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Резюме. 

На основании анализа монографий, результатов, опубликованных в физиологических и медицинских журналах, а 

также представленных на интернет – ресурсах (поисковые системы Google, Pubmed, eLIBRARY, отбор литератур-

ных источников по ключевым словам – глюкокортикоиды, гормоны щитовидной железы), установлено, что сим-

патэктомия (химическая – введение препаратов, тормозящих передачу возбуждения в синапсах симпатической 

нервной системы, например, гуанетидина, 6-гидроксидофамина, резерпина и др.; хирургическая – удаление сим-

патических ганглиев; иммунная – введение антител к фактору роста нервов) снижает резистентность организма 

к стрессу, поскольку значительно ослабляет ответ гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и симпатоадрена-

ловой систем, делая невозможной реализацию адаптивных эффектов гормонов их эффекторного звена в этих ус-

ловиях. Установлены следующие механизмы снижения стрессоустойчивости при блокаде передачи возбуждения 

в адренергических синапсах: интенсификация перекисного окисления липидов и протеолиза; нарушения белко-

вого и углеводного обмена, вызывающие появление дистрофических изменений в различных тканях; нарушение 

функции сердца, которое обеспечивает деятельность всех систем, осуществляющих адаптацию к стрессорным 

воздействиям.

Ключевые слова: устойчивость к стрессу, дефицит симпатических нервных влияний.

Abstract.

Based on the analysis of monographs, results published in physiological and medical journals, as well as presented 

on Internet resources (search engines Google, Pubmed, eLIBRARY, selection of literature sources by key words – 

glucocorticoids, thyroid hormones), it has been found  out that the sympathectomy (chemical –  the introduction of drugs 

that inhibit the transmission of excitation in the synapses of the sympathetic nervous system, for example, guanethidine, 

6-hydroxydopamine, reserpine, etc.; surgical – the  removal of the sympathetic ganglia; immune – the introduction of 

antibodies to the nerve growth factor) reduces the body’s resistance to stress, since it considerably  weakens the response 

of the hypothalamic-pituitary-adrenal and sympathoadrenal systems making it impossible to implement the adaptive 

effects of their hormones under these conditions. The following mechanisms of decreasing stress resistance during 

blockade of transmission of excitation in adrenergic synapses have been established: intensification of lipid peroxidation 

and proteolysis, impaired protein and carbohydrate metabolism, causing the appearance of dystrophic changes in various 

tissues; the  heart function disturbance , that ensures the activity of all systems making an  adaptation  to stress.

Key words: stress resistance, deficiency of sympathetic nerve effects.

Согласно классической концепции стрес-

са Г. Селье, в формировании целостной реакции 

организма в ответ на воздействие экстремальных 

факторов среды важное значение имеет симпато-

адреналовая система. При этом долговременное 

повышение уровня катехоламинов оказывает зна-
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использовании нагрузки величиной 40%Pm
max

 от 

максимального внутриротового давления уровень 

адреналина и норадреналина увеличивался только 

у студентов – на 31 и 11%. При этом содержание 

гидроперекисей липидов и малонового диальдеги-

да снижалось на 16 и 5%, что обусловлено возрас-

танием антиоксидантной активности и активно-

сти каталазы – на 14 и 15% [7].

2. Изменение баланса активности протео-

литических ферментов и их ингибиторов: 

– в условиях ступенчатого применения 

возрастающих величин дополнительного респи-

раторного сопротивления при использовании 

нагрузки величиной 40%Pm
max

 от максималь-

ного внутриротового давления, вызывающей, 

как уже указывалось, повышение уровня адре-

налина и норадреналина только в крови у сту-

дентов (на 31 и 11%), – снижение активности 

α
2
-макроглобулина и α

1
-антитрипсина на 11%, 

величиной 60%Pm
max

, определяющей рост кон-

центрации адреналина и норадреналина в крови 

студентов (на 64 и 17%) и спортсменов (на 25 и 

24%) – повышение уровня α
2
-макроглобулина 

и α
1
-антитрипсина на 7 и 8% у студентов и со-

держания только α
2
-макроглобулина (на 14%) у 

спортсменов, что, возможно, является ответом 

системы протеиназы/ингибиторы в ответ на сти-

муляцию протеолиза [7].

3. Ухудшение михондриального дыхания:

– инкубация изолированных митохондрии 

печени свиней с норадреналином в течение 1 часа 

нарушает эффективность функционирования ми-

тохондриальных респираторных комплексов [8].

