51–11,40) 
 р = 0,002 

6,33 
(4,78–
10,00) 

р = 0,012 

6,36 
(3,28–9,20) 
 р = 0,005 

4,8 
(3,14–7,66) 

р = 0,001 

2,66 
(2,27–3,55) 
р = 0,001 

3,23 
(2,12–4,13) 

р = 0,019 

 Белковосвязанный оксипролин 

Контроль 
5,60 

(4,13–9,11) 
4,51 

(3,20–9,44) 

4,90 
(3,45–

9,00) 

8,08 
(5,48–8,91) 

2,81 
(2,08–3,13) 

2,72 
(2,00–3,59) 

Алкоголь  
11,90 

(7,30–16,27) 
р = 0,003 

10,09 
(6,92–14,6) 
 р = 0,005 

9,28 
(6,78–
15,21) 

р = 0,015 

10,00 
(9,20–13,00) 

р = 0,001 

7,61 
(4,45–
11,38) 

р = 0,001 

5,71 
(4,63–6,89) 

р = 0,001 
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При исследовании процессов свободно�радикаль�
ного окисления в ткани печени пренатально алкого�
лизированного крыс установлена его активация, как
в ранние, так и более отдаленные сроки постнаталь�
ного онтогенеза. У 15�суточных животных величина
быстрой вспышки, свидетельствующая о содержании
гидроперекисей,  возросла на 99,2 % (р<0,05), ам�
плитуда медленной вспышки, отражающая способ�
ность липидов к переокислению   — на 19,1% (р<0,01).
К возрасту 30 суток уровень процессов пероксидации
достиг максимального значения: разница между вели�
чинами показателей быстрой и медленной вспышек
составила 85,8–96,4 % (р<0,05). В то же время продол�
жительность латентного периода достоверно не отли�
чалась от контроля. Столь существенная интенсифи�
кация свободно�радикальных процессов через 30 су�
ток после прекращения действия этанола свидетель�
ствует о выраженном подавлении компенсаторных
возможностей системы антиоксидантной защиты.
К 60 суткам постнатального онтогенеза нарушенное
равновесие между прооксидантными процессами  и
антиокислительными резервами несколько восста�
навливается, но  уровня контрольных показателей не
достигает.

Исследование   продуктов окислительной модифи�
кации белков (ОМБ) в ткани печени и поджелудочной
железы  выявило существенный рост  данного пока�
зателя во все сроки наблюдения у потомства, под�
вергнутого алкогольной интоксикации (табл. 4). По�
вышение интенсивности окислительной модифи�
кации белков в печени и поджелудочной железе под�
тверждает наличие активации свободно�радикальных

процессов в указанных органах и может служить
одним из ранних маркеров повреждения ткани при
пренатальном воздействии этанолом, так как, по мне�
нию [10],  при окислительном стрессе в первую оче�
редь повреждаются не липиды, а мембранные белки.
В свою очередь процесс окислительной модифи�
кации белков становится пусковым механизмом к
окислительной деструкции других молекул (липиды,
ДНК) клетки.

Результаты определения интенсивности пероксид�
ного метаболизма  в гомогенатах печени и  поджелу�
дочной железы потомства алкоголизированных жи�
вотных позволили предположить, что возможной
причиной активации свободно�радикальных про�
цессов и возникающих метаболических сдвигов  мо�
жет быть подавление активности системы антиокси�
дантной защиты за счет снижения содержания вос�
становленного глутатиона и активности глутатион�
опосредованных ферментов. Широта протекторного
эффекта восстановленного глутатиона, обусловлен�
ная участием восстановленного глутатиона как в
ферментативной, так и в неферментативной защите
клетки от активных форм кислорода различного
генеза,  предполагает невозможной адекватную оцен�
ку функционального состояния антиоксидантной
системы клетки без определения содержания в тканях
этого метаболита, а также активности зависящих от
него ферментов [11].

