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основой для прогрессирования патологического про-
цесса и развитию порочного круга в патогенезе забо-
левания. 

Таким образом, определение концентрации дефензи-
нов при воспалительных заболеваниях пародонта дают 

возможность контролировать патологический процесс, 
предупредить возможное развитие хронического тече-
ния заболевания и может служить, по нашему мнению, 
одним из объяснений прогрессирования гингивита в 
пародонтит.
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС В ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЕ НА ЭТАПАХ АДАПТАЦИИ ОРГАНИЗМА 
К НИЗКИМ ТЕМПЕРАТУРАМ
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Резюме. Изучена структурно-функциональная организация простаты крыс при окислительном стрессе (ОС), 
вызванном адаптацией организма к низким сезонным температурам. Установлено, что структурные и биохими-
ческие проявления ОС имеют место уже на 1-й неделе адаптации, достигают максимального развития к концу 4-й 
недели адаптации и сохраняются через 8 недель после завершения адаптации. Адаптация к холоду сопровождается 
повышением секреторной и пролиферативной активности гландулоцитов, что приводит к развитию гипертрофии 
и очаговой гиперплазии железистого эпителия. Через 8 недель после адаптации в железистом эпителии преоблада-
ют дегенеративные изменения с массовой гибелью эпителиоцитов, пролиферативный потенциал эпителия угнета-
ется. 
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OXIDATIVE STRESS IN PROSTATE AT THE STAGES OF ADAPTATION OF AN ORGANISM TO LOW TEMPERATURES

I.Y. Sayapina, S.S. Tseluyko
(Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk)

Summary. Th e structural and functional organization of the prostate of rats under oxidative stress (OS), caused by 
adaptation to low seasonal temperatures has been researched. It has been found that the severity of the OS in the prostate is 
correlated with the duration of the period of adaptation. Structural and biochemical manifestations of the OS occur during 
the 1st week of adaptation, the maximum development reach to the end of 4th week of adaptation and persist in the prostate 
8 weeks aft er the end of adaptation. Th e cold adaptation causes the increase in the secretory and proliferative activity of 
glandular cells, that in the future lead to the hypertrophy and focal hyperplasia of the glandular epithelium. In the late periods 
aft er adaptation in the glandular epithelium the degenerative changes are observed due to the massive loss of epithelial cells, 
proliferative potential of the epithelium depressed. 

Key words: prostate, oxidative stress, adaptation.

Распространённость заболеваний предстательной 
железы определяет повышенный интерес исследовате-
лей к изучению структурно-функциональных измене-
ний в простате при воздействии на организм неблаго-
приятных факторов среды. В последние годы особое 
внимание уделяется ОС в предстательной железе [4, 
5, 7, 10, 13]. Установлено, что ОС нарушает в простате 
естественный баланс между процессами пролифера-
ции, дифференцировки и гибели клеток железистого 

эпителия, являясь фактором, стимулирующим её гипер-
плазию и канцерогенез [5, 6, 13]. Развитие ОС в проста-
те могут инициировать различные средовые факторы: 
описан ОС простаты, вызванный диетой с повышен-
ным содержанием холестерина [7], влиянием на орга-
низм промышленных токсикантов [4] и лекарственных 
препаратов [10]. ОС является стереотипной реакцией 
организма при адаптации к низким сезонным темпера-
турам, однако структурно-функциональная организа-



32

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 7

ция простаты при ОС, вызванном адаптацией к холоду, 
остаётся не изученной. 

Цель работы: изучить в эксперименте структурные 
проявления ОС в простате крыс на этапах адаптации 
организма к низким сезонным температурам и в отда-
лённые сроки после адаптации. 