4. Дисбаланс гуморального иммунитета:

– при метаболическом синдроме, харак-

теризующемся повышением содержания всех 

фракций катехоламинов у пациентов, особенно 

норадреналина, возрастает уровень фактора не-

кроза опухолей и интерлейкинов-6 При этом 

обнаружена прямая корреляция между концен-

трацией интерлейкинов-6, с одной стороны, и 

повышенным уровнем артериального давления и 

индексом массы тела, с другой, а также между со-

держанием указанного показателя гуморального 

иммунитета и фактора некроза опухолей с усиле-

ние суточной экскреции норадреналина [9].

5. Нарушение клеточного иммунитета: 

при черепно-мозговой травме, сопровождаю-

щейся увеличением концентрации норадрена-

лина и адреналина, содержание субпопуляций 

CD3+ (маркер зрелых лимфоцитов), CD4+ (мар-

кер Т-хелперов), CD8+ (маркер цитотоксических 

чительный повреждающий эффект:

– на миокард: нарушение функции и мор-

фологии [1]; роста и развития кардиомиоцитов 

[2], аритимии [3], спазм коронарных сосудов и 

тромбообразование в них [4];

– на кровеносную систему: гиперкоагуля-

ция (вследствие повышения уровня ингибитора 

активатора плазминогена), повреждение эндоте-

лия (из-за окислительного стресса), застой крови 

и агрегация тромбоцитов, сужение сосудов, про-

грессирование атеросклеротических изменений в 

их стенках. У пациентов с артериальной гипер-

тензией, связанной с избытком катехоламинов, 

увеличенное сопротивление току крови и по-

вреждение стенки кровеносных сосудов приво-

дят к атеросклерозу [4];

– на печень: ингибирование роста ее ткани, 

не связанное, в отличие от ткани сердца, с влия-

нием адреналинна на бета1-адренорецепторы [2].

Механизмами повреждающего действия 

катехоламинов могут служить:

1. Активация перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) и снижение активности антиоксидант-

ной системы, что подтверждается следующими 

фактами:

– стимуляцией активации ПОЛ при иммо-

билизационном стрессе (обездвиживание крыс 

зрелого и старого возраста в пластиковых пена-

лах на 12 часов) в опытах in vivo (подкожно 0,1 

мг/кг адреналина – в крови и костном мозге) и in 

vitro (в культуре миелокариоцитов при их инку-

бации (4×107 клеток/мл) с адреналина гидрохло-

ридом (1,6×108 молекул/мл) [5];

– увеличением содержания малонового 

диальдегида в крови на 23%, и, напротив, паде-

нием активности супероксиддисмутазы на 29% у 

пациентов с повышенным уровнем адреналина и 

норадреналина (при гестационном сахарном диа-

бете на 64 и 52%) [6];

– повышением уровня гидроперекисей 

липидов в крови на 15 и 22% и, напротив, умень-

шением антиоксидантной активности на 9 и 10%, 

активности каталазы на 6 и 4% при возрастании 

содержания адреналина и норадреналина у лиц с 

разным уровнем физической подготовленности 

(спортсмены высокой спортивной квалификации 

(на 25 и 24%) и студенты (на 64 и 17%)) в усло-

виях применения инспираторной резистивной 

дыхательной нагрузки величиной 60%Pm
max

 от 

максимального внутриротового давления. Кон-

центрация малонового диальдегида в этих усло-

виях повышалась только у студентов (на 5%). При 
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лимфоцитов), CD16+ (маркер естественных кил-
леров) лимфоцитов снижалось [10].

Характер влияния на органы-мишени адре-
нергической стресс-реализующей системы опре-
деляется, в том числе интенсивностью влияний 
со стороны стресс-лимитирующей системы. В 
настоящее время развивается представление о 
роли йодсодержащих гормонов щитовидной же-
лезы (ЙГЩЖ) в этом процессе [11].

Если верно предположение о возможности 
их стимулирующего влияния на центральное зве-
но стресс-лимитирующей системы, сделанное на 
основании факта об ограничении ЙГЩЖ напря-
женности стресс-реакции при воздействии стрес-
соров различной природы и сложности [12, 13], 
встает вопрос о последствиях влияния ограниче-
ния активности симпатоадреналовой системы на 
резистентность организма к стрессу. В экспери-
ментальных условиях такая ситуация может быть 
смоделирована за счет десимпатизации.

Цель работы – установить воздействие 
снижения симпатических влияний на устойчи-
вость организма к стрессу и проанализировать 
его механизмы на основании анализа данных ли-
тературы.

Mатериал и методы

Для достижения поставленной цели нами 
был использован аналитический метод – анализ 
монографий, результатов, опубликованных в фи-
зиологических и медицинских журналах, а также 
представленных на интернет – ресурсах (поиско-
вые системы Google, Pubmed, eLIBRARY, отбор 
литературных источников по ключевым словам – 
глюкокортикоиды, гормоны щитовидной железы).

