
ется секреция соответствующего тройного гормона; при гиперфункции 
железы секреция соответствующего тропина подавляется. Обратные связи 
не только позволяют регулировать концентрацию гормонов в крови, но и 
участвуют в дифференцировке гипоталамуса в онтогенезе. Образование 
половых гормонов в женском организме происходит циклически, что объ¬ 
ясняется циклической секрецией гонадотропных гормонов. Синтез этих 
гормонов контролируется гипоталамусом, образующим рилизинг-фактор 
этих тропинов (гонадолиберин). Если самке пересадить гипофиз самца, то 
пересаженный гипофиз начинает функционировать циклично. Половая 
дифференцировка гипоталамуса происходит под действием андрогенов. 
Если самца лишить половых желез, продуцирующих андрогены, то гипо¬ 
таламус будет дифференцироваться по женскому типу. 

В железах внутренней секреции иннервированы, как правило, только 
сосуды, а эндокринные клетки изменяют свою активность лишь под дей¬ 
ствием метаболитов, кофакторов и гормонов, причем не только гипофи-
зарных. Так, ангиотензин II стимулирует синтез и секрецию альдостерона. 
Некоторые гормоны гипоталамуса и гипофиза могут образовываться не 
только в этих тканях. Например, соматостатин обнаружен также в подже¬ 
лудочной железе, где он подавляет секрецию инсулина и глюкагона. 

Большинство нервных и гуморальных путей регуляции сходятся на 
уровне гипоталамуса, и благодаря этому в организме образуется единая 
нейроэндокринная регуляторная система. К клеткам гипоталамуса подхо¬ 
дят аксоны нейронов, расположенных в коре большого мозга и подкорко¬ 
вых образованиях. Эти аксоны секретируют различные нейромедиаторы, 
оказывающие на секреторную активность гипоталамуса как активирую¬ 
щее, так и тормозное влияние. Поступающие из мозга нервные импульсы 
гипоталамус превращает в эндокринные стимулы, которые могут быть 
усилены или ослаблены в зависимости от гуморальных сигналов, поступа¬ 
ющих в гипоталамус от желез и тканей, подчиненных ему. 

Тропины, образующиеся в гипофизе, не только регулируют деятель¬ 
ность подчиненных желез, но и выполняют самостоятельные эндокрин¬ 
ные функции. Например, пролактин оказывает лактогенное действие, а 
также тормозит процессы дифференцировки клеток, повышает чувствите¬ 
льность половых желез к гонадотропинам, стимулирует родительский ин¬ 
стинкт. Кортикотропин является не только стимулятором стероидогенеза, 
но и активатором липолиза в жировой ткани, а также важнейшим участ¬ 
ником процесса превращения в мозге кратковременной памяти в долго¬ 
временную. Гормон роста может стимулировать активность иммунной си¬ 
стемы, обмен липидов, Сахаров и др. 

В задней доле гипофиза (нейрогипофиз) депонируются антидиуретиче¬ 
ский гормон (вазопрессин) и окситоцин. Первый вызывает задержку воды 
в организме и повышает тонус сосудов, второй стимулирует сокращение 
матки при родах и секрецию молока. Оба гормона синтезируются в гипо¬ 
таламусе, затем транспортируются по аксонам в заднюю долю гипофиза, 
где депонируются и потом секретируются в кровь. 

Характер процессов, протекающих в ЦНС, во многом определяется со¬ 
стоянием эндокринной регуляции. Так, андрогены и эстрогены формиру¬ 
ют половой инстинкт, многие поведенческие реакции. Очевидно, что ней¬ 
роны, точно так же как и другие клетки нашего организма, находятся под 
контролем гуморальной системы регуляции. Нервная система, эволюци-
онно более поздняя, имеет как управляющие, так и подчиненные связи с 
эндокринной системой. Эти две регуляторные системы дополняют друг 
друга, образуют функционально единый механизм. 
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4.2. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для изучения функций желез внутренней секреции используются экс¬ 
периментальные и клинические методы исследования. К наиболее важ¬ 
ным из них следует отнести следующие. 
• Изучение последствий удаления (экстирпация) эндокринных желез. После 

удаления какой-либо эндокринной железы возникает комплекс рас¬ 
стройств, обусловленных выпадением регуляторных эффектов тех гор¬ 
монов, которые вырабатываются в этой железе. Например, предположе¬ 
ние о наличии эндокринных функций у поджелудочной железы нашло 
подтверждение в опытах И. Меринга и О. Минковского (1889), показав¬ 
ших, что ее удаление у собак приводит к выраженной гипергликемии 
и глюкозурии; животные погибали в течение 2—3 нед после операции 
на фоне явлений тяжелого сахарного диабета. В последующем было 
установлено, что эти изменения возникают из-за недостатка инсули¬ 
на — гормона, образующегося в островковом аппарате поджелудочной 
железы. 
Вследствие травматичности оперативного вмешательства вместо хирур¬ 

гического удаления эндокринной железы может быть использовано введе¬ 
ние химических веществ, нарушающих их гормональную функцию. На¬ 
пример, введение животным аллоксана нарушает функцию В-клеток под¬ 
желудочной железы, что приводит к развитию сахарного диабета, проявле¬ 
ния которого практически идентичны расстройствам, наблюдаемым после 
экстирпации поджелудочной железы. 
* Наблюдение эффектов, возникших при имплантации желез. Животному с 

удаленной эндокринной железой можно ее имплантировать заново в хо¬ 
рошо васкуляризированную область тела, например под капсулу почки 
или в переднюю камеру глаза. Такая операция называется реимпланта-
цией. Для ее проведения обычно используют эндокринную железу, полу¬ 
ченную от животного-донора. После реимплантации постепенно восста¬ 
навливается уровень гормонов в крови, что приводит к исчезновению 
нарушений, возникших ранее в результате дефицита этих гормонов в ор¬ 
ганизме. Например, Бертольдом (1849) было показано, что у петухов пе¬ 
ресадка половых желез в брюшную полость после кастрации предотвра¬ 
щает развитие посткастрационного синдрома. Возможна также пересад¬ 
ка эндокринной железы животному, у которого операция экстирпации 
ранее не производилась. Последнее может быть использовано для изуче¬ 
ния эффектов, возникающих при избытке гормона в крови, так как его 
секреция в данном случае осуществляется не только собственной эндок¬ 
ринной железой животного, но и имплантированной. 

А Изучение эффектов, возникших при введении экстрактов эндокринных 
желез. Нарушения, возникшие после хирургического удаления эндок¬ 
ринной железы, могут быть корректированы посредством введения в ор¬ 
ганизм достаточного количества экстракта данной железы или соответ¬ 
ствующего гормона. 

А Использование радиоактивных изотопов. Иногда для исследования функ¬ 
циональной активности эндокринной железы может быть использована 
ее способность извлекать из крови и накапливать определенное соедине¬ 
ние. Например, щитовидная железа активно поглощает йод, который за¬ 
тем используется для синтеза тироксина и трийодтиронина. При гипер¬ 
функции щитовидной железы накопление йода усиливается, при гипо-
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функции наблюдается обратное явление. Интенсивность накопления 
йода может быть определена путем введения в организм радиоактивного 
изотопа 1 3 1 1 с последующей оценкой радиоактивности щитовидной же¬ 
лезы. В качестве радиоактивной метки вводят также соединения, кото¬ 
рые используются для синтеза эндогенных гормонов и включаются в их 
структуру. В последующем можно определить радиоактивность различ¬ 
ных органов и тканей и оценить, таким образом, распределение гормона 
в организме, а также найти его органы-мишени. 

* Определение количественного содержания гормона. В ряде случаев для 
выяснения механизма какого-либо физиологического эффекта целесо¬ 
образно сопоставить его динамику с изменением количественного со¬ 
держания гормона в крови или в другом исследуемом материале. 
К наиболее современным относятся методы радиоиммунологического 

определения концентрации гормонов в крови. Эти методы основаны на 
том, что меченный радиоактивной меткой гормон и гормон, содержащий¬ 
ся в исследуемом материале, конкурируют между собой за связывание со 
специфическими антителами: чем больше в биологическом материале со¬ 
держится данного гормона, тем меньше свяжется меченых молекул гормо¬ 
на, так как количество гормонсвязывающих участков в образце постоянно. 
* Важное значение для понимания регуляторных функций желез внутрен¬ 

ней секреции и диагностики эндокринной патологии имеют клинические 
методы исследования. К ним относятся диагностика типичных симпто¬ 
мов избытка или недостатка того или иного гормона, использование раз¬ 
личных функциональных проб, рентгенологические, лабораторные и 
другие методы исследования. 

4.3. ОБРАЗОВАНИЕ, ВЫВЕДЕНИЕ ИЗ ЭНДОКРИННЫХ 
КЛЕТОК, ТРАНСПОРТ КРОВЬЮ И МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГОРМОНОВ 

4.3.1. Синтез гормонов 
В поддержании упорядоченности, согласованности всех физиологиче¬ 

ских и метаболических процессов в организме участвует более 100 гормо¬ 
нов и нейромедиаторов. Их химическая природа различна (белки, поли¬ 
пептиды, пептиды, аминокислоты и их производные, стероиды, производ¬ 
ные жирных кислот, некоторые нуклеотиды, эфиры и др.). У каждого 
класса этих веществ пути образования и распада разные. 

Белково-пептидные гормоны включают все тропные гормоны, либерины 
и статины, инсулин, глюкагон, кальцитонин, гастрин, секретин, холеци-
стокинин, ангиотензин II, антидиуретический гормон (вазопрессин), па-
ратгормон и др. 

Эти гормоны образуются из белковых предшественников, называемых 
прогормонами. Как правило, сначала синтезируется препрогормон, из ко¬ 
торого образуется прогормон, а затем гормон. 

Синтез прогормонов осуществляется на мембранах гранулярной эндоп-
лазматической сети (шероховатый ретикулум) эндокринной клетки. 

Везикулы с образующимся прогормоном переносятся затем в пластин¬ 
чатый комплекс Гольджи, где под действием мембранной протеиназы от 
молекулы прогормона отщепляется определенная часть аминокислотной 
цепи. В результате образуется гормон, который поступает в везикулы, со-
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держащиеся в комплексе Гольджи. В дальнейшем эти везикулы сливаются 
с плазматической мембраной и высвобождаются во внеклеточное про¬ 
странство. 

Поскольку многие полипептидные гормоны образуются из общего бел¬ 
кового предшественника, изменение синтеза одного из этих гормонов мо¬ 
жет приводить к параллельному изменению (ускорение или замедление) 
синтеза ряда других гормонов. Так, из белка проопиокортина образуются 
кортикотропин и р-липотропин (схема 4.1), из р-липотропина может обра¬ 
зоваться еще несколько гормонов: у-липотропин, р-меланоцитостимулиру-
ющий гормон, р-эндорфин, у-эндорфин, а-эндорфин, метионин-энкефа-
лин. 

При действии специфических протеиназ из кортикотропина могут об¬ 
разовываться а-меланоцитостимулирующий гормон и АКТГ-подобный 
пептид аденогипофиза. Благодаря сходству структур кортикотропина и 
а-меланоцитостимулирующего гормона, последний имеет слабую корти-
котропную активность. Кортикотропин обладает незначительной способ¬ 
ностью усиливать пигментацию кожи. 

Концентрация белково-пептидных гормонов в крови варьирует в преде¬ 
лах от 10 - 6 до 10 - 1 2 М. При стимуляции эндокринной железы концентра¬ 
ция соответствующего гормона возрастает в 2—5 раз. Так, например, в со¬ 
стоянии покоя в крови человека содержится около 0,2 мкг АКТГ (в расче¬ 
те на 5 л крови), а при стрессе это количество возрастает до 0,8—1,0 мкг. В 
нормальных условиях в крови содержится 0,15 мкг глюкагона и 5 мкг ин¬ 
сулина. Когда человек голоден, содержание глюкагона может повышаться 
до 1 мкг, а содержание инсулина снижаться на 40—60 %. После сытного 
обеда концентрация глюкагона в крови в 1,5—2,8 раза снижается, а содер¬ 
жание инсулина повышается до 10—25 мкг. 

С х е м а 4.1. Образование нескольких белково-пептидных гормонов из одного 
белкового предшественника под действием стресса 

Стресс 

205 

Гипоталамус 

Кортиколиберин 

Гипофиз 

Проопиокортин (м.м. 30 000) 

АКТГ (1—39) 

а-МСГ(1—13) 

бета -ЛТ(42—134) 

гама -ЛТ (42—101) 

бета -МСГ(84—101) 

бета-Эндорфин (104—134) 

мет-Энкефалин (104—108) 



Полупериод жизни белково-пептидных гормонов в крови составляет 
10-20 мин. Они разрушаются протеиназами клеток-мишеней крови, пече¬ 
ни, почек. 

Стероидные гормоны включают тестостерон, эстрадиол, эстрон, прогес¬ 
терон, кортизол, альдостерон и др. Эти гормоны образуются из холесте¬ 
рина в корковом веществе надпочечников (кортикостероиды), а также в 
семенниках и яичниках (половые стероиды). 

В малом количестве половые стероиды могут образовываться в корко¬ 
вом веществе надпочечников, а кортикостероиды — в половых железах. 
Свободный холестерин поступает в митохондрии, где превращается в пре-
гненолон, который затем попадает в эндоплазматическую сеть и после 
этого — в цитоплазму. 

В корковом веществе надпочечников синтез стероидных гормонов сти¬ 
мулируется кортикотропином, а в половых железах — лютеинизирующим 
гормоном (ЛГ). Эти гормоны ускоряют транспорт эфиров холестерина в 
эндокринные клетки и активируют митохондриальные ферменты, участву¬ 
ющие в образовании прегненолона. Кроме того, тропные гормоны активи¬ 
руют процессы окисления Сахаров и жирных кислот в эндокринных клет¬ 
ках, что обеспечивает стероидогенез энергией и пластическим материа¬ 
лом. 

Кортикостероиды подразделяют на две группы. Глюкокортикоиды (ти¬ 
пичный представитель — кортизол) индуцируют синтез ферментов глю-
конеогенеза в печени, препятствуют поглощению глюкозы мышцами и 
жировыми клетками, а также способствуют высвобождению из мышц мо¬ 
лочной кислоты и аминокислот, тем самым ускоряя глюконеогенез в пе¬ 
чени. 

Стимуляция синтеза глюкокортикоидов осуществляется через систему 
гипоталамус—гипофиз—надпочечники. Стресс (эмоциональное возбужде¬ 
ние, боль, холод и др.), тироксин, адреналин и инсулин стимулируют вы¬ 
свобождение кортиколиберина из аксонов гипоталамуса. Этот гормон свя¬ 
зывается с мембранными рецепторами аденогипофиза и вызывает высво¬ 
бождение кортикотропина, который с током крови попадает в надпочеч¬ 
ники и стимулирует там образование глюкокортикоидов — гормонов, по¬ 
вышающих устойчивость организма к неблагоприятным воздействиям. 

Минералокортикоиды (типичный представитель — альдостерон) задер¬ 
живают натрий в крови. Снижение концентрации натрия в выделяемой 
моче, а также в секретах слюнных и потовых желез приводит к меньшим 
потерям воды, так как вода движется через биологические мембраны в на¬ 
правлении высокой концентрации солей. 