Материалы и методы

Эксперимент был проведён на 150 нелинейных бе-
лых половозрелых крысах-самцах с массой тела 200-250 
г, которые были разделены на 5 групп. Число животных 
в группе определяли по формуле 

                                                      ,

где t — табличная величина, а σ² — среденквадра-
тическое отклонение. Интактные животные, содержав-
шиеся в стандартных температурных условиях вивария, 
составили группу контроля. Для моделирования ОС 
экспериментальные животные охлаждались при темпе-
ратуре -15 ºС по 3 часа ежедневно. Срок охлаждения для 
крыс 1 группы составил 1 неделю, для крыс 2 группы — 
2 недели, для крыс 3 и 4 групп — 4 недели. Умерщвление 
животных проводили под тиопенталовым наркозом пу-
тём дислокации шейных позвонков. Животных 1, 2 и 3 
групп умерщвляли на следующий день после окончания 
эксперимента, а животных 4 группы через 8 недель после 
окончания эксперимента. Все манипуляции с животны-
ми проводились на основании разрешения Этического 
комитета АГМА (протокол №7 от 20.01.2011г.), в со-
ответствии с «Международными рекомендациями по 
проведению медико-биологических исследований с 
использованием животных» и приказа Минздрава РФ 
№267 от 19.06.2003 «Об утверждении правил лабора-
торной практики».

Материалом для гистологического исследования 
стали дорсальные и латеральные доли простаты крыс, 
являющиеся морфологическим эквивалентом проста-
тических желёз человека [6, 11], которые фиксировали 
в 10% нейтральном формалине, обезвоживали и зали-
вали в парафин согласно стандартной гистологической 
схеме. Рутинные гистологические методики включали 
окраску парафиновых срезов простаты гематоксилином 
и эозином, по Ван Гизону. Как самостоятельный мор-
фологический метод применялось исследование полу-
тонких срезов, для получения которых образцы ткани 
дорсолатеральной простаты фиксировали в 2,5% глюта-
ральдегиде, постфиксировали в четырёхокиси осмия и 
заливали в смесь эпона и аралдита. Готовые полутонкие 
срезы окрашивали толуидиновым синим. 

Морфометрическое исследование простаты прово-
дили при помощи аппаратно-программного комплекса, 
состоящего из программного обеспечения для количе-
ственного анализа ВидеоТесТ — Морфология 5.0., циф-
ровой камеры DCM 130, адаптированной к световому 

микроскопу «Микромед-1», и персонального компьюте-
ра. Относительную площадь основных гистологических 
структур простаты измеряли на парафиновых срезах 
[9], относительную численность двуядерных главных 
эпителиоцитов, а также их высоту определяли на полу-
тонких срезах. 

Иммуногистохимическим методом определяли ак-
тивность индуцибельной NO-синтетазы (iNOS) на па-
рафиновых срезах с использованием моноклональных 
антител (Lab Vision, USA), продукты реакции визуали-
зировали диаминобензидином (Хема, Россия), срезы 
контрастировали гематоксилином. 

ОС верифицировали путём определения в плаз-
ме крови продуктов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) — диеновых конъюгатов (ДК), малонового 
диальдегида (МДА), гидроперекисей липидов (ГЛ) и 
основного компонента антиокислительной системы 
(АОС) витамина Е. 

Для статистической обработки количественных дан-
ных использовали программное обеспечение Statistica 6.0, 
все данные представлены в виде M±m. Для проверки ги-
потезы нормальности распределения значений в выборках 
использовали тест Колмогорова-Смирнова, после чего вы-
борки сравнивались при помощи t-критерия Стьюдента, 
различия считались значимыми при р<0,05 [2]. 

Результаты и обсуждение

Биохимическое исследование показало (рис. 1), что 
ОС развивается уже на первой неделе адаптации ор-
ганизма животных к низким сезонным температурам. 
Содержание ДК увеличивается относительно контро-
ля на 61%, МДА на 25% (р<0,05). Имеется тенденция к 
повышению уровня ГЛ и снижению уровня витамина 
Е (р>0,05). В настоящее время известно, что гомеостаз 
процессов ПОЛ/АОС в простате поддерживается ан-
дрогенами [13]. В исследовании [1] острый холодовой 
стресс индуцировал снижение уровня тестостерона у 
крыс. В связи с этим мы не исключаем, что ОС на 1-й 
неделе адаптации к низким температурам развивается в 
условиях относительного дефицита андрогенов. 