Pезультаты

Осуществление десимпатизации возможно 
различными методами:

1) химическим (введение препаратов, тор-
мозящих передачу возбуждения в синапсах сим-
патической нервной системы);

2) хирургическим (удаление симпатиче-
ских ганглиев);

3) иммунным (введение антител к фактору 
роста нервов) [14].

Для химической десимпатизации наиболее 
часто используются:

– гуанетидин – подавляет выделение но-
радреналина в адренергических синапсах путем 

экзоцитоза, не влияя при этом на входящий ток 
ионов кальция через потенциал-зависимые Са2+-
каналы пресинаптической мембраны симпатиче-
ских нейронов [15]. Поступает в пресинаптиче-
ские окончания по механизму обратного захвата, 
накапливается и конкурирует с норадреналином 
за места для хранения в виде гранул, замещая 
медиатор и таким образом уменьшая его количе-
ство, способное к высвобождению. Не проходит 
через гематоэнцефалический барьер, вследствие 
чего не действует на центральные симпатические 
нейроны [16];

– 6-гидроксидофамин – вызывает селектив-
ную дегенерацию катехоламинергических струк-
тур за счет 1) воздействия активных форм кисло-
рода, образующихся как при его аутоокислении, 
так и в результате активации НАДФН-оксидазы; 
2) ингибирования дыхательной цепи митохон-
дрий; 3) активации микроглии, фагоцитирующей 
дофаминергические нейроны [17, 18]; 

– резерпин – стимулирует высвобождение 
норадреналина из везикул в пресинаптических 
окончаниях постганглионарных волокон симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы 
с одновременным нарушением его транспорта, 
что быстро истощает запасы медиатора. Облада-
ет центральным действием, приводя к снижению 
содержания дофамина, серотонина и других ней-
ромедиаторов в нейронах головного мозга [19].

Ниже представлен анализ результатов вли-
яния введения симпатолитиков на уровень кате-
холаминов (табл. 1).

Применение симпатолитиков изменяет не 
только содержание катехоламинов, но и актив-
ность ферментов, участвующих в обмене катехо-
ламинов, ультраструктуру надпочечников:

– гуанетидин (в течение 21 дня, начиная с 1 
дня жизни крысят) – замедление прироста содер-
жания адреналина в сердце к 10-недельному воз-
расту. У 3- и 10-недельных десимпатизированных 
животных норадреналин в сердце не обнаружи-
вался, его концентрация в крови значительно па-
дала. Уровень адреналина в крови увеличивался 
у крыс обеих возрастных групп. Несмотря на это, 
суммарная концентрация катехоламинов в крови 
и у 3-, и у 10-недельных десимпатизированных 
крысят была значительно ниже, чем у интактных 
животных соответствующего возраста [26]; 

– гуанетидин (в течение 8 недель) – умень-
шение содержания адреналина и норадреналина 
в надпочечниках, сердце, печени, гипоталамусе, 
коре больших полушарий головного мозга крыс 
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на 85-95%. В крови же снижение уровня адре-

налина по сравнению с таковым норадреналина 

было большим. Концентрация предшественни-

ков катехоламинов (дофамина, дигидроксифе-

нилаланина) и их метаболитов (метанефрина и 

норметанефрина) падала менее значительно и в 

крови, и в тканях [27];

– гуанетидин (в течение 3 месяцев) – уве-

личение площади среза как коркового, так и моз-

гового вещества надпочечников, достигающее 

максимума (на 58%) через 2 недели. В последу-

ющем наблюдалась тенденция к уменьшению 

гипертрофии, однако и через 3 месяца средняя 

площадь надпочечников была повышена на 18%, 

преимущественно за счет коркового вещества, 

удельная площадь которого уже через 2 недели 

увеличивалась на 95%. Рост площади мозгового 

вещества в этот период также был максималь-

ным – на 62%. При достижении полной десим-

патизации (через 2 месяца) удельная площадь 

мозгового вещества становилась меньше, чем в 

контроле. Среди адренокортикоцитов возрастало 

количество светлых клеток, в мозговом веществе 

– эпинефроцитов. Указанные ультраструктурные 

изменения отражают повышение секреторной ак-

тивности органа и сочетаются со скоростью гибе-

ли клеток симпатических ганглиев [28].