Кортикотропин влияет слабо на синтез минералокортикоидов. Имеется 
дополнительный механизм регуляции синтеза минералокортикоидов, осу¬ 
ществляющийся через так называемую ренин-ангиотензиновую систему. 
Рецепторы, реагирующие на давление крови, локализованы в артериолах 
почек. При снижении давления крови эти рецепторы стимулируют секре¬ 
цию ренина почками. Ренин является специфической эндопептидазой, от¬ 
щепляющей от альфа2-глобулина крови С-концевой декапептид, который на¬ 
зывают «ангиотензин /». От ангиотензина I карбоксипептидаза (ангиотен-
зинпревращающий фермент, АПФ, расположенный на наружной поверх¬ 
ности эндотелия кровеносных сосудов) отщепляет два аминокислотных 
остатка и образует октапептид ангиотензин II — гормон, к которому на 
мембране клеток коркового вещества надпочечников имеются специаль-
206 



ные рецепторы. Связываясь с этими рецепторами, ангиотензин II стиму¬ 
лирует образование альдостерона, который действует на дистальные кана¬ 
льцы почек, потовые железы, слизистую оболочку кишечника и увеличи¬ 
вает в них реабсорбцию ионов Na +, Cl- и НСО 3

-. В результате в крови по¬ 
вышается концентрация ионов Na + и снижается концентрация ионов К + . 
Эти эффекты альдостерона полностью блокируются ингибиторами синтеза 
белка. 

В крови человека около 500 мкг кортизола. При стрессе его содержание 
повышается до 2000 мкг. Альдостерона в 1000 раз меньше — около 0,5 мкг. 
Если человек находится на бессолевой диете, содержание альдостерона 
повышается до 2 мкг. 

Половые стероиды. Андрогены (мужские половые гормоны) продуциру¬ 
ются интерстициальными клетками яичек и в меньшем количестве яични¬ 
ками и корковым веществом надпочечников. Основным андрогеном явля¬ 
ется тестостерон. Этот гормон может претерпевать изменения в клет¬ 
ке-мишени — превращаться в дигидротестостерон, который обладает бо¬ 
льшей активностью, чем тестостерон. ЛГ, который стимулирует начальные 
этапы биосинтеза стероидов в эндокринной железе, активирует также пре¬ 
вращение тестостерона в дигидротестостерон в клетке-мишени, тем самым 
усиливая андрогенные эффекты. 

Яичники секретируют эстрадиол, андростендион и прогестерон. Фол¬ 
ликул яичника представляет собой яйцеклетку, окруженную плоскими 
эпителиальными клетками и соединительнотканной оболочкой. Изнутри 
эта капсула заполнена фолликулярной жидкостью и зернистыми клетка¬ 
ми. 

При половом созревании синтез этих гормонов начинает контролиро¬ 
ваться гонадотропинами. При этом фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ) стимулирует стероидогенез в зернистых клетках, погруженных во 
внутреннее пространство фолликула, а лютеинизирующий гормон (ЛГ) 
действует на клетки, формирующие оболочку капсулы. Так как в оболочке 
образуются мужские половые гормоны (андростерон и тестостерон), а в 
зернистых клетках они превращаются в женские половые гормоны (эстрон 
и эстрадиол), очевидно, что для продукции женских половых стероидов 
должна осуществляться строгая согласованность синтеза и секреции гона-
дотропинов в гипофизе. 

Образование в гипоталамусе гонадолиберина и стимуляция им секре¬ 
ции ФСГ и ЛГ инициирует механизмы полового созревания. Время начала 
секреции и количество секретируемого гонадолиберина детерминировано 
генетически, однако на его секрецию влияют также нейромедиаторы 
ЦНС: норадреналин, дофамин, серотонин и эндорфины. 

Высвобождение гонадолиберина из гипоталамуса обычно происходит 
во время коротких по своей продолжительности периодов секреции, 
между которыми наблюдается 2—3-часовая «пауза». Спустя несколько 
минут после выведения гонадолиберина в крови появляются гонадотро-
пины. Секреция гонадотропинов зависит также от уровня половых стеро¬ 
идов в крови: эстрогены подавляют выведение ФСГ и стимулируют сек¬ 
рецию ЛГ гипофизом, а прогестерон тормозит секрецию гонадолиберина 
в гипоталамусе. Таким образом замыкаются регуляторные связи между 
сигналами из ЦНС и активностью яичников, осуществляющих стероидо¬ 
генез. 

Ключевую роль в циклическом функционировании женских половых 
желез играет ФСГ, секреция которого стимулируется гонадолиберином и 
низким уровнем эстрогенов. ФСГ проводит селекцию только одной из 
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фолликул (доминантная), которая вступает в менструальный цикл. После 
этого резко усиливается синтез эстрогенов, что вызывает (по механизму 
отрицательной обратной связи) снижение уровня ФСГ. Почти одновре¬ 
менно с этим наблюдается резкий подъем уровня ЛГ, который стимулиру¬ 
ет созревание доминантной фолликулы, ее разрыв и выход яйцеклетки. 
Сразу же после этого снижается продукция эстрогенов, что приводит (по 
механизму отрицательной обратной связи) к подавлению секреции Л Г. 
Наступает фаза созревания желтого тела, которая сопровождается переме¬ 
щением яйцеклетки в матку. Это «путешествие» длится 8—9 дней, и, если 
не происходит оплодотворения яйцеклетки, желтое тело постепенно сни¬ 
жает продукцию эстрогенов и прогестерона, в результате чего наступает 
менструация. 

Эстрогены (женские половые гормоны) в организме человека в основ¬ 
ном представлены эстрадиолом. В клетках-мишенях они не метаболизиру-
ются. 

Действие андрогенов и эстрогенов направлено в основном на органы 
воспроизведения, проявление вторичных половых признаков, поведенче¬ 
ские реакции. Андрогенам свойственны также анаболические эффекты — 
усиление синтеза белка в мышцах, печени, почках. Эстрогены оказывают 
катаболическое влияние на скелетные мышцы, но стимулируют синтез 
белка в сердце и печени. Таким образом, основные эффекты половых гор¬ 
монов опосредуются процессами индукции и репрессии синтеза белка. 

Стероидные гормоны легко проникают через клеточную мембрану, по¬ 
этому их выведение из клетки происходит параллельно с синтезом гормо¬ 
нов. Содержание стероидов в крови определяется соотношением скоро¬ 
стей их синтеза и распада. Регуляция этого содержания осуществляется 
главным образом путем изменения скорости синтеза. Тропные гормоны 
(кортикотропин, ЛГ и ангиотензин) стимулируют этот синтез. Устранение 
тропного влияния приводит к торможению синтеза стероидных гормонов. 

У мужчин содержание в крови тестостерона (20—40 мкг) больше, чем у 
женщин (2—4 мкг). Содержание эстрадиола у женщин (0,25—2,5 мкг, а 
при беременности 50—100 мкг) большее, чем у мужчин (0,1—0,2 мкг), 
90—95 % стероидных гормонов в крови обычно находится в связанном со¬ 
стоянии с белками плазмы. 

Действующие концентрации стероидных гормонов составляют 
10 - 1 1—10 - 9 М. Период их полураспада равен 1/2—1 1/2 ч. 

Тиреоидные гормоны включают тироксин и трийодтиронин. Синтез 
этих гормонов осуществляется в щитовидной железе, в которой ионы 
йода окисляются при участии пероксидазы до йодиниум-иона, способно¬ 
го йодировать тиреоглобулин — тетрамерный белок, содержащий около 
120 тирозинов. Йодирование тирозиновых остатков происходит при учас¬ 
тии пероксида водорода и завершается образованием монойодтирозинов 
и дийодтирозинов. После этого происходит «сшивка» двух йодированных 
тирозинов. Эта окислительная реакция протекает с участием пероксида¬ 
зы и завершается образованием в составе тиреоглобулина трийодтирони-
на и тироксина. Для того чтобы эти гормоны освободились из связи с 
белком, должен произойти протеолиз тиреоглобулина. При расщеплении 
одной молекулы этого белка образуется 2—5 молекул тироксина (Т4) и 
трийодтиронина (Т 3), которые секретируются в молярных соотношениях, 
равных 4:1. 

Синтез и выведение тиреоидных гормонов из продуцирующих их кле¬ 
ток находятся под контролем гипоталамо-гипофизарной системы. Тиреот-
ропин активирует аденилатциклазу щитовидной железы, ускоряет актив-
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ный транспорт йода, а также стимулирует рост эпителиальных клеток щи¬ 
товидной железы. Эти клетки формируют фолликул, в полости которого 
происходит йодирование тирозина. Адреналин и простагландин Е2 также 
могут повышать концентрацию цАМФ в щитовидной железе, при этом 
они вызывают такое же стимулирующее влияние на синтез тироксина, как 
и тиреотропин. 

Активный транспорт ионов йода в железу при действии тиреотропина 
происходит против 500-кратного градиента. Тиреотропин стимулирует 
также синтез рибосомальной РНК и мРНК тиреоглобулина, т.е. происхо¬ 
дит усиление как транскрипции, так и трансляции белка, служащего ис¬ 
точником тирозинов для синтеза Т3 и Т4. Выведение Т3 и Т4 из клеток — 
их продуцентов — осуществляется посредством пиноцитоза. Частички 
коллоида окружаются мембраной эпителиальной клетки и поступают в 
цитоплазму в виде пиноцитозных пузырьков. При слиянии этих пузырь¬ 
ков с лизосомами эпителиальной клетки происходит расщепление тиреог¬ 
лобулина, который составляет основную массу коллоида, что приводит к 
выделению Т3 и Т 4. Тиреотропин и другие факторы, повышающие концен¬ 
трацию цАМФ в щитовидной железе, стимулируют пиноцитоз коллоида, 
процесс образования и движения секреторных пузырьков. Таким образом, 
тиреотропин ускоряет не только синтез, но и выведение Т3 и Т4 из клеток-
продуцентов. При повышении уровня Т3 и Т4 в крови подавляется секре¬ 
ция тиреолиберина и тиреотропина. 

Тиреоидные гормоны могут циркулировать в крови в неизменном виде 
в течение нескольких дней. Такая устойчивость гормонов объясняется, 
по-видимому, образованием прочной связи с Т4-связывающими глобули¬ 
нами и преальбуминами в плазме крови. Эти белки имеют в 10—100 раз 
большее сродство к Т 4, чем к Т 3, поэтому в крови человека содержится 
300—500 мкг Т4 и лишь 6—12 мкг Т 3. 

Катехоламины включают адреналин, норадреналин и дофамин. Источ¬ 
ником катехоламинов, как и тиреоидных гормонов, служит тирозин. Кате¬ 
холамины, образующиеся в мозговом веществе надпочечников, выделяют¬ 
ся в кровь, а не в синаптическую щель, т.е. являются типичными гормона¬ 
ми. 

В некоторых клетках синтез катехоламинов заканчивается образовани¬ 
ем дофамина, а адреналин и норадреналин образуются в меньшем количе¬ 
стве. Такие клетки есть в составе гипоталамуса. 

Синтез катехоламинов в мозговом веществе надпочечников стимулиру¬ 
ется нервными импульсами, поступающими по чревному симпатическому 
нерву. Выделяющийся в синапсах ацетилхолин взаимодействует с холи-
нергическими рецепторами никотинового типа и возбуждает нейросекре-
торную клетку надпочечника. Благодаря существованию нервно-рефлек¬ 
торных связей надпочечники отвечают усилением синтеза и выделения ка¬ 
техоламинов в ответ на болевые и эмоциональные раздражители, гипок¬ 
сию, мышечную нагрузку, охлаждение и др. Подобный тип регуляции эн¬ 
докринной железы, являющийся исключением из обычного правила, мож¬ 
но объяснить тем, что мозговой слой надпочечника в эмбриогенезе обра¬ 
зуется из нервной ткани, поэтому у него сохраняется типичный нейрона-
льный тип регуляции. Существуют и гуморальные пути регуляции актив¬ 
ности клеток мозгового вещества надпочечников: синтез и выделение ка¬ 
техоламинов могут возрастать под действием инсулина, глюкокортикоидов 
при гипогликемии. 

Катехоламины подавляют как собственный синтез, так и выделение. 
В адренергических синапсах на пресинаптической мембране есть адьфа-адре-
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нергические рецепторы. При выбросе катехоламинов в синапс эти рецеп¬ 
торы активируются и оказывают ингибирующее влияние на секрецию ка¬ 
техоламинов. 

Гематоэнцефалический барьер не пропускает катехоламины из крови в 
мозг. В то же время диоксифенилаланин, их предшественник, легко про¬ 
никает через этот барьер и может усилить образование катехоламинов в 
мозге. 

Катехоламины инактивируются в тканях-мишенях, печени и почках. 
Решающее значение в этом процессе играют два фермента — моноами-
ноксидаза, расположенная на внутренней мембране митохондрий, и кате-
хол-О-метилтрансфераза, цитозольный фермент. 

Эйкозаноиды включают простагландины, тромбоксаны и лейкотриены. 
Эйкозаноиды называют гормоноподобными веществами, так как они мо¬ 
гут оказывать только местное действие, сохраняясь в крови в течение не¬ 
скольких секунд. Образуются во всех органах и тканях практически всеми 
типами клеток. 

Биосинтез большинства эйкозаноидов начинается с отщепления ара-
хидоновой кислоты от мембранного фосфолипида или диацилглицерина 
в плазматической мембране. Синтетазный комплекс представляет собой 
полиферментную систему, функционирующую преимущественно на мем¬ 
бранах эндоплазматической сети. Образующиеся эйкозаноиды легко про¬ 
никают через плазматическую мембрану клетки, а затем через межкле¬ 
точное пространство переносятся на соседние клетки и выходят в кровь 
и лимфу. Наиболее интенсивно простагландины образуются в яичках и 
яичниках. 

Простагландины могут активировать аденилатциклазу, тромбоксаны 
увеличивают активность фосфоинозитидного обмена, а лейкотриены по¬ 
вышают проницаемость мембран для Са 2 +. Поскольку цАМФ и Са 2 + сти¬ 
мулируют синтез эйкозаноидов, замыкается положительная обратная связь 
в синтезе этих специфических регуляторов. 

Период полураспада эйкозаноидов составляет 1—20 с. Ферменты, инак-
тивирующие их, имеются практически во всех тканях, но наибольшее их 
количество содержится в легких. 

4.3.2. Выведение гормонов из клеток-продуцентов 
и транспорт гормонов кровью 
Стероидные гормоны благодаря своей липофильности не накапливаются 

в эндокринных клетках, а легко проходят через мембрану и поступают в 
кровь и лимфу. В связи с этим регуляция содержания этих гормонов в 
крови осуществляется путем изменения скорости их синтеза. 

Тиреоидные гормоны также липофильны и также легко проходят через 
мембрану, однако они ковалентно связаны в эндокринной железе с тире-
оглобулином, поэтому могут выводиться из клетки только после наруше¬ 
ния этой связи. Чем больше йодированных тирозилов в составе тиреогло-
булина и чем выше скорость протеолиза йодированного белка, тем больше 
тиреоидных гормонов в крови. Регуляция содержания тиреоидных гормо¬ 
нов осуществляется двумя путями — ускорением как процессов йодирова¬ 
ния, так и разрушения тиреоглобулина. 

Гормоны, имеющие белковую и пептидную природу, а также катехолами¬ 
ны, гистамин, серотонин и др. — это гидрофильные вещества, которые не 
могут диффундировать через клеточную мембрану. Для выведения этих 
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молекул созданы специальные механизмы, чаще всего пространственно и 
функционально разобщенные с процессами биосинтеза. 

Многие белково-пептидные гормоны образуются из предшественников 
большой молекулярной массы, и выведение этих гормонов становится 
возможным только после того, как произойдет отщепление «лишнего» 
фрагмента. Так, выведению инсулина из клетки предшествует превраще¬ 
ние в В-клетках поджелудочной железы препроинсулина в проинсулин, а 
затем в инсулин. Биосинтез инсулина и других белково-пептидных гормо¬ 
нов, а также их транспорт к периферии секреторной клетки занимает 
обычно 1—3 ч. Очевидно, что воздействие на биосинтез приведет к изме¬ 
нению уровня белкового гормона в крови лишь через несколько часов. 
Влияние же на выведение этих гормонов, синтезированных «впрок» и за¬ 
пасенных в специальных везикулах, позволяет повышать их концентрацию 
в несколько раз за секунды или минуты. 