Обзорная микроскопия показала, что после 1-й не-
дели адаптации дорсолатеральная простата по сво-
ей структуре сходна с простатой интактных крыс. 
Исследование полутонких срезов показало, что главные 
клетки в составе эпителия секреторных отделов и вы-
водных протоков проявляют признаки повышенной се-
креторной активности. В их ядрах преобладает эухро-
матин, ядрышки имеют крупные размеры, зона Гольджи 
в надъядерной части цитоплазмы гипертрофирована 
(рис. 2). Следствием усиления секреторной активности 
эпителия стала частичная смена мерокринового типа 
секреции на апокриновый тип. В результате смены типа 
секреции на поверхности эпителиального пласта, и в 
просвете секреторных отделов, располагается множе-
ство отделившихся апикальных фрагментов цитоплаз-
мы главных клеток округлой формы. 

Морфометрическое исследование дорсолатеральной 
простаты показало, что относительная площадь поверх-
ности железистого эпителия практически не различает-
ся с группой контроля (табл. 1). По сравнению с группой 
контроля на 40% уменьшается площадь просветов кон-
цевых отделов и выводных протоков (t=2,61, К=4534, 
р=0,009), намечается тенденция к увеличению относи-
тельной площади поверхности стромы. Уменьшение 
площади поверхности просветов секреторных отделов 
и выводных протоков простаты было описано [9] при 
эмоциональном и болевом стрессе у крыс. 

После двух недель адаптации к низким сезонным 
температурам сохраняются биохимические проявления 
ОС (рис. 1). Содержание ДК в плазме крови повышено 
на 86%, МДА на 15% (р<0,05), продолжается снижение 
уровня витамина Е (р>0,05). 

При обзорной микроскопии дорсолатеральная про-
стата крыс 2 группы сохраняет обычный план строения. 

Таблица 1
Морфометрические показатели относительной площади 

поверхности основных гистологических структур 
дорсолатеральной простаты (M±m)

Группа Эпителий (мкм²) Просветы (мкм²) Строма (мкм²)
Контроль
(n=30) 1580,04±260,24 11304,90±2187,22 1681,35±380,02

1 группа
(n=30)

1479,99±157,67
р=0,7333

6697,08±708,79*
р=0,0089

2864,93±431,16
р=0,0874

2 группа
(n=30)

1913,29±130,57
р=0,2013

8788,82±893,12
р=0,2034

3395,53±508,24*
р=0,0162

3 группа
(n=30)

1499,53±154,97
р=0,7869

11041,26±1229,78
р=0,9112

2979,75±422,25 *
р=0,0406

4 группа
(n=30)

2586,92±213,80 *
р=0,0025

16680,59±1962,57 *
р=0,0025

4656,01±816,55 *
р=0,0003

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению 
с контролем.
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Как и в предыдущей группе, главные клетки эпителия 
концевых отделов и выводных протоков находятся 
в состоянии повышенной секреторной активности, 
в некоторых концевых отделах имеет место частич-
ная смена мерокриновой секреции на апокриновую. 
Количественный гистологический анализ показал, 
что относительная площадь поверхности железистого 
эпителия, а также площадь поверхности просветов се-
креторных отделов и выводных протоков практически 
не различаются с группой контроля (табл. 1), на 101% 
увеличивается площадь поверхности стромы (t = -2,40, 
К=5215, р=0,016), что косвенно указывает на наличие 
интерстициального отёка. 

Как показывает биохимическое исследование (рис. 
1), после четырёх недель адаптации к низким сезонным 
температурам содержание ДК повышено на 76%, ГЛ на 
25%, МДА на 25%, содержание витамина Е снижено на 
34% (р<0,05). 

При обзорной микроскопии дорсолатеральной про-
статы обращает внимание расширение прослоек ме-
жацинарной соединительной ткани, вокруг концевых 
отделов и между ними увеличивается количество кол-
лагеновых и эластических волокон. Главные эпителио-
циты проявляют морфологические признаки повышен-
ной функциональной активности, в популяции главных 
клеток часто встречаются двуядерные эпителиоциты. 