Влияние гуанетидина на содержание кате-

холаминов зависит от возраста животных. Так, 

его введение (подкожно по 50 мг/кг 5 дней), на-

чиная со 2 дня постнатального онтогенеза крыс, 

привело не к снижению, а к увеличению уровня 

катехоламинов и активности ферментов тирозин-

гидроксилазы (участвует в биосинтезе дофамина 

Таблица 1 – Влияние симпатолитиков на содержание катехоламинов в крови и органах

Препарат Адреналин Норадреналин Ссылка

6-гидроксидофамин (под-

кожно 100 мг/кг)

Нет изменения в надпочеч-

никах

↑ на 36% в надпочечниках

↓ на 97% в предсердиях

↓ на 87% в почке

[20]

6-гидроксидофамин (под-

кожно 100 мг/кг 2 дня)

↑ на 54% в надпочечниках ↑ на 54% в надпочечниках

↓ на 98% в предсердиях

↓ на 90% в почке

[20]

6-гидроксидофамин (под-

кожно 100 мг/кг 7 дней)

↑ на 9% в надпочечниках ↑ на 13% в надпочечниках

↓ на 95% в предсердиях

↓ на 82% в почке

[20]

6-гидроксидофамин (вну-

трибрюшинно 40 мг/кг 2 

инъекции с интервалом 24 

часа)

Нет изменения в печени, 

мозговом веществе надпо-

чечников и малом сальнике

↓ на 82% в печени

в мозговом веществе надпочечни-

ков и в малом сальнике не изме-

нялась

[21]

гуанетидин 

(30 мг/кг 8 дней)

- ↓ на 10% в гипоталамусе

↓ на 90% в сердце

[22]

гуанетидин 

(40 мг/ кг 8 дней)

- ↓ на 12% в гипоталамусе

↓ на 100% в сердце

[22]

гуанетидин (внутрибрю-

шинно 30 мг/ кг 14 дней)

↑ в 5 раз в крови ↓ в 3,75 раза в крови [23]

гуанетидин (подкожно по 40 

мг/кг 10 дней) 

- ↓ на 97% в крови [24]

гуанетидин (нутрибрюшин-

но 48 мг/кг, 5 недель) 

↓ на 95% в эндоневрии седалищ-

ного нерва

[25]

резерпин (0,8 мг/кг 8 дней) - ↓ на 97% в гипоталамусе

↓ на 73% сердце

[22]

резерпин 

(внутрибрюшинно 5 мг/кг)

↓ на 78% в мозговом веще-

стве надпочечников

Нет изменения в печени, 

малом сальнике

↓ на 36% в малом сальнике

↓ на 94% в печени

↓ на 91% в мозговом веществе 

надпочечников

[21]

Примечание здесь и к таблице 2: «-» – данный показатель не исследовался.
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и норадреналина, превращая тирозин в диокси-

фенилаланин) и дофамин-β-гидроксилазы (ката-

лизирует образование норадреналина из дофами-

на) в надпочечниках на 40-80% и возвращение 

их к исходным значениям к 3-4 неделям. Введе-

ние гуанетидина взрослым животным оказывало 

меньшее влияние или не оказывало такового на 

изученные показатели. Следовательно, обнару-

женный эффект специфичен для растущего орга-

низма [29].

Далее нами было проанализировано, как 

дефицит симпатических влияний, вызванный 

введением симпатолитиков, изменяет устойчи-

вость организма к стрессу:

– 6-гидроксидофамин (в течение 1 недели 

взрослым мышам) – смертность 1/3 животных 

уже в первые сутки социального стресса (нахож-

дение мышей разных иерархий в одной клетке);

– гуанетидин (внутрибрюшинно по 25 мг/

кг в день, начиная с момента рождения) – отказ 

от борьбы за доминирующее положение в группе, 

начиная с 4-6 недели [30];

– гуанетидин (внутрибрюшинно сразу по-

сле рождения крысят утром по 20 мг/кг в течение 

3 дней, затем по 40 мг/кг утром в течение 5 дней, 

в такой же дозе после обеда в течение 6 дней) – 

ограничение подъема сывороточного уровня кор-

тикостерона после воздействия гипоксии (газо-

вая смесь, содержащая 12% O
2
, в течение 7 дней 

после рождения) при отсутствии влияния на сти-

мулированную адренокортикотропным гормоном 

(АКТГ) (внутрибрюшинно 20 мкг/кг за 30 минут 

до декапитации) продукцию кортикостерона. Гу-

анетидин также подавлял индуцированную ги-

поксией экспрессию белка StAR (Steroidogenic 

Acute Regulatory protein). Следовательно, хими-

ческая симпатэктомия нормализует изменение 

уровня кортикостерона при гипоксическом воз-

действии, не влияя на его стимулирование под 

влиянием АКТГ в этих условиях [31];

– гуанетидин (в течение 8 недель) – значи-

тельное ослабление ответа гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковой и симпато-адреналовой 