Для секреции белково-пептидных гормонов и катехоламинов необходи¬ 
мы ионы Са 2 +. Принято считать, что для выведения гормонов важна не 
собственно деполяризация мембраны, а происходящий при ней вход Са 2 + 

в цитоплазму клетки. 
Поступив в кровь, гормоны связываются с транспортными белками, 

что защищает их от разрушения и экскреции. В связанной форме гормон с 
током крови переносится от места секреции к клеткам-мишеням. В этих 
клетках есть рецепторы, которые имеют большее сродство к гормону, чем 
белки крови. 

Обычно лишь 5—10 % молекул гормона находится в крови в свободном 
состоянии, и только свободные молекулы могут взаимодействовать с ре¬ 
цептором. Однако, как только они свяжутся с рецептором, равновесие в 
реакции взаимодействия гормона с транспортными белками сдвигается в 
сторону распада комплекса и концентрация свободных молекул гормона 
останется практически неизменной. При избытке гормонсвязывающих 
белков в крови концентрация свободных молекул гормона может снизить¬ 
ся до критической величины. 

Связывание гормонов в крови зависит от их сродства к связывающим 
белкам и концентрации этих белков. К их числу относятся транскортин, 
связывающий кортикостероиды, тестостерон-эстрогенсвязывающий гло¬ 
булин, тироксинсвязывающий глобулин, тироксинсвязывающий преальбу-
мин и др. Едва ли не все гормоны могут связываться с альбумином, кон¬ 
центрация которого в крови в 1000 раз больше, чем концентрация других 
гормонсвязывающих белков. Однако сродство к альбумину у гормонов в 
десятки тысяч раз меньше, поэтому с альбуминами обычно связано 5— 
10 % гормонов, а со специфическими белками 85—90 %. Альдостерон, 
по-видимому, не имеет специфических «транспортных» белков, поэтому 
находится преимущественно в связи с альбумином. 

4.3.3. Молекулярные механизмы действия 
гормонов 
Гормоны, действующие через мембранные рецепторы и системы вто¬ 

ричных посредников, стимулируют химическую модификацию белков. 
Наиболее хорошо изучено фосфорилирование. Регуляция, происходящая 
за счет химических процессов (синтез и расщепление вторичного посред¬ 
ника, фосфорилирование и дефосфорилирование белка), развивается и га¬ 
сится за минуты или десятки минут. 
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цАМФ-зависимая 
протеинкиназа 

Са2*-кальмодулин-
зависимая 
протеинкинаэа 

Рис. 4.3. Механизм мембранной рецепции проведения гормонального сигнала в 
клетке при участии вторичных посредников. 

Стероидные и тиреоидные гормоны имеют цитозольные или ядерные 
рецепторы, что позволяет им взаимодействовать с хроматином и влиять на 
экспрессию генов. Эта регуляция, развивающаяся путем индукции или ре¬ 
прессии синтеза мРНК и белков, реализуется спустя 3—6 ч после появле¬ 
ния гормона в крови, а гасится спустя 6—12 ч. 

Промежуточное положение в этой иерархии занимают факторы роста. 
Их взаимодействие с рецептором приводит сначала к фосфорилированию 
определенных белков, а затем к делению клеток. 

Адренергические рецепторы вне зависимости от локализации (в си¬ 
напсе или вне его) относятся к семейству рецепторов, 7 раз пронизываю¬ 
щих плазматическую мембрану и сопряженных с G-белками. Известны 
алфа-1А-, альфа-1В- и адьфа-1С-адренорецепторы, а-2А-, а-2В- и а-2С-адренорецеп-
торы, а также бета-1-, бета-2- и бета-3-адренорецепторы. Все а-1-рецепторы сти¬ 
мулируют фосфолипазу С, гидролизующую фосфоинозитиды. Все а-2-ре-
цепторы ингибируют аденилатциклазу, а все бета-рецепторы ее активируют. 
Кроме того, а-2А-рецепторы могут активировать К +-каналы, а-2А- и 
а-2В-рецепторы ингибируют Са 2 +-каналы, а (бета-1 -рецепторы активируют 
Са 2 +-каналы (рис. 4.3). 

В каждой клетке функционирует обычно несколько типов рецепторов к 
одному и тому же гормону (например, как а-, так и р-адренорецепторы). 
Кроме того, клетка чувствительна обычно к нескольким эндокринным 
регуляторам — нейромедиаторам, гормонам, простагландинам, факторам 
роста и др. Каждый из этих регуляторов имеет характерную только для 
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Рис. 4.4. Механизм 
цитоплазматического 
(ядерного) действия 
стероидных гормонов. 
Ra и Rb — две субъеди¬ 
ницы рецепторов; Н — 
гормон. 

него продолжительность и амплитуду регуляторного сигнала, для каждого 
характерно определенное соотношение активностей систем генерации вто¬ 
ричных посредников в клетке или изменения мембранного потенциала. 
На уровне исполнительных систем клетки может происходить как усиле¬ 
ние, так и взаимное гашение разных регуляторных сигналов. 

На определенных стадиях онтогенеза или при достижении критическо¬ 
го для организма отклонения от нормы того или иного фактора гомеостаза 
(гипотермия, гипогликемия, гипоксемия, потеря крови и др.) включается 
медленная, но наиболее мощная система эндокринной регуляции, дейст¬ 
вующая через стероидные (андрогены, эстрогены, прогестины, глюкокор-
тикоиды и минералокортикоиды) и тиреоидные (тироксин и трийодтиро-
нин) гормоны. Молекулы этих регуляторов, имея липофильную природу, 
легко проникают через липидный бислой и связываются со своими рецеп¬ 
торами в цитоплазме или ядре (рис. 4.4.). Затем гормонрецепторный ком¬ 
плекс связывается с ДНК и белками хроматина, что стимулирует синтез 
матричной РНК на определенных генах. Трансляция мРНК приводит к 
появлению в клетке новых белков, которые вызывают физиологический 
эффект этих гормонов. 

Стероидные и тиреоидные гормоны могут также репрессировать неко¬ 
торые гены, что реализуется в биологический эффект путем уменьшения 
количества определенных белков в клетке. Обычно эти гормоны изменяют 
содержание того или иного белка не путем ускорения-замедления транс¬ 
крипции функционирующих генов, а за счет включения-выключения но¬ 
вых генов. Так, например, стимулирование глюкокортикоидами амино-
трансферазной активности печени происходит благодаря появлению в 
клетках новых изоформ аминотрансфераз. 

К числу белков, экспрессия которых в клетке контролируется гормона¬ 
ми, относятся не только ферменты, участвующие в метаболизме, но и 
многие рецепторы, а также регуляторные белки и ферменты, участвующие 
в обмене вторичных посредников. Благодаря этому стероидные и тиреоид¬ 
ные гормоны могут участвовать в формировании не только возрастных и 
половых признаков, но и определять психоэмоциональный статус орга¬ 
низма, а также баланс катаболических и анаболических реакций в органах 
и тканях, их чувствительность к нейромедиаторам и гормонам. 
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4.4. ЭНДОКРИННЫЕ ЖЕЛЕЗЫ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
ИХ ГОРМОНОВ 
К эндокринным железам относят гипофиз, щитовидную железу, около¬ 

щитовидные железы, корковое и мозговое вещество надпочечников, ост-
ровковый аппарат поджелудочной железы, половые железы, тимус и эпи¬ 
физ. Эндокринной активностью обладает также плацента. Кроме того, эн¬ 
докринные клетки могут присутствовать в некоторых других органах и 
тканях, в частности в пищеварительном тракте, почках, сердечной мышце, 
вегетативных ганглиях. Эти клетки образуют так называемую диффузную 
эндокринную систему. Общей функцией для всех желез внутренней секре¬ 
ции является выработка гормонов. 

4.4.1. Гипофиз 
В гипофизе выделяют переднюю (аденогипофиз) и заднюю (нейрогипо-

физ) доли. У многих животных представлена также промежуточная доля, 
однако у человека она практически отсутствует. В аденогипофизе выраба¬ 
тывается 6 гормонов, из них 4 являются тройными (адренокортикотроп-
ный гормон, или кортикотропин, тиреотропный гормон, или тиреотро-
пин, и 2 гонадотропина — фолликулостимулирующий и лютеинизирую-
щий гормоны), а 2 — эффекторными (соматотропный гормон, или сома-
тотропин, и пролактин). Молекулы тропинов, образующихся в гипофизе, 
содержат от 13 до 198 аминокислотных остатков В нейрогипофизе проис¬ 
ходит депонирование окситоцина и антидиуретического гормона (вазоп-
рессин). Синтез этих гормонов осуществляется в супраоптическом и пара-
вентрикулярном ядрах гипоталамуса. Нейроны, составляющие эти ядра, 
имеют длинные аксоны, которые в составе ножки гипофиза образуют ги-
поталамо-гипофизарный тракт и достигают задней доли гипофиза. Синте¬ 
зированные в гипоталамусе окситоцин и вазопрессин доставляются в ней-
рогипофиз путем аксонального транспорта с помощью специального бел¬ 
ка-переносчика, получившего название «нейрофизин». 

Гормоны аденогипофиза. Адренокортикотропный гормон (кортикотро¬ 
пин). Основной эффект этого гормона выражается в стимулирующем дей¬ 
ствии на образование глюкокортикоидов в пучковой зоне коркового веще¬ 
ства надпочечников. В меньшей степени выражено влияние гормона на 
клубочковую и сетчатую зоны. Кортикотропин ускоряет стероидогенез и 
усиливает пластические процессы (биосинтез белка, нуклеиновых кислот), 
что приводит к гиперплазии коркового вещества надпочечников. Оказыва¬ 
ет также вненадпочечниковое действие, проявляющееся в стимуляции 
процессов липолиза, анаболическом влиянии, усилении пигментации. 
Влияние на пигментацию обусловлено частичным совпадением аминокис¬ 
лотных цепей кортикотропина и меланоцитостимулирующего гормона. 
Выработка кортикотропина регулируется кортиколиберином гипотала¬ 
муса. 

Тиреотропный гормон (тиреотропин). Под влиянием тиреотропина сти¬ 
мулируется образование в щитовидной железе тироксина и трийодтирони-
на. Тиреотропин увеличивает секреторную активность тиреоцитов за счет 
усиления в них пластических процессов (синтез белка, нуклеиновых кис¬ 
лот) и увеличенного поглощения кислорода. В результате ускоряются 
практически все стадии синтеза гормонов щитовидной железы. Под влия¬ 
нием тиреотропина активируется работа «йодного насоса», усиливаются 
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процессы йодирования тирозина. Кроме того, увеличивается активность 
протеаз, расщепляющих тиреоглобулин, что способствует высвобождению 
активного тироксина и трийодтиронина в кровь. Выработка тиреотропина 
регулируется тиреолиберином гипоталамуса. 

Гонадотропные гормоны (гонадотропины). В аденогипофизе вырабаты¬ 
вается 2 гонадотропина — фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеини-
зирующий (ЛГ). ФСГ действует на фолликулы яичников, ускоряя их со¬ 
зревание и подготовку к овуляции. Под влиянием ЛГ происходит разрыв 
стенки фолликула (овуляция) и образуется желтое тело. ЛГ стимулирует 
выработку прогестерона в желтом теле. Оба гормона влияют также на 
мужские половые железы. ЛГ действует на яички, ускоряя выработку тес¬ 
тостерона в интерстициальных клетках — Лейдига. ФСГ действует на 
клетки семенных канальцев, усиливая в них процессы сперматогенеза. 

Регуляция секреции гонадотропинов осуществляется гипоталамическим 
гонадолиберином. Существенное значение имеет также механизм отрица¬ 
тельной обратной связи — секреция обоих гормонов тормозится при по¬ 
вышенном содержании эстрогенов и прогестерона в крови; выработка Л Г 
уменьшается при увеличении продукции тестостерона. 

Соматотропный гормон (соматотропин). Является гормоном, специ¬ 
фическое действие которого проявляется в усилении процессов роста и 
физического развития. Органами-мишенями для него являются кости, а 
также образования, богатые соединительной тканью, — мышцы, связки, 
сухожилия, внутренние органы, а также клетки иммунной системы. Сти¬ 
муляция процессов роста осуществляется до 20—25 лет за счет анаболиче¬ 
ского действия соматотропина. Последнее проявляется в усилении транс¬ 
порта аминокислот в клетку, ускорении процессов биосинтеза белка и 
нуклеиновых кислот. Одновременно происходит торможение реакций, 
связанных с распадом белка. Вероятной причиной этого эффекта является 
наблюдающаяся под действием соматотропина усиленная мобилизация 
жира из жировых депо с последующим использованием жирных кислот в 
качестве основного источника энергии. В связи с этим определенное ко¬ 
личество белка сберегается от энергетических трат, поэтому скорость ката¬ 
болизма белков снижается. Поскольку в этой ситуации процессы синтеза 
белка преобладают над процессами его распада, в организме происходит 
задержка азота (положительный азотистый баланс). Благодаря анаболиче¬ 
скому действию соматотропин стимулирует активность остеобластов и 
способствует интенсивному образованию белковой матрицы кости. Кроме 
того, усиливаются также процессы минерализации костной ткани, в резу¬ 
льтате чего в организме задерживаются кальций и фосфор. 

Несмотря на то что в организме соматотропин активно стимулирует об¬ 
разование костной и хрящевой ткани, при введении данного гормона в 
изолированную культуру клеток заметного усиления роста последних 
обычно не наблюдается. В связи с этим возникло предположение, что сти¬ 
муляция процессов роста, наблюдаемая в условиях целостного организма, 
не является результатом прямого действия этого гормона. Скорее всего 
под действием соматотропина происходит образование определенных по¬ 
средников, влияние которых и приводит к анаболическому эффекту. Дан¬ 
ные посредники получили название «соматомедины». К настоящему вре¬ 
мени идентифицировано по крайней мере 4 различных соматомедина. Все 
они являются белками, образование которых происходит в печени под 
влиянием соматотропина. Нарушение синтеза соматомединов может при¬ 
водить к задержке роста и физического развития, хотя концентрация со¬ 
матотропина в плазме крови остается нормальной или даже повышенной. 
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Влияние соматомединов на углеводный обмен соответствует эффектам, 
наблюдаемым при введении инсулина, поэтому их называют также «инсу-
линоподобные факторы роста». 

Соматотропин обладает выраженным действием на углеводный обмен. 
Под влиянием данного гормона увеличивается содержание глюкозы в 
плазме крови. Механизм данного эффекта имеет несколько объяснений. 
Прежде всего тормозится использование глюкозы на энергетические тра¬ 
ты, поскольку, как указывалось выше, основным источником энергии в 
данных условиях являются жирные кислоты. Кроме того, гормон роста 
тормозит утилизацию глюкозы в тканях и снижает их чувствительность 
к действию инсулина. Под влиянием соматотропина увеличивается также 
активность фермента инсулиназы. Этот гормон обладает «диабетоген-
ным» эффектом. Наблюдаемая при его введении гипергликемия является 
стимулом для выработки инсулина В-клетками поджелудочной железы. 
Выработка инсулина увеличивается также и за счет прямого стимулиру¬ 
ющего влияния соматотропина на В-клетки. В результате может истощи¬ 
ться их секреторная функция, что в сочетании с повышенной активно¬ 
стью инсулиназы приводит к развитию так называемого гипофизарного 
диабета. 