Морфометрическое исследование дорсолатераль-
ной простаты показало, что относительная площадь 
поверхности железистого эпителия, а также площадь 
поверхности просветов секреторных отделов и выво-
дных протоков практически не различаются с группой 
контроля (табл. 1). По сравнению с группой контроля 
на 77% увеличивается площадь поверхности стромы 
дорсолатеральной простаты (t= -2,04, К=5042, р=0,041). 
Численность полиплоидных главных эпителиоцитов 
увеличилась на 113%, и составила 1,6±0,21 в отличие 
от 0,75±0,11 контрольной группы (t = -3,79, К=998, 
р=0,0002). В настоящее время полиплоидия железистого 
эпителия простаты считается одним из первых призна-
ков его гиперплазии [8]. В отсутствие морфологических 
признаков гиперплазии эпителия, мы рассматриваем 
полиплоидию главных клеток не только как начальную 

стадию гиперплазии, но и как его 
компенсаторный резерв, реали-
зующийся в условиях воздей-
ствия экстремальных факторов 
среды. 

После 4-х недель адапта-
ции к низким температурам в 
простате резко угнетается экс-
прессия iNOS, что проявляется 
полным отсутствием продуктов 
реакции в эпителии секреторных 
отделов и выводных протоков. 
Структуры простаты имеют ба-
зофильную окраску различной 
интенсивности, обусловленную 
гематоксилином. Оксид азота, 
синтез которого обеспечивает 
фермент iNOS, обладает антиок-
сидантным действием [12], пред-
ставляя собой дополнительную 
систему антиоксидантной защи-
ты местного уровня. Отсутствие 
экспрессии iNOS при адаптации к низким сезонным 
температурам указывает на угнетение этой дополни-
тельной системы антиоксидантной защиты и подтверж-
дает наличие ОС в простате. 

Через 8 недель после адаптации к низким сезонным 
температурам в плазме крови сохраняются биохими-
ческие проявления ОС (рис. 1). Содержание продук-
тов ПОЛ остаётся повышенным: ДК на 88%, ГЛ на 26%, 
МДА на 25%, содержание витамина Е по сравнению с 
контролем снижено на 19% (р<0,05). 

Дорсолатеральная простата крыс данной экспе-
риментальной группы претерпевает значительные 
структурные перестройки. При обзорной микроско-
пии в эпителии секреторных отделов обнаруживаются 
участки гиперплазии, на которых двурядный эпителий 
становится многорядным. Гиперплазия эпителия про-
статы, скорее всего, является следствием повышения 
пролиферативной активности главных клеток [8], обна-
руженной у крыс после 4-х недель адаптации. Концевые 
отделы, и в большей степени выводные протоки, вы-
глядят расширенными, в некоторых концевых отделах 
отмечается очаговая десквамация эпителия. Прослойки 
межацинарной соединительной ткани расширены, ко-
личество волокнистых структур в строме железы уве-
личено. 

При исследовании полутонких срезов обращает вни-
мание депрессивный характер структурных перестроек 
железистого эпителия простаты, более детально про-
сматриваются участки его гиперплазии (рис. 3). В со-
ставе эпителия концевых отделов встречаются главные 
эпителиоциты с вакуолизиро-
ванной цитоплазмой и деформи-
рованным ядром. Гландулоциты 
с признаками дистрофии рас-
полагаются в виде скоплений 
из 5-10 клеток (рис. 3), гораздо 
реже встречается одиночное рас-
положение вакуолизированных 
клеток. В некоторых концевых 
отделах дегенеративные измене-
ния имеют более выраженный 
характер, и затрагивают практи-
чески все клетки в составе эпи-
телиального пласта, в просвете 
таких ацинусов располагаются 
видоизменённые эпителиоциты 
со сморщенными ядрами. 

Морфометрическое исследо-
вание простаты показало (табл. 
1), что по сравнению с контро-
лем на 47% увеличена площадь 
поверхности просветов секре-
торных отделов и выводных 

Рис. 1. Содержание продуктов ПОЛ (а) и витамина Е (б) в плаз-
ме крови.