систем на болевую стимуляцию (однократное на-

несение на бедренно-поясничную область кожи 

крыс механического воздействия силой 0,1 кг/с, 

не повреждающего кожных покровов и нижеле-

жащих тканей): менее значительные изменения со 

стороны центрального и периферического звеньев 

указанных систем; отсутствие накопления адре-

налина в тканях и гипоталамических структурах 

мозга; низкая реактивность норадренергических 

систем гипоталамуса, несмотря на сохранение ре-

активных сдвигов во фракции дофамина [27];

– десимпатизация (крысы линии Крушин-

ского-Молодкиной, которые при действии силь-

ного звука развивают бурную двигательную ак-

тивность, заканчивающуюся эпилептиформным 

судорожным припадком) – повышение чувстви-

тельности к стрессу (действие звонка), опреде-

ляющее смертность 80% животных уже в первые 

минуты. У контрольных же крыс наблюдалось 

лишь нарушение движений, причем у незначи-

тельного количества животных. Следовательно, 

десимпатизация ослабляет регуляторные меха-

низмы, мобилизуемые стрессовой ситуацией 

[30];

– гуанетидин (подкожно по 5 мг/кг 2 раза в 

день в течение 6 дней) – существенное снижение 

содержания норадреналина в моче (в 2,21 раза) 

при холодовом стрессе (t 0-3°C в течение 24 ча-

сов) у спонтанно гипертензивных крыс, уровень 

адреналина при этом не изменялся. Без введения 

симпатолитика уровни норадреналина и адрена-

лина в моче при стрессе повышались в 3,45 и 1,62 

раза. Следовательно, блокада адренергических 

синапсов уменьшает мобилизацию норадренали-

на при стрессе [32];

– локальная химическая десимпатизация 

области раны кожи – замедление ремоделирова-

ния регенерата после 2 недели заживления, т.е. 

в тот период, когда должны начинать появляться 

адренергические волокна. Норадреналин и атро-

пин при местном воздействии на рану уменьша-

ли воспалительную реакцию и пролиферацию, 

стимулировали дифференцировку фибробластов, 

ускоряли регенерацию. Ацетилхолин и пропра-

налол, напротив, замедляли процесс ремоделиро-

вания регенерата [33].

Затем на основании данных литературы мы 

проанализировали механизмы, за счет которых 

химическая симпатэктомия изменяет резистент-

ность организма к стрессу.

Влияние на синтез белка:

– изобарин (подкожно по 15 мг/кг с 1 по 16 

дни жизни крысят) – уменьшение среднесуточной 

ДНК-синтетической активности эпителиальных 

клеток слизистой оболочки языка, оцениваемой 

по количеству меченых ядер, на 26% (с увеличе-

нием в 18 и 22 часа на 91 и 68% и снижением в 2 

и 10 часов на 51 и 82%). У интактных животных 

максимальное значение указанного показателя 

наблюдалось в 2 часа, минимальное – в 22. Сред-
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несуточная митотическая активность эпителио-

цитов языка, исследуемая по числу к-митозов, у 

крысят, получавших изобарин, уменьшалась на 

13% (снижалась с 10 до 14 часов на 48%, повы-

шалась с 18 до 22 часов на 187%). У интактных 

животных ее максимальная величина зарегистри-

рована с 6 до 10 часов, минимальная – с 18 до 22 

[34];

– гуанетидин (внутримышечно по 30 мг/

кг с момента рождения в течение месяца) – по-

вышение активности щелочных и кислых ДНКаз 

и РНКаз на 60 и 57% и на 49 и 87% в печени, 

увеличение активности только щелочных и кис-

лых ДНКаз на 40 и 26% в почках, снижение ак-

тивности щелочных ДНКаз и РНКаз на 42 и 28% 

в сердце, отсутствие изменения их активности в 

головном мозге. Следовательно, симпатическая 

нервная система имеет значение в регуляции ак-

тивности нуклеаз. При этом эффект десимпатиза-

ции наиболее выражен в печени [35]. 

Влияние на интенсивность перекисного 

окисления липидов (ПОЛ):

– резерпин (в течение 5 дней) – ограниче-

ние повышения уровня малонового диальдегида 

(МДА) в надпочечниках крыс и отсутствие асим-

метрии этого показателя при левостороннем ин-

траназальном введении окситоцина при стрессе 

новизны (тест открытое поле) и, особенно, при 

его сочетании с 48-часовой водной и пищевой 

депривацией. Это свидетельствует о вкладе мор-

фо-функциональной асимметрии симпатической 

нервной системы в латерализацию регуляции 

процессов ПОЛ в парных железах [36];

