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На половозрелых крысах-самцах линии Wistar Albino Glaxo (WAG) воспроизводили стадии «стресс-реакции»: 
тревоги и резистентности. Показано увеличение интенсивности процессов липопероксидации на стадии тревоги 
и резистентности в виде повышения концентрации промежуточных продуктов – КД и СТ, с более интенсивным их 
накоплением во втором этапе. Реакции системы антиоксидантной защиты отличались разнонаправленностью в за-
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Процесс перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) является универсальным метаболиче-
ским процессом, определяющим характер 

межклеточных и межорганных взаимоотношений 
в рамках определенной функциональной систе-
мы, о чем свидетельствуют данные о непосред-
ственном участии ПОЛ в метаболизме ксенобио-
тиков, в регуляции иммунного ответа, клеточной 
пролиферации, сосудистой проницаемости, ре-
цепторной чувствительности и т. д. [1, 2, 3]. 

В норме, благодаря влиянию системы антиокси-
дантной защиты (АОЗ), уровень ПОЛ поддерживает-
ся на достаточно низком уровне и может информиро-
вать о характере адаптационно-приспособительных 
реакций на уровне целого организма [3, 4]. В усло-
виях стрессового воздействия, когда происходит 
значительное напряжение многих биохимических 
процессов, отмечается снижение активности регу-
ляторных механизмов, а уровень продуктов ПОЛ вы-
ходит за пределы нормы [5, 6]. Это связано с тем, 
что продукты ПОЛ являются компонентами и пер-
вичными медиаторами стресс-реакции, инициирую-
щими повреждающее действие различных факторов 
на уровне центральных звеньев нейроэндокринной 
регуляции [1]. Известно, что при использовании им-
мобилизации в качестве стрессового фактора в орга-
низме происходят фазные изменения, характерные 
для психоэмоционального стресса, сопровождающи-
еся активацией симпатоадреналовой системы, изме-
нениями в системе крови и т. д. [7, 8]. Стандартность 
изменений, отсутствие дополнительных повреждаю-
щих факторов и простота технического осуществле-
ния делают иммобилизацию наиболее целесообраз-
ной моделью стрессового воздействия [7]. В связи 
с вышеизложенным цель исследования состояла в 

анализе изменений активности реакций перекисного 
окисления липидов и параметров антиоксидантной 
защиты в динамике стресс-реакции в условиях иммо-
билизационного стресса.

Материал и методы. Исследования проведены 
на молодых (2,5–3 месяца) половозрелых крысах-
самцах линии Wistar Albino Glaxo (WAG), массой 200–
220 г. Животных содержали в стандартных пласт-
массовых клетках при естественном освещении, 
свободном доступе к воде и пище. 

Дизайн исследования состоял в оценке биохими-
ческих параметров на этапе до стрессового воздей-
ствия (10 крыс), а также различных этапах стресс-
реакции: «тревоги» (10 крыс) и «резистентности»  
(10 крыс). Трехчасовая однократная иммобилизация 
животного на спине производилась путем жесткой 
фиксации конечностей. Моделирование 2 стадий 
стресса: стадии «тревоги» (3 часа с момента 3-ча-
совой однократной иммобилизации) и стадии «ре-
зистентности» (7-е сутки с момента 3-часовой одно-
кратной иммобилизации) осуществляли по методике 
В. Э. Цейликман и соавт. (2000). 

Для неинвазивного измерения артериального 
давления (АД) был использован анализатор резуль-
татов мониторинга АД у крыс модели MLU/4C. Живот-
ное помещали в специальный контейнер-фиксатор, 
на основание хвоста надевали окклюзионную манже-
ту (O-cuff, Occlusion-cuff), ниже на хвостовой артерии 
фиксировали пьезоэлектрический датчик. Запись АД 
производили в течение 2 минут. Анализировали си-
столическое (сАД), диастолическое (дАД) АД и часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС). 

Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по со-
держанию субстратов с ненасыщенными двойными 
связями (Дв. св.), продуктов  – диеновых конъюгат 

висимости от стадии стресса: увеличение активности СОД и уровня ретинола в стадию тревоги и увеличение актив-
ности СОД с выраженным снижением общей антиокислительной активности и концентрации α-токоферола на этапе 
резистентности. Изменения в системе ПОЛ-АОЗ у животных на позднем этапе постстрессового воздействия можно 
трактовать как снижение активности неспецифических реакций, что свидетельствует о длительности негативного 
влияния иммобилизационного стресса.

