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спективную диагностическую ценность анализа тиреоглобулина, тиреоид- 
пероксидазы, супероксид-дисмутазы, изоформ актина для получения по­
лезной информации о патобиохимических особенностях папиллярного рака 
щитовидной железы и создают основу для практического применения этих 
биохимических маркеров в дифференциальной диагностике клеток папил­
лярного рака щитовидной железы человека в сравнении как с нормальными 
тиреоцитами, так и клетками аденомы.
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It suggested that acute phase proteins (APP) are not only nonspecific tissue protectors, but also 
regulators of febrile response. The experimental verification of this hypothsis demonstrated: (1) APP 
di-antitrypsin (oAT) and аг-macroglobulin (aMG) elevate body temperature in mice, rats and rabbits; 
(2) aMG attenuates body temperature responses to endotoxin; (3) Hyperthermia produced by a r  
antitrypsin or d2-macroglobulin is followed by an increased blood level of interleukin-6; (4) Antipyretic 
effect of aMG is accompanied by an elevation of tumor necrosis factor activity in blood; (5) APP aAT 
and aMG stimulate production of interleukin-6 and tumor necrosis factor by blood mononuclear cells 
in vitro.

Проникновение в организм микроорганизмов, чужеродных веществ, а 
также повреждение тканей приводят к развитию комплекса защитных реак­
ций. Совокупность этих стресс-реакций, развивающихся в первые часы по­
сле действия повреждающего агента, носит название «острофазный ответ 
организма» (ООО). ООО включает лихорадку (регулируемое повышение 
температуры тела), адаптационные изменения поведения (снижение по­
требления пищи, уменьшение двигательной активности, увеличение про­
должительности сна и т. п.), активацию синтеза в печени ряда белков, так 
называемых белков острой фазы (БОФ) [1, 2]. В результате многочислен­
ных исследований было показано, что одним из основных механизмов за­
пуска острофазного ответа является активация каскада цитокинов, который 
включает образование интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, фактора некроза опухо­
лей (ФИО) [2].

К БОФ относятся более 30 разнообразных белков, многие из которых яв­
ляются ингибиторами протеиназ широкого спектра действия, -  сц-анти- 
трипсин (аАТ), а2-макроглобулин (аМГ), а2-антиплазмин, антитромбин III и 
др. [3]. При инфекции, воспалении происходит повышение уровня БОФ в 
крови: концентрация аАТ увеличивается в 2-4  раза, уровень аМГ воз­
растает более чем в 100 раз [4]. Принято считать, что функцией этих белков 
является защита тканей от повреждающего действия протеолитических 
ферментов, выделяющихся из разрушенных клеток организма, а также бак­
териальных протеиназ. В течение последних лет накоплены данные, кото­
рые свидетельствуют о том, что эти ингибиторы участвуют в механизмах 
регуляции физиологических функций в условиях инфекции, эндотоксиново- 
го шока. Показано, что синтетические ингибиторы протеиназ оказывают 
влияние на температуру тела у крыс и кроликов [5]. Установлено, что аАТ и
аМГ снижают смертность животных при эндотоксиновом шоке; защитный 
эффект аАТ объясняется угнетением продукции ФИО, a аМГ -  торможени­
ем активации фактора Хаггемана [6, 7].

При анализе имеющихся в литературе сведений нами была высказана 
гипотеза о том, что БОФ не только являются неспецифическими протекто­
рами, но и принимают участие в механизмах регуляции лихорадочной реак­
ции [8, 9]. В результате экспериментальной проверки предложенной гипоте­
зы установлены следующие факты.

1. аАТ и аМГ оказывают влияние на температуру тела у интактных жи­
вотных. Опыты на мышах показали, что введение в кровоток аАТ или аМГ 
приводит к развитию непродолжительной (1-3 ч) гипертермии. Максималь­
ный подъем температуры тела животных после внутривенной инъекции аАТ 
(25 мг/кг) или аМГ (25 мг/кг) составил 0,58 °С (Р<0,05) и 0,76 0C (Р<0,01) со­
ответственно. Аналогичный эффект наблюдался при внутривенном введе­
нии аАТ крысам [10].
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Таким образом, было установлено, что повышение содержания БОФ аАТ 
и аМГ в крови может приводить к повышению температуры тела у разных 
видов животных.

2. аМГ оказывает влияние на температуру тела в условиях лихорадки, 
вызываемой бактериальным эндотоксином. Для индукции лихорадочной ре­
акции мышам внутрибрюшинно вводили эндотоксин Е. coli в дозе 100 мкг/кг. 
аМГ вводили внутривенно в дозе 5 мг/кг спустя 1 мин после эндотоксина. 
Максимальный подъем температуры тела у мышей после инъекции эндо­
токсина составил 0,95 °С, а после совместного введения эндотоксина и аМГ 
-0 ,2 4  °С (P O ,01).