– 6-гидроксидофамин (инфузия в медиаль-

ный пучок переднего мозга крыс) – повышение 

концентрации МДА в толстой кишке через 4 и 

8 недель [37], в головном мозге через 2 недели, 

связанное с угнетением активности антиокси-

дантной системы – снижением содержания глу-

татиона, активности супероксиддисмутазы и глу-

татионпероксидазы [38];

– 6-гидроксидофамин (инкубация культуры 

крысиных клеток линии PC12, способных спон-

танно дифференцироваться в нейрон-подобные 

клетки, в 100 мкмолярном растворе) – возраста-

ние активности лактатдегидрогеназы в 3,9 и 4,2 

раза, уровня МДА в 3,3 и 3,6 раза, 8-гидроксиде-

зоксигуанозина (основного стабильного маркера 

повреждения ДНК гидроксильными радикалами) 

в 2,6 и 2,8 раза, и, напротив, снижение содержа-

ния глутатиона в 2,2 и 2,6 раза и активности су-

пероксиддисмутазы в 1,7 и 1,8 раза через 12 и 24 

часов инкубации, но не через 6 часов [39];

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние 3 недель после рождения крысят) – возрас-

тание концентрации МДА в миокарде у 6-недель-

ных самцов на 50%, связанное с увеличением 

скорости Аз-ПОЛ в 2,5 раза. У самок, несмотря 

на увеличение последнего показателя в 2,3 раза, 

содержание МДА в сердце не изменялось. У 

15-недельных самцов, в отличие от 6-недельных, 

уровень МДА в миокарде не повышался, а сни-

жался на 34% за счет падения скорости Аз-ПОЛ в 

2,2 раза. У 15-недельных самок, как и у 6-недель-

ных, концентрация МДА в сердце не увеличива-

лась, однако скорость Аз-ПОЛ уменьшалась в 2,1 

раза. Следовательно, дефицит симпатических вли-

яний существенно изменяет интенсивность ПОЛ. 

Указанный эффект зависит от пола и возраста жи-

вотных. Введение антиоксиданта α-токоферола 

(per os 10 мг/кг в 10% масляном растворе D,L-α-

токоферолацетата на 2-3, 5-6, 10-11, 14-15 неделях 

жизни крыс) ограничивало стимулирующее ПОЛ 

действие гуанетидина у 6-недельных крыс: уро-

вень МДА в миокарде самцов и самок был ниже в  

2 и 1,7 раза, скорость Аз-ПОЛ в 4,3 и 3,3 раза.  У 

15-недельных самцов и самок концентрация МДА 

в сердце, напротив, была выше в  2,1 и 2,2 раза, как 

и скорость Аз-ПОЛ – в 1,5 и 1,3 раза [40].

Влияние на интенсивность протеолиза:

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние 10 дней с помощью имплантированного мини-

осмотического насоса) – увеличение экспрессии 

мРНК металлопротеиназы-13 (матриксная метал-

лопротеиназа) и катепсина К (цистеиновая протеа-

за) в культуре клеток медиальных коллатеральных 

связок (бедренные и большеберцовые сегменты) 

крыс в 26 и 1,8 раза. Экспрессия тартратустойчи-

вой кислой фосфатазы, связанной со многими ци-

стеиновыми протеазами, не изменялась [24];

– 6-гидроксидофамин (8 мкг в физиологи-

ческом растворе, содержащем 0,02% аскорбино-

вой кислоты, со скоростью 1 мкл/мин в течение 

4 минут в медиальный пучок переднего мозга 

крыс) – увеличение экспрессии мРНК катепсина 

X (цистеиновая протеаза) в черной субстанции 

через 12 часов и ее дальнейшее снижение через 

24 и 48 часов. Aктивность же указанного фермен-

та возрастала и через 12, и через 24 часа, возвра-

щаясь к исходному уровню через 48 часов [41];

– 6-гидроксидофамин (инкубация клеток 

феохромоцитомы крыс линии PC12 в 10-100 

мкмолярных растворах в течение 24, 48 и 72 ча-

сов) – зависящее от времени инкубации повы-
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шение экспрессии цистатина C (ингибитора ци-

стеиновой протеазы катепсина В), приводящее 

к значительному снижению активности послед-

него (табл. 2). Нейтрализация цистатина C (ин-

кубация с кроличьими поликлональными антите-

лами (1:2500) в течение 1 часа) восстанавливала 

активность катепсина В. Активность катепсина 

D (аспартатная протеаза) и таковая каспазы-3 

(цистеиновая протеаза) также увеличивались по-

сле инкубации с 6-гидроксидофамином. Инги-

бирование указанных ферментов пепстатином A 

и DEVD-Cho, соответственно, снижало гибель 

клеток, вызванную 6-гидроксидофамином, через 

48 и 72 часа. Ингибитор катепсина В CA-074 Me 

(инкубация с 10-100 мкмолярными растворами в 

течение 2 часов) не оказывал подобного действия. 