Секреция гормона роста регулируется соматолиберином и соматостати-
ном, которые вырабатываются в гипоталамусе. Отмечено усиление выра¬ 
ботки соматотропина при стрессорных воздействиях, истощении запасов 
белка в организме. Увеличивается секреция также при сниженном содер¬ 
жании глюкозы и жирных кислот в плазме крови. 

Пролактин. Эффекты этого гормона заключаются в следующем: 
• усиливаются пролиферативные процессы в молочных железах и ускоря¬ 

ется их рост; 
• усиливаются процессы образования и выделения молока. Секреция про-

лактина возрастает во время беременности и стимулируется рефлектор-
но при кормлении грудью. Благодаря специфическому действию на мо¬ 
лочную железу пролактин называют маммотропным гормоном; 

• увеличивается реабсорбция натрия и воды в почках, что имеет значение 
для образования молока. В этом отношении он является синергистом 
альдостерона; 

• стимулируются образование желтого тела и выработка им прогестерона. 

Продукция пролактина регулируется посредством выработки в гипота¬ 
ламусе пролактостатина. 

Гормоны нейрогипофиза. Антидиуретический гормон (АДГ). В общем 
виде действие АДГ сводится к двум основным эффектам: 
• стимулируется реабсорбция воды в дистальных канальцах почек. Вслед¬ 

ствие этого увеличивается объем циркулирующей крови, повышается 
АД, снижается диурез и возрастает относительная плотность мочи. В ре¬ 
зультате усиленного обратного всасывания воды снижается осмотиче¬ 
ское давление межклеточной жидкости. Под действием АДГ активирует¬ 
ся фермент аденилатциклаза, локализующийся на поверхности базолате-
ральной (обращена к интерстицию) мембраны клеток эпителия почеч¬ 
ных канальцев. Активация аденилатциклазы приводит к накоплению в 
цитоплазме этих клеток цАМФ. Последний диффундирует в область 
апикальной (обращена в просвет почечного канальца) мембраны и сти¬ 
мулирует образование в цитоплазме белковых везикул, которые затем 
включаются в структуру апикальной мембраны и образуют в ней каналы, 
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высокопроницаемые для воды. Вода из просвета почечных канальцев 
поступает в цитоплазму клеток эпителия канальцев, перемещается к ба-
золатеральной мембране и, проникая через нее, попадает в интерстициа-
льную ткань. После разрушения АДГ белковые везикулы элиминируют¬ 
ся из структуры апикальной мембраны. В результате этого последняя 
становится непроницаемой для воды; 

• в больших дозах АДГ вызывает сужение артериол, что приводит к увели¬ 
чению АД. Развитию гипертензии способствует также наблюдающееся 
под влиянием АДГ повышение чувствительности сосудистой стенки к 
констрикторному действию катехоламинов. В связи с тем что введение 
АДГ приводит к повышению АД, этот гормон получил также название 
«вазопрессин». Однако поскольку эффект вазоконстрикции возникает 
только при действии больших доз АДГ, считают, что в физиологических 
условиях значимость его вазоконстрикторного влияния невелика. С дру¬ 
гой стороны, развитие вазоконстрикции может иметь существенное 
адаптивное значение при некоторых патологических состояниях, напри¬ 
мер при острой кровопотере, сильных болевых воздействиях, поскольку 
в этих условиях в крови может присутствовать большое количество АДГ. 

Основная (примерно 5/6 от общего количества) часть АДГ синтезирует¬ 
ся в супраоптическом ядре гипоталамуса, меньшая часть — в паравентри-
кулярном ядре. Секреция этого гормона усиливается при повышении 
осмотического давления крови. Последнее можно продемонстрировать пу¬ 
тем введения гипертонического раствора в сосуды, питающие гипотала¬ 
мус. В этом случае происходит раздражение осморецепторов, что приводит 
к увеличению выработки гормона в супраоптическом и паравентрикуляр-
ном ядрах и повышенной его секреции из нейрогипофиза в кровь. Важ¬ 
ным стимулом для регуляции секреции АДГ является также изменение 
объема циркулирующей крови (ОЦК). Показано, что при снижении по¬ 
следнего на 15—20 % количество образующегося АДГ может увеличивать¬ 
ся в несколько десятков раз. В этом случае интенсивность секреции гор¬ 
мона меняется в зависимости от характера информации, поступающей в 
гипоталамус от волюморецепторов, реагирующих на растяжение кровью и 
локализующихся в правом предсердии, и барорецепторов, расположенных 
в аортальной и синокаротидной зонах, а также в легочной артерии. 

Недостаточная секреция АДГ приводит к развитию несахарного моче¬ 
изнурения (diabetes insipidus), основными проявлениями которого являют¬ 
ся сильная жажда (полидипсия) и потеря большого количества жидкости с 
выделяемой мочой (полиурия). Наблюдается учащенное мочеиспускание 
(поллакиурия), в результате которого больной за сутки выделяет до 10— 
20 л мочи низкой относительной плотности. Симптомы этого заболевания 
проходят при введении синтетического вазопрессина или препаратов, 
приготовленных из задней доли гипофиза животных. 

Окситоцин. Эффекты этого гормона реализуются главным образом в 
двух направлениях: 
• окситоцин вызывает сокращение гладкой мускулатуры матки. Установ¬ 

лено, что при удалении гипофиза у животных родовые схватки становят¬ 
ся длительными и малоэффективными. Таким образом, окситоцин явля¬ 
ется гормоном, обеспечивающим нормальное протекание родового акта 
(отсюда произошло и его название — от лат. оху — сильный, tokos — 
роды). Адекватное проявление этого эффекта возможно при условии до¬ 
статочной концентрации в крови эстрогенов, которые усиливают чувст¬ 
вительность матки к окситоцину; 
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* окситоцин принимает участие в регуляции лактации: усиливает сокра¬ 
щение миоэпителиальных клеток в молочных железах и тем самым спо¬ 
собствует выделению молока. 
Содержание окситоцина в крови возрастает в конце беременности, в 

послеродовом периоде. Кроме того, его продукция стимулируется рефлек-
торно при раздражении соска в процессе грудного вскармливания. 

4.4.2. Щитовидная железа 
Основной структурно-функциональной единицей щитовидной железы 
является фолликул. Он представляет собой округлую полость, стенка ко¬ 
торой образована одним рядом клеток кубического эпителия. 

Фолликулы заполнены коллоидом и содержат гормоны тироксин и 
трийодтиронин, которые связаны с белком тиреоглобулином. В межфол¬ 
ликулярном пространстве проходят капилляры, обеспечивающие их оби¬ 
льную васкуляризацию. В щитовидной железе объемная скорость кровото¬ 
ка выше, чем в других органах и тканях. В межфолликулярном простран¬ 
стве находятся также парафолликулярные клетки (С-клетки), в которых 
вырабатывается гормон тиреокальцитонин. 

Биосинтез тироксина и трийодтиронина осуществляется за счет йоди¬ 
рования аминокислоты тирозина, поэтому в щитовидной железе активно 
поглощается йод. Содержание йода в фолликулах в 30 раз превышает его 
концентрацию в крови, а при гиперфункции щитовидной железы это со¬ 
отношение становится еще больше. Поглощение йода осуществляется за 
счет активного транспорта. После соединения тирозина, входящего в со¬ 
став тиреоглобулина, с атомарным йодом образуются монойодтирозин и 
дийодтирозин. За счет соединения 2 молекул дийодтирозина образуется 
тироксин; конденсация моно- и дийодтирозина приводит к образованию 
трийодтиронина. В дальнейшем за счет действия протеаз, расщепляющих 
тиреоглобулин, в кровь высвобождаются активные гормоны. 

Активность тироксина в несколько раз меньше, чем трийодтиронина. 
Кроме того, эффекты трийодтиронина имеют меньший латентный период, 
поэтому его действие развивается значительно быстрее. С другой стороны, 
содержание тироксина в крови примерно в 20 раз больше, чем трийодти¬ 
ронина. Тироксин при дейодировании может превращаться в трийодтиро¬ 
нин. На основании этих фактов предполагают, что основным гормоном 
щитовидной железы является трийодтиронин, а тироксин выполняет фун¬ 
кцию его предшественника. 

Действие гормонов щитовидной железы проявляется резким усилением 
клеточного метаболизма. При этом ускоряются все виды обмена веществ 
(белковый, липидный, углеводный), что приводит к увеличению энергооб¬ 
разования и повышению основного обмена. В детском возрасте это имеет 
существенное значение для процессов роста, физического развития и 
энергетического обеспечения созревания ткани мозга, поэтому недостаток 
гормонов щитовидной железы у детей приводит к задержке умственного и 
физического развития (кретинизм). У взрослых при гипофункции щито¬ 
видной железы наблюдается торможение нервно-психической активности 
(вялость, сонливость, апатия); при избытке гормонов, наоборот, наблюда¬ 
ются эмоциональная лабильность, возбуждение, бессонница. 

В результате активизации всех видов обмена веществ под влиянием 
гормонов щитовидной железы изменяется деятельность практически всех 
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органов. Усиливается теплопродукция, что приводит к повышению темпе¬ 
ратуры тела. Ускоряется работа сердца (тахикардия, повышение АД, уве¬ 
личение минутного объема крови), стимулируется деятельность пищевари¬ 
тельного тракта (повышение аппетита, усиление перистальтики кишечни¬ 
ка, увеличение секреторной активности). При гиперфункции щитовидной 
железы обычно снижается масса тела. Недостаток гормонов щитовидной 
железы приводит к изменениям противоположного характера. 

Частой формой гипотиреоидизма является болезнь Хашимото. Она 
представляет собой аутоиммунное заболевание, при котором в крови по¬ 
является большое количество антител к антигенам щитовидной железы. 
Подавляются синтез и секреция Т4 и Т3, поэтому по механизму обратных 
связей усиливается секреция гипофизом тиреотропного гормона, вызыва¬ 
ющего гипертрофию щитовидной железы. 

Одной из частных причин гипертиреоидизма является образование ан¬ 
тител, которые, связываясь с рецептором тиреотропного гормона на на¬ 
ружной поверхности плазматической мембраны тироцитов, имитируют 
действие этого гормона, стимулируя аденилатциклазу. Это приводит к по¬ 
вышению секреции тироксина и трийодтиронина, а также к гиперплазии 
щитовидной железы. 

Высокий уровень в крови тиреоидных гормонов вызывает повышенную 
возбудимость, учащенное сердцебиение, тремор, высокую утомляемость, 
исхудание, повышение либидо. Многие из этих эффектов объясняются 
тем, что тиреоидные гормоны изменяют чувствительность тканей к кате-
холаминам, так как стимулируют экспрессию бета-адренергических и подав¬ 
ляют экспрессию а-адренергических рецепторов. 

Секреция гормонов щитовидной железы регулируется гипоталамиче-
ским тиреолиберином. Выработка тироксина и трийодтиронина резко уси¬ 
ливается в условиях длительного эмоционального возбуждения. Отмечено 
также, что секреция этих гормонов ускоряется при снижении температуры 
тела. 

Кальцитонин (тиреокальцитонин) снижает уровень кальция в крови. 
Действует на костную систему, почки и кишечник, вызывая при этом эф¬ 
фекты, противоположные действию паратирина. В костной ткани тирео-
кальцитонин усиливает активность остеобластов и процессы минерализа¬ 
ции. В почках и кишечнике угнетает реабсорбцию кальция и стимулирует 
обратное всасывание фосфатов. Реализация этих эффектов приводит к ги-
покальциемии. 

4.4.3. Околощитовидные железы 
Регуляция обмена кальция осуществляется в основном за счет действия 

паратирина и кальцитонина. 
Паратгормон (паратирин, паратиреоидный гормон) синтезируется в 

околощитовидных железах; обеспечивает увеличение уровня кальция в 
крови. Органами-мишенями для этого гормона являются кости и почки. В 
костной ткани паратирин усиливает функцию остеокластов, что способст¬ 
вует деминерализации кости и повышению уровня кальция и фосфора в 
плазме крови. В канальцевом аппарате почек паратирин стимулирует ре¬ 
абсорбцию кальция и тормозит реабсорбцию фосфатов, что приводит к 
гиперкальциемии и фосфатурии. Развитие фосфатурии может иметь опре¬ 
деленное значение в реализации гиперкальциемического эффекта гормо¬ 
на. Это связано с тем, что кальций образует с фосфатами нерастворимые 
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соединения; следовательно, усиленное выведение фосфатов с мочой спо¬ 
собствует повышению уровня свободного кальция в плазме крови. Пара-
тирин усиливает синтез кальцитриола, который является активным мета¬ 
болитом витамина D 3. Последний вначале образуется в неактивном состо¬ 
янии в коже под влиянием ультрафиолетового излучения, а затем под вли¬ 
янием паратирина активируется в печени и почках. Кальцитриол усилива¬ 
ет образование кальцийсвязывающего белка в стенке кишечника, что спо¬ 
собствует обратному всасыванию кальция и развитию гиперкальциемии. 
Таким образом, увеличение реабсорбции кальция в кишечнике при гипер¬ 
продукции паратирина в основном обусловлено его стимулирующим дей¬ 
ствием на процессы активации витамина D3. Прямое влияние самого па¬ 
ратирина на кишечную стенку весьма незначительно. 

Секреция паратирина и тиреокальцитонина (см. раздел 4.2.3) регули¬ 
руется по типу отрицательной обратной связи в зависимости от уровня 
кальция в плазме крови. При снижении содержания кальция усиливается 
секреция паратирина и тормозится выработка тиреокальцитонина. В фи¬ 
зиологических условиях это наблюдается при беременности, лактации, 
сниженном содержании кальция в принимаемой пище. Увеличение кон¬ 
центрации кальция в плазме крови, наоборот, способствует снижению 
секреции паратирина и увеличению выработки тиреокальцитонина. По¬ 
следнее может иметь большое значение у детей и лиц молодого возраста, 
так как в этом возрасте формируется костный скелет. Адекватное проте¬ 
кание этих процессов невозможно без тиреокальцитонина, определяю¬ 
щего абсорбцию кальция из плазмы крови и его включение в структуру 
костной ткани. 

При удалении околощитовидных желез животное погибает от тетаниче-
ских судорог. Это связано с тем, что в случае низкого содержания кальция 
в крови резко усиливается нервно-мышечная возбудимость. При этом дей¬ 
ствие даже незначительных по силе внешних раздражителей приводит к 
сокращению мышц. 

Гиперпродукция паратирина приводит к деминерализации костной тка¬ 
ни и развитию остеопороза. Резко увеличивается уровень кальция в плаз¬ 
ме крови, в результате чего усиливается склонность к камнеобразованию в 
органах мочеполовой системы. Гиперкальциемия способствует развитию 
выраженных нарушений электрической стабильности сердца, а также об¬ 
разованию язв в пищеварительном тракте, возникновение которых обу¬ 
словлено стимулирующим действием ионов Са 2 + на выработку гастрина и 
соляной кислоты в желудке. 

4.4.4. Надпочечники 
В надпочечниках выделяют корковое и мозговое вещество. Корковое 

вещество включает клубочковую, пучковую и сетчатую зоны. В клубочко-
вой зоне происходит синтез минералокортикоидов, основным представи¬ 
телем которых является альдостерон. В пучковой зоне синтезируются глю-
кокортикоиды. В сетчатой зоне вырабатывается небольшое количество по¬ 
ловых гормонов. 