Ключевые слова: иммобилизационный стресс, окислительный стресс, стресс-реакция

On mature male rats, the Wistar Albino Glaxo (WAG) lines reproduced the stages of the «stress reaction»: anxiety and 
resistance. During the evaluation of the experimental data, an increased intensity of the lipid peroxidation at the stage of 
anxiety and resistance in the form of an increase in the concentration of intermediate products, KD and CT, with their more 
intensive accumulation in the second stage was shown. The reactions of the antioxidant defense system is differed directions 
depending on the stage of stress: an increase in SOD activity and the level of retinol in the anxiety stage and an increase in 
SOD activity with a marked decrease in the total antioxidant activity and concentration of α-tocopherol during the resistance 
stage. Thus, changes in the system of LPO-AOD in animals at a late stage of post-stress can be interpreted as a decrease in 
the activity of nonspecific reactions, which indicates the duration of the negative impact of immobilization stress.

Keywords: immobilization stress, oxidative stress, stress-reaction
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АД	 – артериальное давление
АОЗ	– антиоксидантная защита
АОА	– антиоксидантная активность
ДК	 – диеновые конъюгаты

КД и СТ	– кетодиены и сопряженные триены
ПОЛ	 – перекисное окисление липидов
СОД	 – супероксиддисмутаза
ЧСС	 – частота сердечных сокращений
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(ДК) и кетодиенов и сопряженных триенов (КД и СТ) – 
по методу И. А. Волчегорского (1989) [9]. Содержа-
ние тиобарбитуровая кислота-активных продуктов 
ПОЛ определяли флуориметрически по методу В. Б. 
Гаврилова с соавт. (1987) [10]. О состоянии систе-
мы антиоксидантной защиты (АОЗ) судили по общей 
антиокислительной активности (АОА) крови (метод 
Г. И. Клебанова с соавт. (1988)) [11], по содержанию 
ее компонентов: α-токоферола и ретинола – по мето-
ду Р. Ч. Черняускене и соавт. (1984) [12], активности 
супероксиддисмутазы (СОД) – методом H. P. Misra,  
I. Fridovich (1972) [13], содержанию восстановленного 
и окисленного глутатионов (GSH и GSSG) – методом  
P. J. Hisin, R. Hilf (1976) [14]. Измерения проводили на 
спектрофлюорофотометре «Shimadzu RF-1501» (Япо-
ния) и спектрофотометре «Shimadzu RF-1650» (Япония). 

Для анализа полученных данных использовали ста-
тистический пакет STATISTICA 6.1 Stat-SoftInc, США. 
Для определения близости к нормальному закону рас-
пределения количественных признаков использовали 
визуально-графический метод и критерии согласия 
Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса 
и Шапиро – Уилка. Проверка равенства генеральных 
дисперсий осуществлялась с помощью критерия Фи-
шера (F-test). Для представления количественных дан-
ных приводили описательные статистики: среднее (М) 
и дисперсию (σ). При анализе межгрупповых различий 
для независимых выборок использовали непараме-
трический критерий Манна – Уитни. Анализ корреля-
ционных зависимостей проводили с использованием 
ранговой корреляции по Спирмену. Критический уро-
вень значимости принимался равным 5 % (0,05). 

Результаты и обсуждение. При анализе реакции 
животных на этапе срочного ответа на стрессовый 
фактор (стадия тревоги) у крыс линии WAG измене-
ния в системе липопероксидации отмечались в виде 
увеличения значений вторичных продуктов ПОЛ – КД 
и СТ в 1,85 раза (p=0,0001) относительно данных до 
стресса (рис. 1). Подобные же изменения были полу-
чены на этапе резистентности – уровень КД и СТ воз-
растал в 1,94 раза (p=0,007) в сравнении с дострес-
совым периодом. При этом разницы в значениях 
показателя между стрессовыми стадиями получено 
не было (p>0,05).