Все указанные эффекты зависели от концентрации 

симпатолитика и времени инкубации [42].

Среди механизмов, за счет которых хими-

ческая десимпатизация изменяет резистентность 

организма к стрессу, могут быть отмечены и та-

кие, как:

Дистрофические изменения в различных 

тканях:

– гуанетидин (по 70 мг/кг внутрибрюшин-

но, начиная с 5-суточного возраста и до 3 меся-

цев) – задержка роста диаметра мышечных воло-

кон и площади сечения области нейромышечного 

синапса в икроножной и подошвенной мышцах 

крыс, раннее развитие инволютивных процессов 

в них [43];

– гуанетидин (по 40 мг/кг внутрибрю-

шинно, начиная с 2-месячного возраста, на про-

тяжении 30 или 60 дней) – негативное влияние 

на метаболизм в костной ткани, приводящее к 

снижению массы, содержания минерального 

компонента, плотности и к изменению гистомор-

фометрических характеристик костей различных 

областей скелета крыс [44];

– гуанетидин (внутрибрюшинно в течение 

6 недель) – увеличение размеров нейронов узло-

ватых ганглиев половозрелых крыс через 24 часа 

после окончания введения, набухание и отеч-

ность перикарионов, явления гидропической дис-

трофии, очагового хроматолиза, гиперхроматоза 

ядра, достигающие максимальных проявлений 

уже к 14 суткам. Механизмы: 1) прямое токси-

ческое действие гуанетидина на чувствительные 

Таблица 2 – Влияние 6-гидроксидофамина на активность протеиназ и их ингибиторов

Доза

6-гидрокси-

дофамина

Цистатин С

(ингибитор 

катепсина В)

Катепсин В Катепсин Д Каспаза-3

Ингибирование активности 

цистеиновых протеиназ

Папаиновая 

активность

Общая папаи-

новая актив-

ность

10 мкМ 24 ч ↑42%
не изменя-

лась

не изменя-

лась
↑22% не изменялась не изменялась

10 мкМ 48 ч не изменялась
не изменя-

лась

не изменя-

лась
↑31% не изменялась не изменялась

10 мкМ 72 ч не изменялась ↓12%
не изменя-

лась

не изменя-

лась
не изменялась не изменялась

25 мкМ 24 ч ↑49% ↓14% - ↑22% не изменялась не изменялась

25 мкМ 48 ч ↑42%
не изменя-

лась
- ↑34% не изменялась не изменялась

25 мкМ 72 ч ↑71% ↓14% -
не изменя-

лась
не изменялась не изменялась

50 мкМ 24 ч ↑47% ↓23% ↑86%
не изменя-

лась
↓10% ↓22%

50 мкМ 48 ч ↑46% ↓11% ↑176% ↑31% ↓15% ↓22%

50 мкМ 72 ч ↑88% ↓19% ↑35%
не изменя-

лась
↓8% ↓24%

100 мкМ 24 ч не изменялась ↓49% ↑103% - ↓14% ↓27%

100 мкМ 48 ч не изменялась ↓47% ↑196% - ↓22% ↓28%

100 мкМ 72 ч ↑80% ↓44%
не изменя-

лась
- ↓16% ↓32%
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нейроны узлов, 2) реактивные дистрофические 

изменения нейронов узловатых ганглиев вслед-

ствие нарушения трофики тканей узла в резуль-

тате десимпатизации [14].

Нарушение углеводного обмена, вследствие 

чего нарушается обеспечение адаптационных ре-

акций легкодоступным источником энергии (вве-

дение 6-гидроксидофамина (внутрибрюшинно 60 

мг/кг) вызывает снижение концентрации инсу-

лина в крови мышей на 47% за счет подавления 

экспрессии соответствующего гена, что компенса-

торно приводит к увеличению размера островков 

поджелудочной железы (через 35 дней после вве-

дения) и свидетельствует о долгосрочном влиянии 

симпатических нервов на их функцию [45]).