Альдостерон усиливает в дистальных канальцах почек реабсорбцию 
Na +; одновременно увеличивая при этом выведение с мочой ионов К +. 
Аналогичное усиление натрий-калиевого обмена происходит в потовых и 
слюнных железах, в кишечнике. Это приводит к изменению электролит¬ 
ного состава плазмы крови (гипернатриемия и гипокалиемия). Кроме 
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того, под влиянием альдостерона резко возрастает почечная реабсорбция 
воды, которая всасывается пассивно по осмотическому градиенту, созда¬ 
ваемому Na + . Это приводит к существенным изменениям гемодинамики — 
увеличивается ОЦК, возрастает АД. Вследствие усиленного обратного вса¬ 
сывания воды уменьшается диурез. При повышенной секреции альдосте¬ 
рона увеличивается склонность к отекам, что обусловлено задержкой в ор¬ 
ганизме натрия и воды, повышением гидростатического давления крови в 
капиллярах и в связи с этим — усиленной экссудацией жидкости из про¬ 
света сосудов в ткани. За счет усиления процессов экссудации и отечности 
тканей альдостерон способствует развитию воспалительной реакции (про-
воспалительный гормон). Под влиянием альдостерона увеличивается так¬ 
же секреция ионов Н+ в канальцевом аппарате почек, что приводит к сни¬ 
жению их концентрации во внеклеточной жидкости и изменению кислот¬ 
но-основного состояния (алкалоз). 

Снижение секреции альдостерона вызывает усиленное выведение на¬ 
трия и воды с мочой, что приводит к дегидратации тканей, снижению 
ОЦК и уровня АД. В результате в организме возникают явления циркуля-
торного шока. Концентрация калия в крови при этом, наоборот, увеличи¬ 
вается, что является причиной нарушения электрической стабильности 
сердца и развития сердечных аритмий. 

Основным фактором, регулирующим секрецию альдостерона, является 
функционирование ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. При сни¬ 
жении уровня АД наблюдается возбуждение симпатической части авто¬ 
номной нервной системы, что приводит к сужению почечных сосудов. 
Уменьшение почечного кровотока способствует усиленной выработке ре¬ 
нина в юкстагломерулярных нефронах почек. Ренин является ферментом, 
который действует на плазменный альфа2-глобулин ангиотензиноген, превра¬ 
щая его в ангиотензин I. Образовавшийся ангиотензин I затем превраща¬ 
ется в ангиотензии II, который увеличивает секрецию альдостерона. Выра¬ 
ботка альдостерона может усиливаться также по механизму обратной свя¬ 
зи при изменении электролитного состава плазмы крови, в частности при 
гипонатриемии или гиперкалиемии. В незначительной степени секреция 
этого гормона стимулируется кортикотропином. 

Глюкокортикоиды вызывают следующие эффекты. 

* Регуляция всех видов обмена веществ: 
• белковый обмен: под влиянием глюкокортикоидов стимулируются про¬ 

цессы распада белка. В основе этого эффекта лежит угнетение транс¬ 
порта аминокислот из плазмы крови в клетки, что вызывает торможе¬ 
ние последующих стадий белкового синтеза. Катаболизм белка приво¬ 
дит к снижению мышечной массы, остеопорозу; уменьшается также 
скорость заживления ран. Распад белка приводит к уменьшению со¬ 
держания белковых компонентов в защитном мукоидном слое, покры¬ 
вающем слизистую оболочку пищеварительного тракта. Последнее 
способствует увеличению агрессивного действия соляной кислоты и 
пепсина, что может привести к образованию пептических язв (ульце-
рогенный эффект глюкокортикоидов); 

• жировой обмен: глюкокортикоиды усиливают мобилизацию жира из 
жировых депо и увеличивают концентрацию жирных кислот в плазме 
крови. Вместе с тем увеличивается отложение жира в области лица, 
груди и на боковых поверхностях туловища; 

• углеводный обмен: введение глюкокортикоидов приводит к увеличению 
содержания глюкозы в плазме крови (гипергликемия). В основе этого 
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эффекта лежит стимулирующее действие на процессы глюконеогенеза. 
Избыток аминокислот, образовавшихся в результате катаболизма бел¬ 
ка, используется для синтеза глюкозы в печени. Кроме того, глюко-
кортикоиды ингибируют активность фермента гексокиназы, что пре¬ 
пятствует утилизации глюкозы тканями. Поскольку при избытке глю¬ 
кокортикоидов основным источником энергии являются жирные кис¬ 
лоты, образующиеся за счет усиленной мобилизации жира, определен¬ 
ное количество глюкозы сберегается от энергетических трат, что также 
способствует гипергликемии. Гипергликемический эффект является 
одним из компонентов защитного действия глюкокортикоидов при 
стрессе, поскольку в виде глюкозы в организме создается запас энерге¬ 
тического субстрата, расщепление которого помогает преодолеть дей¬ 
ствие экстремальных стимулов. 

Таким образом, по характеру своего влияния на углеводный обмен глю-
кокортикоиды являются антагонистами инсулина. При длительном прие¬ 
ме этих гормонов с целью лечения или повышенной их выработке в орга¬ 
низме может развиться стероидный диабет. 

• Противовоспалительное действие: 
• глюкокортикоиды угнетают все стадии воспалительной реакции (аль¬ 

терация, экссудация и пролиферация); 
• стабилизируют мембраны лизосом, что предотвращает выброс протео-

литических ферментов, способствующих развитию воспалительной 
реакции; 

• нормализуют повышенную проницаемость сосудов и тем самым уме¬ 
ньшают процессы экссудации и отечность тканей, а также выделение 
медиаторов воспалительной реакции; 

• угнетают процессы фагоцитоза в очаге воспаления; 
• уменьшают выраженность лихорадочной реакции, сопутствующей 

воспалительному процессу, за счет снижения выведения интерлейки-
на-1 из лейкоцитов, что снижает его стимулирующий эффект на центр 
теплопродукции в гипоталамусе. 

А Противоаллергическое действие: изложенные выше эффекты, лежащие в 
основе противовоспалительного действия, во многом определяют также 
ингибирующее действие глюкокортикоидов на развитие аллергической 
реакции (стабилизации лизосом, угнетение образования факторов, уси¬ 
ливающих аллергическую реакцию, снижение экссудации и др.). Гипер¬ 
продукция глюкокортикоидов приводит к снижению числа эозинофилов 
в крови, увеличенное количество которых обычно является «маркером» 
аллергии. 

А Подавление иммунитета: угнетают как клеточный, так и гуморальный 
иммунитет, что связано со снижением образования антител и процессов 
фагоцитоза. Длительный прием глюкокортикоидов приводит к инволю¬ 
ции тимуса и лимфоидной ткани, являющихся иммунокомпетентными 
органами, вследствие чего уменьшается количество лимфоцитов в кро¬ 
ви. Подавление иммунитета может являться серьезным побочным эф¬ 
фектом при длительном приеме глюкокортикоидов, поскольку при этом 
возрастает вероятность присоединения вторичной инфекции. С другой 
стороны, этот эффект может являться терапевтическим при использова¬ 
нии глюкокортикоидов для подавления роста опухолей, происходящих 
из лимфоидной ткани, или для торможения реакций отторжения при 
трансплантации органов и тканей. 
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• Участие в формировании оптимального уровня АД: повышают чувствите¬ 
льность сосудистой стенки к действию катехоламинов, что приводит к 
гипертензии. Повышению уровня АД способствует также выраженное в 
небольшой степени минералокортикоидное действие глюкокортикоидов 
(задержка в организме натрия и воды, сопровождающаяся увеличением 
объема циркулирующей крови). Гипертензивный эффект является од¬ 
ним из компонентов противошокового действия (шок всегда сопровож¬ 
дается резким падением АД). Противошоковая активность этих гормо¬ 
нов связана также с гипергликемией. Поскольку утилизация глюкозы 
мозговой тканью не зависит от инсулина, поступление глюкозы в клетки 
мозга определяется исключительно ее концентрацией в плазме крови. 
В связи с этим вызванную глюкокортикоидами гипергликемию расцени¬ 
вают как важный фактор адекватного энергетического обеспечения моз¬ 
га, что противодействует развитию шока. 

В организме существует определенный суточный ритм выработки глю¬ 
кокортикоидов. Основная масса этих гормонов вырабатывается в утренние 
(6—8) часы. Это обстоятельство учитывают при распределении суточной 
дозы гормонов в процессе длительного лечения глюкокортикоидами. 

Продукция глюкокортикоидов регулируется кортикотропином. Его вы¬ 
деление усиливается при действии на организм стрессорных стимулов раз¬ 
личной природы, что является пусковым моментом для развития адапта¬ 
ционного синдрома. 

Стероидные гормоны во многом определяют адаптацию организма к 
действию стресса главным образом благодаря их способности стимулиро¬ 
вать глюконеогенез и гликогенолиз. Последнее позволяет превращать поч¬ 
ти все конечные продукты катаболизма в глюкозу, снабжающую энергией 
активно работающие ткани. Помимо этого, глюкокортикоиды оказывают 
потенцирующее влияние на регуляцию норадреналином кровяного давле¬ 
ния, экскрецию воды почками и липолиз в жировых тканях. 

Гипофункция коры надпочечников приводит к повышению утомляемости, 
исхуданию, анорексии, гиперпигментации кожи и снижению кровяного 
давления. Как правило, эти нарушения сопровождаются также дисбалан¬ 
сом электролитов: в крови понижается уровень ионов Na + и повышается 
К+ и Са 2 +. У мужчин снижается половая потенция, однако у женщин со¬ 
храняется способность к зачатию и вынашиванию ребенка, так как гормо¬ 
ны, образующиеся в плаценте и у плода, защищают мать от стероидной 
недостаточ ности. 

При гиперфункции коры надпочечников развивается синдром Кушинга. 
У детей причиной этой болезни чаще всего является аденома надпочечни¬ 
ков, а у взрослых повышенный синтез кортизола вызывает АКТГ, гипер¬ 
секреция которого связана в основном с опухолью гипофиза. 

Половые гормоны. При избыточном образовании половых гормонов в 
сетчатой зоне развивается адреногенитальный синдром двух типов — ге¬ 
теросексуальный и изосексуальный. Гетеросексуальный синдром разви¬ 
вается при выработке гормонов противоположного пола и сопровождает¬ 
ся появлением вторичных половых признаков, присущих другому полу. 
Изосексуальный синдром наступает при избыточной выработке гормонов 
одноименного пола и проявляется ускорением процессов полового раз¬ 
вития. 

Катехоламины. В мозговом веществе надпочечников содержатся 
хромаффинные клетки, в которых синтезируются адреналин и норадрена-
лин. Примерно 80 % гормональной секреции приходится на адреналин и 
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20 % — на норадреналин. Продукция этих гормонов резко усиливается 
при возбуждении симпатической части автономной нервной системы. 
В свою очередь выделение этих гормонов в кровь приводит к развитию 
эффектов, аналогичных действию стимуляции симпатических нервов. 
Разница состоит лишь в том, что гормональный эффект является более 
длительным. К наиболее важным эффектам катехоламинов относятся 
стимуляция деятельности сердца, вазоконстрикция, торможение периста¬ 
льтики и секреция кишечника, расширение зрачка, уменьшение потоот¬ 
деления, усиление процессов катаболизма и образования энергии. Адре¬ 
налин имеет большее сродство к р-адренорецепторам, локализующимся в 
миокарде, вследствие чего вызывает положительные инотропный и хро-
нотропный эффекты в сердце. С другой стороны, норадреналин имеет 
более высокое сродство к сосудистым а-адренорецепторам. Поэтому вы¬ 
зываемые катехоламинами вазоконстрикция и увеличение перифериче¬ 
ского сосудистого сопротивления в большей степени обусловлены дейст¬ 
вием норадреналина. 

При стрессе содержание катехоламинов повышается в 4—8 раз. Разви¬ 
вается тахикардия, обильное потоотделение, тремор, головная боль, повы¬ 
шенное чувство тревоги. При опухоли мозгового слоя надпочечников ко 
всем этим симптомам присоединяется артериальная гипертензия. Поско¬ 
льку адреналин подавляет секрецию инсулина, активирует гликогенолиз и 
липолиз, у таких больных наблюдаются гипергликемия и глюкозурия, а 
также быстрое снижение массы тела. 

Содержание адреналина в крови возрастает не только при стрессе, но и 
при хирургических вмешательствах, в острой фазе инфаркта миокарда, 
при гипертензии, длительной гиподинамии, тяжелой физической нагруз¬ 
ке, недостаточности коры надпочечников и почек, при курении и хрони¬ 
ческом алкоголизме. Сниженный уровень адреналина наблюдается при 
недоразвитии мозгового вещества надпочечников, олигофрении, депрес¬ 
сии, миопатиях и мигрени. 

4.4.5. Поджелудочная железа 
Эндокринная активность поджелудочной железы осуществляется панк¬ 

реатическими островками (островки Лангерганса). В островковом аппара¬ 
те представлено несколько типов клеток: 
• А(альфа)-клетки, вырабатывающие глюкагон; 
• В-клетки, вырабатывающие инсулин; 
• дельта-клетки, продуцирующие соматостатин, угнетающий секрецию инсули¬ 

на и глюкагона; 
• G-клетки, вырабатывающие гастрин; 
• ПП-клетки, вырабатывающие небольшое количество панкреатического 

полипептида, который является антагонистом холецистокинина. 
В-клетки составляют большую часть островкового аппарата поджелу¬ 

дочной железы (примерно 60 %). Они продуцируют инсулин, который 
влияет на все виды обмена веществ, но прежде всего снижает уровень 
глюкозы в плазме крови. 

Под воздействием инсулина существенно увеличивается проницаемость 
клеточной мембраны для глюкозы и аминокислот, что приводит к усиле¬ 
нию биоэнергетических процессов и синтеза белка. Кроме того, в резуль¬ 
тате подавления активности ферментов, обеспечивающих глюконеогенез, 
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тормозится образование глюкозы из аминокислот. Под влиянием инсули¬ 
на уменьшается катаболизм белка. Таким образом, процессы образования 
белка начинают преобладать над процессами его распада, что обеспечива¬ 
ет анаболический эффект. По своему влиянию на белковый обмен инсу¬ 
лин является синергистом соматотропина. Более того, установлено, что 
адекватная стимуляция роста и физического развития под влиянием сома¬ 
тотропина происходит только при условии достаточной концентрации ин¬ 
сулина в крови. 

Влияние инсулина на жировой обмен в конечном счете выражается в 
усилении процессов липогенеза и отложении жира в жировых депо. По¬ 
скольку под влиянием инсулина возрастает утилизация тканями и исполь¬ 
зование глюкозы в качестве энергетического субстрата, определенная 
часть жирных кислот сберегается от энергетических трат и используется в 
последующем для липогенеза. Кроме того, дополнительное количество 
жирных кислот образуется из глюкозы, а также за счет ускорения их син¬ 
теза в печени. В жировых депо инсулин угнетает активность липазы и сти¬ 
мулирует образование триглицеридов. 

Недостаточная секреция инсулина приводит к развитию сахарного диа¬ 
бета. При этом резко увеличивается содержание глюкозы в плазме крови, 
возрастает осмотическое давление внеклеточной жидкости, что приводит к 
дегидратации тканей, появлению жажды. Поскольку глюкоза относится к 
«пороговым» веществам, то при определенном уровне гипергликемии тор¬ 
мозится ее реабсорбция в почках и возникает глюкозурия. Вследствие того 
что глюкоза является осмотически активным веществом, в составе мочи 
возрастает также количество воды, что приводит к увеличению диуреза 
(полиурия). Усиливается липолиз с образованием избыточного количества 
несвязанных жирных кислот; образуются кетоновые тела. Катаболизм бел¬ 
ка и недостаток энергии (нарушена утилизация глюкозы) приводит к асте¬ 
нии и снижению массы тела. 