* — различия значимы с контролем при р < 0,05.

Рис. 2. Простата 
крыс 1 группы. В цито-
плазме главных клеток 
над ядром видна хорошо 
развитая зона Гольджи, 
выделяющаяся светлой 
окраской.

Полутонкий срез. 
Окраска метиленовым 
синим, × 1000.

Рис. 3. Простата 
крыс 4 группы. Участок 
гиперплазии желези-
стого эпителия. На по-
верхности эпителия рас-
положена группа клеток 
с вакуолизированной 
цитоплазмой и дефор-
мированными ядрами.

Полутонкий срез. 
Окраска метиленовым 
синим, × 1000.
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протоков, на 176% увеличена площадь поверхности 
фиброзно-мышечной стромы (t = -3,57, К = 3253, р = 
0,0003). Расширение выводных протоков в 2-3 раза с 
явлениями стаза секрета в концевых отделах простаты 
описано при гипокинетическом стрессе у крыс[3]. 

Относительная площадь поверхности железисто-
го эпителия увеличена на 63% ( t = -3,01, К = 2542, р = 
0,0025) (табл. 1), высота главных эпителиоцитов дости-
гает 24,48±0,5 мкм в отличие от 21,95±0,2 мкм у интакт-
ных животных (t = -5,55, К = 998, р = 0,0004), что объек-
тивно подтверждает явления гипертрофии и очаговой 
гиперплазии железистого эпителия простаты. В связи с 
тем, что процессы пролиферации и дифференцировки 
железистого эпителия в простате регулируются андро-
генами [6, 11], не исключено, что у животных данной 
группы имеет место снижение уровня тестостерона. 
Пролиферативный потенциал железистого эпителия в 
данной группе угнетается, что проявляется уменьшени-
ем численности полиплоидных гландулоцитов относи-
тельно контроля на 44% (t = 2,05, К = 998, р = 0,0426).

  Подводя итоги нашего экспериментального иссле-
дования, можно утверждать, что на этапах адаптации 
к низким сезонным температурам в простате экспери-
ментальных животных развивается ОС, степень выра-
женности которого коррелирует с длительностью срока 
адаптации. Структурные и биохимические проявления 
ОС появляются на 1-й неделе адаптации, но их мани-
фестация наблюдается к концу 4-й недели адаптации. В 
условиях ОС железистый эпителий простаты проявляет 
признаки повышенной секреторной и пролифератив-
ной активности, что приводит к его гипертрофии и оча-
говой гиперплазии. Структурные проявления ОС в от-
далённые сроки после адаптации имеют депрессивный 
характер. Они проявляются дегенеративными измене-
ниями и массовой гибелью эпителиоцитов, угнетением 
пролиферативного потенциала железистого эпителия 
простаты на фоне его гипертрофии и очаговой гипер-
плазии. Таким образом, ОС нарушает динамическое 
равновесие между процессами пролиферации и гибели 
клеток железистого эпителия простаты.
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РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛОАРТРИТОМ

Надежда Владимировна Осипок1,2, Юрий Аркадьевич Горяев1, Татьяна Васильевна Григорьева2,
Юлиана Леонидовна Стельмах2, Марианна Яхьяевна Батыгова2

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор — д.м.н., проф. И. В. Малов, 
кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. — д.м.н., А. Н. Калягин, 2МАУЗ «Клиническая больница №1 

г. Иркутска», гл. врач — Л. А. Павлюк)

Резюме. Рассматривается проблема реабилитации больных анкилозирующим спондилоартритом (АС). 
Представлены данные собственного исследования. Рассмотрены четыре вида реабилитации больных АС: медицин-
ская, физическая, психологическая и социальная. Оценена значимость школы больных АС. Представлены факторы 
риска прогрессирования анкилозирующего спондилоартрита и методы, позволяющие на ранних стадиях выявить 
диагноз АС.

 Ключевые слова: Анкилозирующий спондилоартрит, реабилитация, факторы риска, диагностика. 

REHABILITATION OF PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 
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