Влияние на сердце – орган, входящий в со-

став функциональных систем, обеспечивающих 

адаптацию организма к стрессу

– 6-гидроксидофамин (подкожно 100 мг/кг 

за 24 часа до воздействия) – устранение защитно-

го влияния физического стресса (удары электри-

ческим током через пол клетки (1 мА в течение 10 

секунд с интервалами 50 секунд в течение часа) 

на повреждение сердца, вызванное ишемией (30 

мин) и реперфузией (120 мин), заключающегося 

в восстановлении развиваемого давления в левом 

желудочке изолированного по Лангендорфу серд-

ца, ограничении площади инфаркта [46];

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние первых 3 недель постнатального онтогенеза) – 

снижение абсолютной массы сердца и количества 

кардиомитоцитов в единице массы миокарда крыс 

15-недельного возраста, развивавшихся в условиях 

обычного двигательного режима, – на 21% в обоих 

случаях. У животных, развивавшихся в условиях 

систематической физической нагрузки (принуди-

тельное плавание со ступенчатым повышением 

нагрузки с 5 недели жизни), в том же возрасте де-

фицит симпатических нервных влияний спровоци-

ровал более значительное уменьшение указанных 

показателей – соответственно на 29 и 36% [47];

– гуанетидин (подкожно по 40 мг/кг в тече-

ние 3 первых недель постнатального онтогенеза 

крысят) – ограничение роста индекса напряже-

ния, рассчитываемого по электрокардиограмме, 

на 218% после острого эмоционально-болевого 

стресса (1-часовая иммобилизация крыс в плек-

сигласовых пеналах в сочетании с апериодиче-

ским электрокожным раздражением кожи хвоста 

(5 раз по 5 сек с пороговыми значениями пере-

менного тока (4-6 B, 50 Гц)), предупреждение из-

менения ЧСС, амплитуды моды, моды, размаха 

варьирования интервалов R-R. У десимпатизи-

рованных животных ЧСС, амплитуда моды и ин-

декс напряжения изначально повышались на 32, 

29 и 283%, мода и размах варьирования интер-

валов R-R снижались на 26 и 28%. Без введения 

гуанетидина в условиях стресса ЧСС, амплитуда 

моды и индекс напряжения увеличивались на 37, 

16 и 268%, мода и размах варьирования интерва-

лов R-R уменьшались на 29 и 48%. По мнению 

авторов, полученные данные указывают на недо-

статочную активацию клеточного метаболизма 

при стрессе у десимпатизированных животных 

и на исходно высокое напряжение регуляторных 

механизмов в этих условиях [48];

– гуанетидин (подкожно по 30 мг/кг с момен-

та рождения крысят в течение 3 недель) – ограни-

чение возрастных изменений ударного и минутного 

объемов крови, ЧСС, предупреждение формиро-

вания адаптации к систематическим мышечным 

нагрузкам (тренировка плаванием) – отсутствие 

урежения ЧСС и повышения ударного объема кро-

ви. Напротив, ЧСС увеличивалась, ударный объем 

крови уменьшался, что отражает снижение сокра-

тительной функции сердца в этих условиях [49];

– гуанетидин (подкожно по 30 мг/кг, на-

чиная с момента рождения, в течение 21 суток) 

– снижение силы сокращения предсердий при 

введении 0.1, 1.0 и 10.0 децимолярных растворов 

серотонина при отсутствии влияния на сократи-

тельную функцию желудочков у 21-дневных жи-

вотных. У 100-дневных десимпатизированных 

крысят серотонин увеличивал силу сокращения 

и предсердий, и желудочков. Следовательно, су-

ществует взаимосвязь развития адренергической 

и серотониновой регуляции инотропной функции 

сердца в постнатальном онтогенезе [50];

– хроническая десимпатизация – компен-

саторное усиление парасимпатических влияний 

на механизмы регуляции сердечно-сосудистой 

системы крыс, определяющее стабилизацию ар-

териального давления [51].

Заключение

На основании анализа данных литературы 

установлено, что блокада передачи возбужде-

ния в адренергических синапсах ослабляет от-

вет гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

и симпатоадреналовой систем, уменьшает моби-

лизацию норадреналина и ограничивает подъем 

уровня кортикостерона в крови при воздействии 

экстремальных факторов, вследствие чего снижа-
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ет резистентность организма к стрессу, что при-

водит к гибели животных.

Установлены следующие механизмы сни-

жения стрессоустойчивости под влиянием де-

симпатизации: активация перекисного окисления 

липидов и протеолиза, нарушения белкового и 

углеводного обмена.

Исследование выполнено в рамках задания 

темы ГПНИ Республики Беларусь на 2019- 2020 

гг. «Изучить возможность повышения устойчи-

вости организма к стрессу за счет стимуляции 

центрального отдела антистресс-системы и сни-

жения активности стресс-реализующей системы 

путем целенаправленной коррекции тиреоидного 

статуса (экспериментальное исследование)».

The research was conducted within the frames 

of the theme task of State Research Programs (GPNI) 

of the Republic of Belarus for 2019-2020 «To study the 

possibility of increasing organism’s stress tolerance 

by stimulating the central part of antistress system 

and reducing the activity of stress- realizing system by 

means of purposeful correction of the thyroid status 

(experimental study)».
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