Избыточное содержание инсулина в крови вызывает резкую гипоглике¬ 
мию, что может привести к потере сознания (гипогликемическая кома). 
Это объясняется тем, что в головном мозге утилизация глюкозы не зави¬ 
сит от действия фермента гексокиназы, активность которой регулируется 
инсулином. В связи с этим поглощение глюкозы мозговой тканью опреде¬ 
ляется в основном концентрацией глюкозы в плазме крови. Ее снижение 
под действием инсулина может привести к нарушению энергетического 
обеспечения мозга и потере сознания. 

Выработка инсулина регулируется механизмом отрицательной обрат¬ 
ной связи в зависимости от концентрации глюкозы в плазме крови. По¬ 
вышение содержания глюкозы способствует увеличению выработки ин¬ 
сулина; в условиях гипогликемии образование инсулина, наоборот, тор¬ 
мозится. Секреция инсулина в некоторой степени возрастает при росте 
содержания аминокислот в крови. Увеличение выхода инсулина наблю¬ 
дается также под действием некоторых гастроинтестинальных гормонов 
(желудочный ингибирующий пептид, холецистокинин, секретин). Кроме 
того, продукция инсулина может возрастать при стимуляции блуждающе¬ 
го нерва. В опытах на животных показано, что при пропускании крови с 
высоким содержанием глюкозы через сосуды головы, которая соединена 
с телом только блуждающими нервами, наблюдается увеличение продук¬ 
ции инсулина. 

А-клетки, составляющие примерно 15 % островковой ткани, вырабаты¬ 
вают глюкагон, действие которого приводит к гипергликемии. В основе это¬ 
го эффекта лежат усиленный распад гликогена в печени и стимуляция про-
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цессов глюконеогенеза. Глюкагон способствует мобилизации жира из жи¬ 
ровых депо. Таким образом, действие глюкагона противоположно инсули¬ 
ну. Установлено, что, кроме глюкагона, существует еще несколько гормо¬ 
нов, которые по своему действию на углеводный обмен являются антагони¬ 
стами инсулина (кортикотропин, соматотропин, глюкокортикоиды, адрена¬ 
лин, тироксин). Введение этих гормонов приводит к гипергликемии. 

4.4.6. Половые железы 
Мужские половые железы. В мужских половых железах (яички) проис¬ 
ходят процессы сперматогенеза и образование мужских половых гормо¬ 
нов — андрогенов. 

Сперматогенез осуществляется за счет деятельности сперматогенных 
эпителиальных клеток, которые содержатся в семенных канальцах. Выра¬ 
ботка андрогенов происходит в интерстициальных клетках — гландулоци-
тах (клетки Лейдига), локализующихся в интерстиции между семенными 
канальцами и составляющих примерно 20 % от общей массы яичек. Небо¬ 
льшое количество мужских половых гормонов вырабатывается также в 
сетчатой зоне коркового вещества надпочечников. К. андрогенам относит¬ 
ся несколько стероидных гормонов, наиболее важным из которых являет¬ 
ся тестостерон. Продукция этого гормона определяет адекватное развитие 
мужских первичных и вторичных половых признаков (маскулинизирую¬ 
щий эффект). Под влиянием тестостерона в период полового созревания 
увеличиваются размеры полового члена и яичек, появляется мужской тип 
оволосения, меняется тональность голоса. Кроме того, тестостерон усили¬ 
вает синтез белка (анаболический эффект), что приводит к ускорению 
процессов роста, физического развития, увеличению мышечной массы. 
Тестостерон влияет на процессы формирования костного скелета — уско¬ 
ряет образование белковой матрицы кости, усиливает отложение в ней со¬ 
лей кальция. В результате увеличиваются рост, толщина и прочность кос¬ 
ти. При гиперпродукции тестостерона ускоряется обмен веществ, в крови 
возрастает количество эритроцитов. 

Механизм действия тестостерона обусловлен его проникновением 
внутрь клетки, превращением в более активную форму (дигидротестосте-
рон) и дальнейшим связыванием с рецепторами ядра и органелл, что при¬ 
водит к изменению процессов синтеза белка и нуклеиновых кислот. Сек¬ 
реция тестостерона регулируется лютеинизирующим гормоном аденогипо-
физа, продукция которого возрастает в период полового созревания. При 
увеличении содержания в крови тестостерона по механизму отрицатель¬ 
ной обратной связи тормозится выработка лютеинизирующего гормона. 
Уменьшение продукции обоих гонадотропных гормонов — фолликулости-
мулирующего и лютеинизирующего — происходит также при ускорении 
процессов сперматогенеза. 

У мальчиков в возрасте до 10—11 лет в яичках обычно отсутствуют ак¬ 
тивные клетки Лейдига, в которых вырабатываются андрогены. Однако 
секреция тестостерона в этих клетках происходит во время внутриутробно¬ 
го развития и сохраняется у ребенка в течение первых недель жизни. Это 
связано со стимулирующим действием хорионного гонадотропина, проду¬ 
цируемого плацентой. 

Недостаточная секреция мужских половых гормонов приводит к разви¬ 
тию евнухоидизма, основными проявлениями которого являются задержка 



развития первичных и вторичных половых признаков, диспропорциональ¬ 
ность костного скелета (несоразмерно длинные конечности при относите¬ 
льно небольших размерах туловища), увеличение отложения жира на гру¬ 
ди, в нижней части живота и на бедрах. Нередко отмечается увеличение 
грудных желез (гинекомастия). Недостаток мужских половых гормонов 
приводит также к определенным нервно-психическим изменениям, в ча¬ 
стности к отсутствию влечения к противоположному полу и утрате других 
типичных психофизиологических черт мужчины. 

Женские половые железы. В женских половых железах (яичники) про¬ 
исходит выработка эстрогенов и прогестерона. Секреция этих гормонов 
характеризуется определенной цикличностью, связанной с изменением 
продукции гипофизарных гонадотропинов в течение менструального 
цикла Эстрогены, помимо яичников, в небольшом количестве выраба¬ 
тываются в сетчатой зоне коркового вещества надпочечников. Во время 
беременности секреция эстрогенов существенно увеличивается за счет 
гормональной активности плаценты. Наиболее активным представителем 
этой группы гормонов является бета-эстрадиол. Прогестерон представляет 
собой гормон желтого тела; его продукция возрастает в конце менструа¬ 
льного цикла. 

Под влиянием эстрогенов ускоряется развитие первичных и вторичных 
женских половых признаков. В период полового созревания увеличивают¬ 
ся размеры яичников, матки, влагалища, а также наружных половых орга¬ 
нов. Усиливаются процессы пролиферации и рост желез в эндометрии. 
Эстрогены ускоряют развитие молочных желез, что приводит к увеличе¬ 
нию их размеров, ускоренному формированию протоковой системы. Эст¬ 
рогены влияют на развитие костного скелета посредством усиления актив¬ 
ности остеобластов. Вместе с тем за счет влияния на эпифизарный хрящ 
тормозится рост костей в длину. Действие этих гормонов приводит к уве¬ 
личению биосинтеза белка; усиливается также образование жира, избыток 
которого откладывается в подкожной основе, что определяет внешние 
особенности женской фигуры. Под влиянием эстрогенов развивается ово¬ 
лосение по женскому типу: кожа становится более тонкой и гладкой, хо¬ 
рошо васкуляризованной. 

Основное назначение прогестерона заключается в подготовке эндо¬ 
метрия к имплантации оплодотворенной яйцеклетки. Под действием это¬ 
го гормона усиливается пролиферация и секреторная активность клеток 
эндометрия, в цитоплазме накапливаются липиды и гликоген, усиливает¬ 
ся васкуляризация. Усиление пролиферации и секреторной активности 
происходит также в молочных железах, что приводит к увеличению их 
размера. 

Недостаточная секреция женских половых гормонов влечет за собой 
развитие характерного симптомокомплекса, основными признаками кото¬ 
рого являются прекращение менструаций, атрофия молочных желез, вла¬ 
галища и матки, отсутствие характерного оволосения по женскому типу. 
Существенные изменения претерпевает костная система — задерживается 
окостенение зоны эпифизарного хряща, что стимулирует рост кости в дли¬ 
ну. Как правило, это больные высокого роста, с несоразмерно удлиненны¬ 
ми конечностями, суженным и уплощенным тазом. Внешний вид приоб¬ 
ретает мужские черты, тембр голоса становится низким. 

Выработка эстрогенов и прогестерона регулируется гипофизарными го-
надотропинами, продукция которых возрастает у девочек начиная с 
9—10 лет. Секреция гонадотропинов тормозится при высоком содержании 
в крови женских половых гормонов. 
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4.4.7. Эндотелий как эндокринная ткань 
Кровеносные сосуды покрыты изнутри монослоем эндотелиальных 

клеток. Многие гормоны, имея гидрофильную природу, не проходят через 
эндотелиальный барьер в сосуд и не могут достигать с током крови опре¬ 
деленного органа. Они действуют на эндотелиальные клетки и вызывают в 
них образование новых межклеточных регуляторов: эндотелина (пептид¬ 
ный гормон) и тромбоксана (образуется из жирной кислоты), которые 
стимулируют сокращение гладкомышечных клеток стенки сосуда, а также 
агрегацию тромбоцитов. Эти же гормоны стимулируют образование в эн¬ 
дотелиальных клетках простациклина (простагландин) и оксида азота 
(N0), которые вызывают расслабление гладкомышечных клеток и препят¬ 
ствуют агрегации тромбоцитов. Таким образом, в результате согласован¬ 
ной секреции эндотелина, тромбоксана, простациклина и N0 могут осу¬ 
ществляться разнонаправленные влияния на сосудистый тонус и процессы 
тромбообразования. 

Спектр вырабатываемых гормонов и уровень их секреции эндотелием 
зависят от природы эндокринных сигналов, которые действуют на эндоте-
лиальную клетку, а также от функционального состояния эндотелия. Для 
регуляции давления и скорости протекания крови по сосудам чрезвычайно 
важно то, что эндокринный ответ эндотелия зависит также от механиче¬ 
ских сигналов, поступающих на его клетки. Когда скорость протекания 
крови по сосудам повышается, то в результате сил трения между формен¬ 
ными элементами и сосудистой стенкой возникает «напряжение сдвига» 
мембраны эндотелиальной клетки. В результате она вырабатывает N 0 , 
расширяющий сосуд. Данная реакция позволяет немедленно открывать 
коллатерали, когда по какой-то причине перекрывается кровоток по 
основной магистрали. 

При высоком давлении крови происходит растяжение сосуда, которое 
также воспринимается клетками сосудистой стенки. В ответ на это в них 
повышается синтез белков, секретируются гормоны, факторы роста и кол¬ 
лаген, усиливается также деление клеток. При артериальной гипертензии 
это приводит к сужению просвета сосуда за счет утолщения его стенки. 

Таким образом, эндотелий, выстилающий внутреннюю поверхность 
кровеносного сосуда, может воспринимать многочисленные гормональные 
и механические сигналы, интегрировать эти воздействия и отвечать на них 
секрецией собственных гормонов, которые регулируют активность близле¬ 
жащих гладкомышечных клеток. 

Эти клетки в свою очередь могут не только сокращаться и расслаблять¬ 
ся, определяя тем самым величину кровяного давления, но и секретируют 
гормоны и факторы роста, которые влияют на функциональное состояние 
снабжаемых кровью органов, а также клеток крови. 



Глава 5 СИСТЕМА КРОВИ 

Внутренняя среда организма представлена тканевой (интерстициаль-
ная) жидкостью, лимфой и кровью, состав и свойства которых теснейшим 
образом связаны между собой. Однако истинной внутренней средой орга¬ 
низма является интерстициальная жидкость, ибо в основном она контак¬ 
тирует с клетками организма. Кровь же, соприкасаясь непосредственно с 
эндокардом и эндотелием сосудов, обеспечивает их жизнедеятельность и 
преимущественно косвенно через тканевую жидкость вмешивается в рабо¬ 
ту всех органов и тканей. Сосудистая стенка оказывает непосредственное 
влияние на состав и свойства крови и, следовательно, тканевой жидкости, 
так как выделяет и пропускает в кровоток гормоны и различные биологи¬ 
чески активные соединения — ферменты, пептиды, простагландины и др. 
Основной составной частью тканевой жидкости, лимфы и крови являет¬ 
ся вода. В организме человека ее доля составляет до 60 % от массы 
тела. Для человека массой тела 70 кг на воду приходится до 42 л, из них на 
интерстициальную жидкость и лимфу — около 21 % и плазму — около 
8 %. 

Между кровью и тканевой жидкостью происходит постоянный обмен 
веществ и транспорт воды, несущей растворенные в ней продукты обмена, 
гормоны, газы, биологически активные соединения. Следовательно, внут¬ 
ренняя среда организма представляет собой единую систему гуморального 
транспорта. 

Следует заметить, что внутриклеточная жидкость, плазма крови, интер¬ 
стициальная жидкость и лимфа имеют различный состав, что в значитель¬ 
ной степени определяет интенсивность водного, ионного и электролитно¬ 
го обмена, а также продуктов метаболизма между кровью, тканевой жид¬ 
костью и клетками. 

Еще в 1878 г. К. Бернар писал: «...поддержание постоянства условий 
жизни в нашей внутренней среде — необходимый элемент свободной и 
независимой жизни». Это положение легло в основу учения о гомеостази-
се, создателем которого является американский физиолог Дж. Кеннон. 
Между тем в основе представлений о гомеостазисе лежат динамические 
процессы, ибо постоянство внутренней среды организма редко бывает 
действительно постоянным. Под влиянием внешних воздействий и сдви¬ 
гов, происходящих в самом организме, состав и свойства интерстициаль-
ной жидкости, лимфы и крови на короткое время могут изменяться в ши¬ 
роких пределах, однако благодаря регуляторным воздействиям, осуществ¬ 
ляемым нервной системой и гуморальными факторами, сравнительно бы¬ 
стро возвращаются к норме. 

5.1. ПОНЯТИЕ О СИСТЕМЕ КРОВИ 
В систему крови входят кровь, органы кроветворения и кроверазруше-
ния, а также аппарат их регуляции. Кровь как ткань обладает следующи¬ 
ми особенностями: все ее составные части образуются за пределами со¬ 
судистого русла; межклеточное вещество ткани является жидким; основ¬ 
ная часть крови находится в постоянном движении. 
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Кровь животных преимущественно (за исключением костного мозга) 
заключена в систему замкнутых трубок — кровеносных сосудов. Кровь со¬ 
стоит из жидкой части — плазмы и форменных элементов: эритроцитов, 
лейкоцитов и тромбоцитов. У взрослого человека форменные элементы 
крови составляют 36—48 %, а плазма — 52—64 %. Это соотношение полу¬ 
чило название гематокритного числа. 

5.1.1. Основные функции крови 
Основными функциями крови являются транспортная, защитная и ре-

гуляторная. Все три функции крови связаны между собой и неотделимы 
друг от друга. 

Транспортная функция — кровь переносит необходимые для жизнедея¬ 
тельности органов и тканей различные вещества, газы и продукты обмена. 
Транспортная функция осуществляется как плазмой, так и форменными 
элементами. Многие вещества переносятся в неизмененном виде, другие 
вступают в нестойкие соединения с различными белками. Благодаря 
транспорту реализуется и дыхательная функция крови. Кровь осуществля¬ 
ет перенос гормонов, питательных веществ, продуктов обмена, ферментов, 
пептидов, различных биологически активных соединений (простагланди-
ны, лейкотриены, цитомедины и др.), катионов, анионов, микроэлементов 
и др. С транспортом связана и экскреторная функция крови — выделение 
из организма почками и внепочечными путями воды, метаболитов. 