Рис. 1. Уровень соединений с ненасыщенными двойными 
связями и продуктов ПОЛ у крыс линии WAG на стадиях 
тревоги и резистентности (* – статистически значимые 

различия с показателями группы до стрессового 
воздействия, р<0,05)

Изменения в системе АОЗ на стадии тревоги в 
сравнении с данными до воздействия иммобилиза-
ции касались увеличения активности СОД (в 1,29 раза; 
p=0,003) и содержания жирорастворимого витами-
на – ретинола (в 1,78 раза; p=0,002) (рис. 2). На стадии 

резистентности в сравнении с дострессовыми резуль-
татами также отмечалось увеличение активности СОД 
(в 1,57 раза; p=0,0003), при этом значительно снижа-
лись значения общей АОА (в 2,22 раза; p=0,0004) и 
α-токоферола (в 2,67 раза; p=0,001). Статистически 
значимые различия в параметрах системы АОЗ на ста-
дии резистентности отмечались и в сравнении со ста-
дией тревоги: отмечались увеличение активности СОД 
(в 1,22 раза; p=0,011), снижение уровней общей АОА 
(в 1,82 раза; p=0,003), ретинола (в 1,68 раза; p=0,001) 
и GSSG (в 1,15 раз; p=0,004).

Рис. 2. Состояние системы АОЗ у крыс линии WAG  
на стадиях тревоги и резистентности (* – статистически 

значимые различия с показателями группы до стрессового 
воздействия;  – статистически значимые различия 

между показателями групп в стадиях тревоги  
и резистентности, p<0,05)

В настоящее время доказано наличие целого ряда 
неспецифических сдвигов, происходящих на клеточ-
ном и субклеточном уровнях, при действии чрезвычай-
ных раздражителей [15, 16]. В нашем исследовании 
показано увеличение вторичных продуктов липопе-
роксидации – КД и СТ на обеих стадиях стресса, при-
чем на стадии резистентности интенсивность их нако-
пления в сравнении с дострессовым периодом была 
значительно выше, что свидетельствует о длительно-
сти негативного влияния гиподинамического стресса 
на биохимический статус животного. При действии 
стрессового фактора направленность липопероксид-
ных процессов может меняться и при недостаточной 
резервной мощности антиоксидантной системы, что 
послужило основой выявленных разнонаправленных 
результатов в зависимости от стадии стресса. Выяс-
нено также, что на стадии тревоги реакция системы 
АОЗ характеризуется активацией некоторых антиок-
сидантных факторов, в частности  – активности СОД 
и ретинола, выступающих в качестве стабилизато-
ров биологических мембран, участвуя в инактивации 
свободных радикалов, препятствуя развитию цепных 
свободнорадикальных процессов окисления орга-
нических соединений, прежде всего ненасыщенных 
тканевых липидов. При этом на этапе резистентности 
на фоне увеличения активности СОД отмечалось зна-
чительное снижение интегрального параметра систе-
мы АОЗ – общей АОА и ряда ее компонентов. Данные 
изменения были зафиксированы как в сравнении с 
дострессовым периодом, так и в сравнении со ста-
дией тревоги. Стадия резистентности, как правило, 
наступает через значительное время после действия 
раздражителя и характеризуется устойчивой гипер-
трофией коры надпочечников, стойким увеличением 
секреции гормонов коры надпочечников, активизаци-
ей процесса гликонеогенеза, активизацией анаболи-
ческих процессов, развитием длительной адаптации 
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организма [8, 16]. В течение данной стадии отмеча-
ется увеличение синтеза защитных белков крови, в 
связи с чем можно объяснить повышение супероксид-
дисмутазной активности. Однако в целом изменения 
в системе ПОЛ-АОЗ на стадии резистентности можно 
трактовать как снижение активности неспецифических 
реакций, что может иметь негативные последствия и 
способствовать снижению сопротивляемости орга-
низма к стрессовому воздействию.

Заключение. Таким образом, установлено, что 
изменения в системе ПОЛ-АОЗ на раннем этапе после 
иммобилизационного воздействия (стадия тревоги) 
у животных сопряжены с усилением реакций липопе-
роксидации и активацией антиоксидантных факторов. 

Более поздний этап постстрессового воздействия 
(стадия резистентности) характеризуется разбалан-
сировкой в механизмах неспецифических защитных 
реакций, что может иметь негативный пролонгирую-
щий эффект на биохимический статус животного.

Информированное согласие: работа на животных 
была выполнена при соблюдении принципов Хель-
синкской декларации о гуманном отношении к живот-
ным, изложенных в нормативных документах Евро-
пейского сообщества (86/609/ЕС), после одобрения 
локального этического комитета. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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