Высокая интенсивность процессов пероксидации
сопровождается депрессией показателей системы
антиокислительной защиты. Уровень восстановлен�
ного глутатиона в ткани печени у 15�суточного пре�

Рис. 2. Уровень ТИМП�1 в ткани печени и поджелудочной железы:

 — контроль,  — алкоголь
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Таблица 4 
Содержание продуктов окислительной модификации белков  

в ткани печени и поджелудочной железы,   
ммоль/г белка,  Ме (Q1�Q3) 

Печень Поджелудочная железа 

Возраст животных Возраст животных 
Группы  

15 суток 30 суток 60 суток 15 суток 30 суток 60 суток 

Контроль  
2,70 

(2,51–3,90) 
3,53 

(2,38–4,01) 
3,34 

(2,36–3,60) 
6,89 

(5,92–7,61) 
3,91 

(3,79–5,41) 
4,68 

(4,48–5,14) 

Алкоголь  
4,05 

(3,55–4,63) 
р = 0,012 

5,22 
(3,20–6,85) 
р = 0,001 

4,10 
(3,52–4,30) 
р = 0,011 

10,37 
(7,80–12,06) 

р = 0,003 

11,09 
(7,81–12,96) 

р = 0,001 

8,63 
(8,16–10,28) 

р =0,001 
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натально алкоголизированного потомства снижен на
13,1 % (р<0,05) по сравнению с потомством от самок
контрольной группы. К возрасту 60 суток эта разница
снижается до 12,4 %, но контрольных значений не
достигает. Активность глутатионредуктазы   снижена
у потомства алкоголизированных животных всех воз�
растных групп с наибольшей разницей между соот�
ветствующим контрольным значением у 2�недель�
ного потомства. Аналогичная динамика наблюдается
и при регистрации активности глутатион�S�транс�
феразы: к 2�месячному возрасту наблюдается неко�
торая стабилизация ферментативной активности, но
разница между величиной показателя в контрольной
и алкоголизированной группах сохраняется и состав�
ляет 11,6 % (р<0,05).

При исследовании содержания восстановленного
глутатиона в ткани поджелудочной железы в возрасте
15 суток уровень восстановленного глутатиона у пре�
натально алкоголизированного потомства не имеет
значимых отличий от значений в контрольной группе.
Однако в возрасте 30 суток наблюдается снижение
этого показателя более чем в 2 раза, а в возрасте
60 суток — в 1,5 раза в сравнении с группой «Конт�
роль». Подобные изменения свидетельствуют о сни�
жении пула восстановленного глутатиона в условиях
пренатальной интоксикации этанолом, что не может
не сказаться на эффективном функционировании
тиол�дисульфидной системы как компонента анти�
оксидантной защиты в ткани поджелудочной железы.

Таким образом, индукция и длительная персис�
тенция  высокого уровня свободно�радикальных
процессов могут поддерживаться нарушением адап�
тационно�компенсаторной реакции со стороны сис�
темы антиоксидантной защиты, в том числе сниже�
нием уровня восстановленного глутатиона  и падени�
ем активности глутатион�опосредованных фермен�
тов. Дефицит антиоксидантов и, прежде всего,  глу�
татиона, метаболизм которого нарушается в печени
и поджелудочной железе потомства алкоголизиро�
ванных крыс, приводит к недостаточной инактивации
продуктов свободно�радикального окисления, что
вызывает в печени и поджелудочной железе патоло�
гические изменения различного характера, приводя�
щие к накоплению во внеклеточном матриксе ГК,
ГАГ, коллагена. Инициирующими факторами подоб�
ных преобразований являются активные формы кис�
лорода, а также ацетальдегид [10], которые форси�
руют трансформацию звездчатых клеток печени и
поджелудочной железы, активацию фибробластов.
В результате звездчатые клетки и фибробласты начи�
нают продуцировать большое количество компонен�
тов экстрацеллюлярного матрикса, что в дальнейшем
может способствовать развитию  фиброза [11].

В биохимическом аспекте высокая степень орга�
низованности и упорядоченности межклеточного
матрикса выражается специфическими количествен�
ными соотношениями образующих его биополиме�
ров, зависящее от динамического равновесия между
процессами биосинтеза и биодеградации коллагена.
При сопоставлении показателей коллагенолитичес�
кой активности и содержания ТИМП�1 в печени и
поджелудочной железе у животных, алкоголизиро�
ванных в пренатальный период, наблюдается про�
тиворечивая картина. На фоне повышенной колла�
генолитической активности уровень ТИМП�1 на ран�
них стадиях постнатального онтогенеза достоверно
превышает контрольные значения, однако в возрасте
60 суток резко снижается. Интенсификация  разно�
направленных процессов, по мнению В. В. Серова
[12],  наблюдается при ремоделировании ткани и

лежит в основе компенсаторных изменений, отмеча�
емых в органах при различных патологических про�
цессах, вызванных  в том числе факторами алкоголь�
ного генеза [13].
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