Защитные функции крови чрезвычайно разнообразны. С наличием в 
крови лейкоцитов связана специфическая (иммунитет) и неспецифиче¬ 
ская (главным образом, фагоцитоз) защита организма. В составе крови со¬ 
держатся все компоненты так называемой системы комплемента, играю¬ 
щей важную роль как в специфической, так и неспецифической защите. К 
защитным функциям относятся сохранение циркулирующей крови в жид¬ 
ком состоянии и остановка кровотечения (гемостаз) в случае нарушения 
целости сосудов. 

Гуморальная регуляция деятельности организма в первую очередь связа¬ 
на с поступлением в циркулирующую кровь гормонов, биологически ак¬ 
тивных веществ и продуктов обмена. Благодаря регуляторной функции 
крови сохраняется постоянство внутренней среды организма, водного и 
солевого баланса тканей и температуры тела, контроль за интенсивностью 
обменных процессов, поддержание постоянства кислотно-основного со¬ 
стояния, регуляция гемопоэза и течение других физиологических процес¬ 
сов. 

5.1.2. Количество крови в организме 
У человека кровь составляет 6—8 % от массы тела, т.е. 4—6 л. У жен¬ 

щин крови приблизительно на 1—1,5 л меньше, чем у мужчин. Количество 
циркулирующей крови соответствует 60—70 мл/кг массы. 

Определение количества крови в организме заключается в следующем: 
в кровь вводят безвредные вещества (нейтральную краску, радиоактивные 
изотопы или коллоидный раствор) и через определенное время, когда вво¬ 
димый маркер равномерно распределится, устанавливают его концентра¬ 
цию. Зная количество введенного вещества, легко рассчитать количество 
крови в организме. 
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5.1.3. Состав плазмы крови 
Плазма представляет собой жидкую, слегка опалесцирующую часть 

крови, в состав которой входят соли (электролиты), белки, липиды, угле¬ 
воды, продукты обмена, гормоны, ферменты, витамины и растворенные в 
ней газы (табл. 5.1). 

Т а б л и ц а 5.1. Состав плазмы 

Компоненты Содержание Компоненты Содержание 

Вода 900-910 г/л Глюкоза 3,6—6,5 ммоль/л 
Белки 65-85 г/л Мочевая кислота 179—476 мкмоль/л 
Альбумины 38-50 г/л Креатинин 44—150 ммоль/л 
альфа1- Глобулины 1,4-3,0 г/л Натрий 135—145 моль 
альфа2- Глобулины 5,6-9,0 г/л Калий 3,3—4,9 моль/л 
бета-Глобулины 5,4-9,0 г/л Кальций общий 2,23—2,57 моль/л 
у- Глобулины 9,0-14,5 г/л Кальций свободный 1,15—1,27 моль 
Фибриноген 2,0-4,0 г/л Магний 0,65—1,1 моль/л 
Билирубин общий 3,4—22 ммоль/л Хлориды 97-110 моль/л 
Липиды 2,0-4,0 г/л Железо общее 9,0—31,0 моль/л 
лпонп 0,8-1,5 г/л Медь общая 11,0-24,3 моль/л 
лппп 0,2-0,75 г/л Гидрокарбонат 23,0—33,0 моль/л 
лпнп 3,2-4,5 г/л Фосфат 0,8—1,2 моль/л 
лпвп 2,7-4,3 г/л Сульфат 0,4—0,6 моль/л 
Триглицериды натощак <2,85 ммоль/л Аммиак 19,0—43,0 моль/л 

Остаточный азот 14—28 моль/л 
Примечание ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности; ЛППП — липопротеиды 
промежуточной плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЛПВП — липопро¬ 
теиды высокой плотности 

Состав плазмы отличается лишь относительным постоянством и во 
многом зависит от приема пищи, воды и солей. Для колебания уровня 
различных соединений, входящих в плазму, существуют строго очерчен¬ 
ные границы. Для одних веществ эти колебания ограничены, и их содер¬ 
жание изменяется незначительно. Это так называемые жесткие констан¬ 
ты. К ним относится концентрация всех катионов. Содержание других 
ингредиентов плазмы колеблется в широких пределах — пластичные кон¬ 
станты. К последним принадлежит концентрация глюкозы, липидов, бел¬ 
ков, фосфатов, мочевины, мочевой кислоты. Важным показателем обмена 
белков и особенно выделения его продуктов обмена через почки является 
остаточный азот крови, куда входят мочевина, креатин, креатинин, ами¬ 
нокислоты и индикан. 

Содержание не только жестких, но и пластичных ингредиентов должно 
Удерживаться на довольно постоянном уровне и лишь на короткое время 
может выходить за пределы нормы. 

Минеральные вещества плазмы составляют около 0,9 %. Растворы, име¬ 
ющие одинаковое с кровью осмотическое давление, получили название 
изотонических, или физиологических. К таким растворам для теплокровных 
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животных и человека относятся 0,9 % раствор натрия хлорида и 5 % рас¬ 
твор глюкозы. Растворы, имеющие большее осмотическое давление, чем 
кровь, называются гипертоническими, а меньшее — гипотоническими. 

Для обеспечения жизнедеятельности изолированных органов и тканей, 
а также при кровопотере используют растворы, близкие по ионному соста¬ 
ву к плазме крови (табл. 5.2.) 

Т а б л и ц а 5.2. Состав растворов Рингера—Локка и Тироде для теплокровных жи¬ 
вотных 

Название Ингредиенты, г/л 
раствора NaCl КС1 СаС12 NaHCO 3 MgCl2 NaH 2PO 4 Глюкоза 

Рингера— 
Локка 
Тироде 

9,0 

8,0 

0,42 

0,2 

0,24 

0,2 

0,15 

1,0 0,1 0,05 

1,0 

1,0 

Из-за отсутствия коллоидов (белки) растворы Рингера—Локка и Тироде 
не способны длительное время задерживать воду в крови — вода быстро 
выводится почками и переходит в ткани. Поэтому эти растворы применя¬ 
ют в качестве кровезамещающих лишь в случаях, когда отсутствуют колло¬ 
идные растворы, способные на длительное время восполнить недостаток 
жидкости в сосудистом русле. 

Важнейшей составной частью плазмы являются белки, содержание ко¬ 
торых составляет 7—8 % от массы плазмы. 

Белки плазмы представлены альбуминами, глобулинами и фибриноге¬ 
ном. К. альбуминам относятся белки с относительно малой мол. массой 
(около 70 000 Д), их 4—5 %; к глобулинам — крупномолекулярные белки 
(мол. масса до 450 000 Д), количество их доходит до 3 %. На долю фиб¬ 
риногена (мол. масса 340 000 Д) приходится ОД — 0,4 %. С помощью ме¬ 
тода электрофореза, основанного на различной скорости движения бел¬ 
ков в электрическом поле, глобулины разделены на а 1-, а 2-, бета- и гамма-глобу-
лины. 

Функции белков плазмы крови: 
• белки обеспечивают онкотическое давление крови, от которого в значи¬ 

тельной степени зависит обмен воды и растворенных в ней веществ меж¬ 
ду кровью и тканевой жидкостью; 

• регулируют рН крови благодаря наличию буферных свойств; 
• влияют на вязкость крови и плазмы, что чрезвычайно важно для поддер¬ 

жания нормального уровня кровяного давления; 
• обеспечивают гуморальный иммунитет, ибо являются антителами (им¬ 

муноглобулинами); 
• служат важным компонентом неспецифической резистентности, так как 

являются компонентами системы комплемента и других факторов защи¬ 
ты; 

• принимают участие в свертывании крови и образовании тромбоцитар-
ной пробки; 

• способствуют сохранению жидкого состояния крови, так как входят в 
состав противосвертывающих веществ (естественные антикоагулянты); 

• способствуют растворению фибриновых сгустков; 
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• служат переносчиками ряда гормонов, липидов, минеральных веществ и 
др.; 

• обеспечивают процессы репарации, роста и развития различных клеток 
организма. 
Около 60 % всех белков плазмы приходится на альбумины, играющие 

основную роль в поддержании онкотического давления крови и являющи¬ 
еся переносчиками билирубина, уробилина, жирных кислот, солей желч¬ 
ных кислот и некоторых лекарств. 

Функция а- и (бета-глобулинов сводится к связыванию катионов крови и 
переводу их в недиффундирующую форму. Особенно важно это для каль¬ 
ция, ибо только 1/3 его находится в ионизированном и, следовательно, фи¬ 
зиологически активном состоянии. Во фракцию а-глобулинов входят 
сложные белки — гликопротеины, а также ряд транспортных белков, про¬ 
ферментов и ингибиторов протеаз. Фракция бета-глобулинов включает в себя 
липопротеиды. Увеличение содержания липопротеидов очень низкой, 
промежуточной и низкой плотности является одним из ведущих факторов 
развития атеросклероза. Снижение концентрации липопротеидов высокой 
плотности приводит к нарушениям деятельности ЦНС и нередко сопро¬ 
вождается депрессиями. гамма-Глобулины в организме человека и животных 
осуществляют в основном буферную и защитную функции. К этим соеди¬ 
нениям относятся антитела (иммуноглобулины) и некоторые факторы 
свертывания крови. 

5.1.4. Физико-химические свойства крови 
Цвет крови определяется наличием в эритроцитах особого белка — гемо¬ 
глобина. 

Артериальная кровь характеризуется ярко-красной окраской, что зави¬ 
сит от содержания в ней гемоглобина, насыщенного кислородом (оксиге-
моглобин). Венозная кровь имеет темно-красную с синеватым оттенком 
окраску, что объясняется наличием в ней не только оксигемоглобина, но и 
восстановленного гемоглобина, на долю которого приходится приблизите¬ 
льно 1/3 от общего его содержания. 

Относительная плотность крови колеблется от 1,052 до 1,062 и зависит 
преимущественно от содержания эритроцитов. Относительная плотность 
плазмы крови в основном определяется концентрацией белков и составля¬ 
ет 1,029 - 1,032. 

Вязкость крови определяется по отношению к вязкости воды и соответ¬ 
ствует 4,0 — 5,0. Вязкость крови зависит главным образом от содержания 
эритроцитов и в меньшей степени от белков плазмы. Вязкость венозной 
крови несколько больше, чем артериальной, что связано с поступлением в 
эритроциты СО 2 , благодаря чему незначительно увеличивается их размер. 
Вязкость крови возрастает при опорожнении депо крови, содержащей бо¬ 
льшее число эритроцитов. Вязкость плазмы не превышает 1,8—2,2. При 
обильном белковом питании вязкость плазмы, а следовательно, и крови 
может повышаться. 

Осмотическое давление крови. Осмотическим давлением называется 
сила, которая заставляет переходить растворитель (для крови это вода) 
через полупроницаемую мембрану из менее в более концентрированный 
раствор. Осмотическое давление крови определяют криоскопическим 
методом определения депрессии (точка замерзания), которая для крови 
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составляет 0,54—0,58 °С. Осмотическое давление крови равно 7,3— 
7,6 атм. 

Осмотическое давление крови зависит от растворенных в ней низкомо¬ 
лекулярных соединений, главным образом солей. Около 95% от общего 
осмотического давления приходится на долю неорганических электроли¬ 
тов, из них 60 % — на долю NaCl. Осмотическое давление в крови, лимфе, 
тканевой жидкости, тканях приблизительно одинаково и отличается по¬ 
стоянством. Даже в случаях, когда в кровь поступает значительное количе¬ 
ство воды или соли, осмотическое давление не претерпевает существен¬ 
ных изменений. При избыточном поступлении в кровь вода быстро выво¬ 
дится почками и переходит в ткани и клетки, что восстанавливает исход¬ 
ную величину осмотического давления. Если в крови повышается концен¬ 
трация солей, то в сосудистое русло переходит вода из тканевой жидкости, 
а почки начинают усиленно выводить соли. Продукты переваривания бел¬ 
ков, жиров и углеводов, всасывающиеся в кровь и лимфу, а также низко¬ 
молекулярные продукты клеточного метаболизма могут изменять осмоти¬ 
ческое давление в небольших пределах. 

Поддержание постоянства осмотического давления играет важную роль 
в жизнедеятельности клеток. 

Онкотическое давление зависит от содержания крупномолекулярных со¬ 
единений (белков) в растворе. Хотя концентрация белков в плазме доволь¬ 
но велика, общее количество молекул из-за их большой молекулярной 
массы относительно мало, благодаря чему онкотическое давление не пре¬ 
вышает 30 мм рт. ст. Онкотическое давление в большей степени зависит 
от альбуминов (80 %), что связано с их относительно малой молекулярной 
массой и большим количеством молекул в плазме. 

Онкотическое давление играет важную роль в регуляции водного обме¬ 
на. Чем больше его величина, тем больше воды удерживается в сосудистом 
русле и тем меньше ее переходит в ткани. Онкотическое давление влияет 
на образование тканевой жидкости, лимфы, мочи и всасывание воды в ки¬ 
шечнике. Поэтому кровезамещающие растворы должны содержать в своем 
составе коллоидные вещества, способные удерживать воду. При снижении 
концентрации белка в плазме развиваются отеки, так как вода перестает 
удерживаться в сосудистом русле и переходит в ткани. 

Температура крови во многом зависит от интенсивности обмена ве¬ 
ществ того органа, от которого она оттекает, и колеблется в пределах 
37-40 °С. 

Концентрация водородных ионов и регуляция рН крови. В норме рН кро¬ 
ви в капиллярах 7,36, т.е. реакция слабоосновная. Колебания величины 
рН незначительны. В условиях покоя рН артериальной крови соответству¬ 
ет 7,4, а венозной — 7,34. В клетках и тканях рН достигает 7,2 и даже 7,0, 
что зависит от образования в них в процессе обмена веществ кислых про¬ 
дуктов метаболизма. При различных физиологических состояниях рН кро¬ 
ви может изменяться как в кислую (до 7,3), так и в основную (до 7,5) сто¬ 
рону. Более значительные отклонения рН сопровождаются тяжелейшими 
последствиями для организма. Так, при рН крови 6,95 наступает потеря 
сознания, и если эти сдвиги в кратчайший срок не ликвидируют, то неми¬ 
нуема смерть. Если же концентрация ионов Н+ уменьшается и рН стано¬ 
вится равным 7,7, то развиваются тяжелейшие судороги (тетания), что 
также может привести к смерти. 

В процессе метаболизма ткани выделяют в тканевую жидкость, а следо¬ 
вательно, и в кровь кислые продукты обмена, что должно приводить к 
сдвигу рН в кислую сторону. В результате интенсивной мышечной деяте-
234 



льности в кровь человека может поступать в течение нескольких минут до 
90 г молочной кислоты. Если такое количество молочной кислоты было 
бы прибавлено к объему дистиллированной воды, равному ОЦК, то кон¬ 
центрация ионов Н+ возросла бы в ней в 40 000 раз. Реакция же крови при 
этих условиях практически не изменяется, что объясняется наличием бу¬ 
ферных систем крови. Кроме того, в организме постоянство рН сохраня¬ 
ется за счет работы почек и легких, удаляющих из крови СО 2, избыток 
кислот и оснований. 

Постоянство рН крови поддерживается буферными системами: гемо-
глобиновой, карбонатной, фосфатной — и белками плазмы. 

Самой мощной является буферная система гемоглобина (75 % буферной 
емкости крови). Эта система включает восстановленный гемоглобин 
(ННЬ) и калиевую соль восстановленного гемоглобина (КНЬ). Буферные 
свойства системы обусловлены тем, что КНЬ, будучи солью слабой кисло¬ 
ты, отдает ион К+ и присоединяет при этом ион Н + , образуя слабодиссо-
циированную кислоту: 

Н + + КНЬ = К + + ННЬ. 

Величина рН крови, притекающей к тканям, благодаря восстановлен¬ 
ному гемоглобину, способному связывать СО 2 и Н +-ионы, остается посто¬ 
янной. В этих условиях ННЬ выполняет функции основания. В легких же 
гемоглобин ведет себя как кислота (оксигемоглобин ННЬО2 является бо¬ 
лее сильной кислотой, чем углекислота), что предотвращает защелачива-
ние крови. 