Таким образом, было установлено, что белок острой фазы аМГ может 
ослаблять лихорадочную реакцию, вызываемую бактериальным эндотокси­
ном.

3. аАТ и аМГ оказывают влияние на уровень цитокинов в крови у интакт­
ных животных. Опыты показали, что внутривенная инъекция мышам аАТ в 
дозе 25 мг/кг приводит к резкому повышению активности ИЛ-6 и ФИО в кро­
ви. Спустя 1 ч после инъекции аАТ активность ИЛ-6 в крови у мышей уве­
личилась в 4523 раза (Р<0,001) и составила 14657,54 ME/мл, а активность 
ФИО -  в 16,2 раза (Р<0,001) и составила 106,36±1,20. Через 4 ч активность 
ИЛ-6 и ФИО в крови у мышей, получивших инъекцию аАТ, несколько 
уменьшилась и превышала таковую у контрольных животных в 809,2 раза 
(Р<0,001) и 5,6 раза (Р<0,001) соответственно. Введение в кровоток аМГ в 
дозе 25 мг/кг вызывало у мышей сходные изменения уровня цитокинов в 
крови [10].

Таким образом, можно предположить, что подъем температуры тела, 
вызываемый внутривенным введением аАТ и аМГ, опосредуется через вы­
зываемое этими ингибиторами повышение в крови активности ИЛ-6, кото­
рый по современным представлениям является одним из главных компо­
нентов пиретической системы организма [2]. Наблюдаемый в наших экспе­
риментах уровень активности ИЛ-6 в крови, вероятно, достаточен для того, 
чтобы вызвать повышение температуры тела, поскольку соизмерим с тако­
вым при эндотоксиновой гипертермии.

4. аМГ оказывает влияние на уровень цитокинов в крови в условиях ли­
хорадки, вызываемой бактериальным эндотоксином. Ранее нами было ус­
тановлено, что внутривенное введение аМГ ограничивает развитие гипер­
термической реакции, вызываемой эндотоксином. Опыты показали, что при 
совместном введении аМГ (5 мг/кг внутривенно) и эндотоксина (100 мкг/кг 
внутрибрюшинно) активность ФИО в крови у мышей составила 
220,52±52,87 ME/мл, что существенно выше, чем при действии только эндо­
токсина (113,42±21,28 ME/мл). Активность ИЛ-6 в серии «аМГ+эндотоксин» 
была несколько ниже, чем в серии «физиологический раствор+эндотоксин» 
-  12543,91 ±3279,23 и 19710,05±699,37 ME/мл соответственно.

В настоящее время ФИО считается скорее антипиретическим, нежели 
пирогенным фактором [2]. Показано, что нейтрализация активности ФИО 
может проявиться усилением гипертермической реакции, вызываемой эн­
дотоксином [10, 11]. Таким образом, антипиретический эффект аМГ может 
быть связан с его способностью повышать активность ФИО в крови.

5. Белки острой Фазы аАТ и аМГ оказывают влияние на продукцию цито­
кинов мононукпеарными клетками крови (МКЮ in vitro. Приведенные данные 
дают основания предполагать, что влияние ингибиторов протеиназ аАТ и 
аМГ на систему терморегуляции реализуется через вызываемое этими ин­
гибиторами повышение активности ИЛ-6 и ФИО в крови. Одним из путей по­
вышения активности этих цитокинов в крови может быть усиление их про­
дукции иммунными клетками крови. Для экспериментальной проверки этого
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предположения in vitro изучали продукцию ФНО и ИЛ-6 MKK в присутствии 
аАТ или аМГ в физиологических концентрациях. Опыты показали, что аАТ 
и аМГ в концентрациях 3-6 мг/мл и 2-200 мкг/л соответственно стимулиру­
ют продукцию ФНО и ИЛ-6 культивируемыми МКК. Ингибитор протеиназ 
аМГ преимущественно усиливает продукцию ФНО: отношение активности 
ФНО к активности ИЛ-6 в культуральной жидкости при действии аМГ в изу­
ченных концентрациях в среднем составило 7,4, при действии аАТ -  1 6 
[12, 13]. '

Полученные при выполнении этой серии исследований данные свиде­
тельствуют о том, что продукция интерлейкина-6 и фактора некроза опухо­
лей иммунными клетками крови подвержена модулирующему влиянию аАТ 
и аМГ.

Совокупность полученных экспериментальных данных подтверждает 
предположение о том, что некоторые БОФ (аАТ и аМГ) могут быть вовлече­
ны в регуляторные механизмы лихорадочной реакции. Вероятно, аАТ и аМГ 
участвуют в регуляции уровня цитокинов ИЛ-6 и ФНО в крови. Одним из ме­
ханизмов изменения активности ИЛ-6 и ФНО в крови при действии аАТ и 
аМГ может быть усиление продукции этих цитокинов МКК.
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