Карбонатная буферная система (H 2CO 3/NaHCO 3) по своей мощности 
занимает второе место. Ее функции осуществляются следующим образом: 
NaHCO 3 диссоциирует на Na + и НСО,. Если в кровь поступает кислота 
более сильная, чем угольная, то происходит обмен ионами Na + с образова¬ 
нием слабодиссоциированной и легкорастворимой угольной кислоты, что 
предотвращает повышение концентрации Н+ в крови. Увеличение же кон¬ 
центрации угольной кислоты приводит к ее распаду на воду и углекислый 
газ (это происходит под влиянием фермента карбоангидразы, находящего¬ 
ся в эритроцитах). СО 2 поступает в легкие и выделяется в окружающую 
среду. Если же в кровь поступает основание, то оно реагирует с угольной 
кислотой, образуя натрия гидрокарбонат (NaHCO3) и воду, что препятст¬ 
вует сдвигу рН в основную сторону. 

Фосфатная буферная система образована натрия дигидрофосфатом 
(NaH2PO4) и натрия гидрофосфатом (Na 2HPO 4). Первое из них ведет себя 
как слабая кислота, второе — как соль слабой кислоты. Если в кровь 
попадает более сильная кислота, то она реагирует с Na 2HPO 4 , образуя 
нейтральную соль и увеличивая количество малодиссоциируемого 
NaH 2PO 4: 

Na2HPO4 + H2CO3 = NaHCO3 + NaH2PO4 

Избыточное количество натрия дигидрофосфата при этом будет удаля¬ 
ться с мочой, благодаря чему соотношение NaH 2PO 4 и Na 2HPO 4 не изме¬ 
нится. 

Если же в кровь ввести сильное основание, то оно будет взаимодейст¬ 
вовать с дигидрофосфатом натрия, образуя слабоосновной гидрофосфат 
натрия. При этом рН крови изменится крайне незначительно. В данной 
ситуации избыток гидрофосфата натрия выделится с мочой. 
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Белки плазмы крови играют роль буфера, ибо обладают амфотерными 
свойствами, благодаря чему в кислой среде ведут себя как основания, а в 
основной — как кислоты. 

Важная роль в поддержании постоянства рН отводится нервной регуля¬ 
ции. При этом преимущественно раздражаются хеморецепторы сосудистых 
рефлексогенных зон, импульсы от которых поступают в ЦНС, что рефлек-
торно включает в реакцию периферические органы — почки, легкие, по¬ 
товые железы, желудочно-кишечный тракт, деятельность которых направ¬ 
ляется на восстановление исходной величины рН. Установлено, что при 
сдвиге рН в кислую сторону почки усиленно выделяют с мочой анион 
Н 2РО 4

- . При сдвигах рН крови в основную сторону увеличивается выделе¬ 
ние почками анионов НРО2

- и НСО3-. Потовые железы человека способны 
выводить избыток молочной кислоты, а легкие — СО 2. 

Буферные системы крови более устойчивы к действию кислот, чем 
оснований. Основные соли слабых кислот, содержащиеся в крови, образу¬ 
ют так называемый щелочной резерв крови. Его величина определяется по 
тому количеству углекислоты, которое может быть связано 100 мл крови 
при напряжении СО 2, равном 40 мм рт. ст. 

Постоянное соотношение между кислотными и щелочными эквивален¬ 
тами обеспечивает кислотно-основное состояние крови. 

При различных состояниях может наблюдаться сдвиг рН как в кис¬ 
лую, так и в щелочную сторону. Первый из них носит название ацидоза, 
второй — алкалоза. 

Суспензионная устойчивость крови (скорость оседания эритроцитов — 
СОЭ). Кровь представляет собой суспензию, или взвесь, форменных эле¬ 
ментов. Взвесь эритроцитов в плазме поддерживается гидрофильной при¬ 
родой их поверхности, а также тем, что эритроциты несут отрицательный 
заряд, благодаря чему отталкиваются друг от друга. Если отрицательный 
заряд форменных элементов уменьшается, что может быть обусловлено 
адсорбцией таких положительно заряженных белков, как фибриноген, 
у-глобулины, парапротеины и др., то снижается электростатическое оттал¬ 
кивание между эритроцитами. При этом эритроциты, склеиваясь друг с 
другом, образуют так называемые монетные столбики. Если агрегация 
эритроцитов наблюдается в организме, то вязкость крови возрастает, что 
может создавать благоприятные условия для внутрисосудистого свертыва¬ 
ния крови, а также повышения кровяного давления. 

Если кровь поместить в пробирку, предварительно добавив в нее вещест¬ 
ва, препятствующие свертыванию, то через некоторое время можно уви¬ 
деть, что она разделяется на два слоя: верхний состоит из плазмы, а нижний 
представляет собой форменные элементы, главным образом эритроциты. 
Исходя из этих свойств, Фарреус предложил изучать суспензионную устой¬ 
чивость эритроцитов, определяя скорость их оседания в крови, свертывае¬ 
мость которой устранялась предварительным добавлением цитрата натрия. 
Этот показатель был назван скоростью оседания эритроцитов (СОЭ). 

Определение СОЭ ведется с помощью капилляра Панченкова, на кото¬ 
ром нанесены миллиметровые деления. Капилляр ставят в штатив на 1 ч и 
затем определяют величину слоя плазмы над поверхностью осевших эрит¬ 
роцитов. 

Величина СОЭ зависит от возраста и пола. У новорожденного она 
равна 1—2 мм/ч; у детей старше 1 года и у мужчин — 6—12 мм/ч; у жен¬ 
щин — 8—15 мм/ч; у пожилых людей обоего пола до 15—20 мм/ч. Наи¬ 
большее влияние на величину СОЭ оказывает содержание фибриногена; 
при увеличении его концентрации более 4 г/л СОЭ повышается. 
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СОЭ резко увеличивается во время беременности, когда содержание фиб¬ 
риногена в плазме возрастает. Повышение СОЭ наблюдается при воспали¬ 
тельных, инфекционных и онкологических заболеваниях, при ожогах, отмо¬ 
рожениях, а также при резком уменьшении числа эритроцитов (анемия). 

Величина СОЭ зависит в большей степени от свойств плазмы, нежели 
эритроцитов. Так, если поместить эритроциты мужчины с нормальной 
СОЭ в капилляр с плазмой беременной женщины, то они начнут оседать с 
такой же скоростью, как и у женщин при беременности. 

5.2. ФОРМЕННЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ КРОВИ 
Все форменные элементы крови — эритроциты, лейкоциты и тромбоци¬ 
ты — образуются в костном мозге из единой примитивной полипотент-
ной, или плюрипотентной, стволовой клетки (пПСК). 

Несмотря на то что все клетки крови являются потомками единой кро¬ 
ветворной клетки, они выполняют различные специфические функции. 
В то же время общность происхождения наделила их и общими свойства¬ 
ми Так, все клетки крови независимо от их специфики участвуют в транс¬ 
порте различных веществ, выполняют защитные и регуляторные функции. 

5.2.1. Эритроциты 
Эритроциты в крови здорового человека преимущественно (до 70 %) 

имеют форму двояковогнутого диска. Поверхность диска в 1,7 раза боль¬ 
ше, чем поверхность тела такого же объема, но сферической формы. Фор¬ 
ма двояковогнутого диска, увеличивая поверхность эритроцита, обеспечи¬ 
вает транспорт большего количества различных веществ. Но главное преи¬ 
мущество заключается в том, что форма двояковогнутого диска обеспечи¬ 
вает прохождение эритроцита через капилляры. При этом в узкой части 
эритроцита возникает выпячивание в виде тонкого соска, который и вхо¬ 
дит в капилляр и, постепенно суживаясь в широкой части, преодолевает 
его. Кроме того, эритроцит может перекручиваться в средней узкой части 
в виде восьмерки, его содержимое из более широкого конца перетекает к 
центру, благодаря чему он свободно входит в капилляр. 

Размеры эритроцита весьма изменчивы, но в большинстве случаев их 
диаметр равен 7—7,7 мкм, толщина 2 мкм, объем 76—100 мкм, площадь 
поверхности 140—150 мкм2. 

Эритроциты, имеющие диаметр менее 6 мкм, называются микроцитами. 
Если диаметр эритроцита соответствует норме, то он именуется нормоци-
том. Наконец, если диаметр превышает норму, то такие эритроциты назы¬ 
ваются макроцитами. Наличие микроцитоза (увеличение числа малых эрит¬ 
роцитов), макроцитоза (увеличение числа больших эритроцитов), анизоци-
тоза (значительная вариабельность размеров) и пойкилоцитоза (значитель¬ 
ная вариабельность формы) свидетельствует о нарушении эритропоэза. 

Эритроцит окружен плазматической мембраной, структура которой 
мало отличается от таковой других клеток. Мембрана эритроцита прони¬ 
цаема для катионов Na + и К + , особенно хорошо пропускает кислород, 
углекислый газ, анионы С1- и НСО 3

-. 
В составе эритроцитов содержится около 140 ферментов, в том числе 

антиоксидантная ферментная система, а также Na +-, K +- и Са 2 +-зависи-
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мые АТФазы, обеспечивающие, в частности, транспорт ионов через мемб¬ 
рану. Цитоскелет в виде проходящих через клетку трубочек и микрофила-
ментов в эритроците отсутствует, что придает ему эластичность и дефор¬ 
мируемость. 

В норме число эритроцитов у мужчин равно 4—5-1012/л, или 4 000 000 — 
5 000 000 в 1 мкл крови. У женщин количество эритроцитов меньше и, как 
правило, не превышает 4,5-10|2/л. При беременности число их может до¬ 
стигать 3,5-10|2/л и даже 3,21012/л. 

Содержание эритроцитов в норме подвержено незначительным колеба¬ 
ниям. При различных заболеваниях количество эритроцитов может умень¬ 
шаться. Подобное состояние носит название эритропения. Увеличение 
числа эритроцитов обозначается как эритроцитоз. 

5.2.1.1. Гемоглобин и его соединения 
Основные функции эритроцитов обусловлены наличием в их составе 

белка хромопротеида — гемоглобина. Мол. масса гемоглобина человека 
равна 68 800. Гемоглобин состоит из белковой (глобин) и железосодержа¬ 
щей (гем) частей; на одну молекулу глобина приходится 4 молекулы гема. 

В крови здорового человека содержание гемоглобина составляет 120— 
165 г/л (120—150 г/л у женщин, 130—160 г/л у мужчин). У беременных со¬ 
держание гемоглобина может понижаться до 110 г/л. 

Основное назначение гемоглобина — транспорт О2 и СО 2. Кроме того, 
гемоглобин обладает буферными свойствами, а также способностью свя¬ 
зывать некоторые токсичные вещества, 

Гемоглобин человека и различных животных имеет разное строение. 
Это касается белковой части — глобина, а гем у всех представителей жи¬ 
вотного мира имеет одну и ту же структуру. Гем состоит из молекулы по-
рфирина, в центре которой расположен ион Fe 2 + , способный присоеди¬ 
нять О2. Структура белковой части гемоглобина человека неоднородна, 
благодаря чему белковая часть разделяется на ряд фракций. Большая часть 
гемоглобина взрослого человека (95—98 %) состоит из фракции А (от лат. 
adultus — взрослый); от 2 до 3 % всего гемоглобина приходится на фрак¬ 
цию А2; наконец, в эритроцитах взрослого человека находится так называ¬ 
емый фетальный гемоглобин (от лат. foetus — плод), или гемоглобин F, 
содержание которого в норме редко превышает 1—2 %. Гемоглобины А и 
А2 обнаруживают практически во всех эритроцитах, тогда как гемоглобин 
F присутствует в них не всегда. 

Гемоглобин F содержится преимущественно у плода. К моменту рожде¬ 
ния ребенка на его долю приходится 70 — 90 %. Гемоглобин F имеет боль¬ 
шее сродство к О 2, чем гемоглобин А, что позволяет тканям плода не ис¬ 
пытывать гипоксии, несмотря на низкое напряжение кислорода в его кро¬ 
ви. Эта приспособительная реакция объясняется тем, что гемоглобин F 
труднее вступает в связь с 2,3-дифосфоглицериновой кислотой, которая 
уменьшает способность гемоглобина переходить в оксигемоглобин, а сле¬ 
довательно, и обеспечивать легкую отдачу О2 тканям. Кроме так называе¬ 
мых нормальных, существуют более 300 аномальных гемоглобинов, встре¬ 
чающихся при различных заболеваниях системы крови. Все они отличают¬ 
ся друг от друга строением глобина. 

Гемоглобин обладает способностью образовывать соединения с О 2, 
СО2 и СО. Гемоглобин, присоединивший О 2, называется оксигемоглобин 
(ННЬО2); гемоглобин, отдавший О2, называется восстановленным, или ре-
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дуцированным, Гемоглобином (ННЬ). В артериальной крови преобладает 
содержание оксигемоглобина, от чего ее цвет приобретает алую окраску. 
В венозной крови до 35 % всего гемоглобина приходится на ННЬ. Кроме 
того, часть гемоглобина через аминную группу связывается с СО 2, обра¬ 
зуя карбогемоглобин (HHbCO2) благодаря чему переносится от 10 до 20% 
всего транспортируемого кровью СО2. 

Гемоглобин способен образовывать прочную связь с СО. Это соедине¬ 
ние называется карбоксигемоглобин (ННЬСО). Сродство гемоглобина к СО 
значительно выше, чем к О2, поэтому гемоглобин, присоединивший СО, 
не способен связаться с О2. Однако при вдыхании чистого О2 резко возра¬ 
стает скорость распада карбоксигемоглобина, чем на практике пользуются 
для лечения отравлений СО. 

Сильные окислители (ферроцианид, бертолетова соль, пероксид, или пе¬ 
рекись водорода, и др.) изменяют заряд от Fe 2 + до Fe 3 + , в результате чего 
возникает окисленный гемоглобин — прочное соединение гемоглобина с 
О2, носящее наименование метгемоглобин. При этом нарушается транспорт 
О2, что приводит к тяжелейшим последствиям для человека и даже смерти. 

5.2.1.2. Цветовой показатель 
О содержании в эритроцитах гемоглобина судят по так называемому 

цветовому показателю, или фарб-индексу (Fi, от farb — цвет, index — по¬ 
казатель), — относительной величине, характеризующей насыщение в 
среднем одного эритроцита гемоглобином. Fi — это процентное соотно¬ 
шение гемоглобина и эритроцитов; при этом за 100 % (или единиц) гемо¬ 
глобина условно принимают величину, равную 166,7 г/л, а за 100 % эрит¬ 
роцитов 510 | 2/л. Если у человека содержание гемоглобина и эритроцитов 
равно 100 %, то цветовой показатель равен 1. В норме Fi колеблется в пре¬ 
делах от 0,75 до 1,0 и очень редко может достигать 1,1. В этом случае эрит¬ 
роциты носят название нормохромных. Если Fi менее 0,7, то такие эритро¬ 
циты недонасыщены гемоглобином и называются гипохромными. При Fi 
больше 1,1 эритроциты именуют гиперхромными. В этом случае объем 
эритроцита значительно увеличивается, что позволяет ему содержать боль¬ 
шую концентрацию гемоглобина. 

В последние годы во многих клиниках мира определяют не цветовой по¬ 
казатель, а среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците (СГЭ). Величи¬ 
ну СГЭ находят путем деления содержания гемоглобина в определенном 
объеме крови на число эритроцитов в том же объеме. В среднем СГЭ у муж¬ 
чин и женщин практически одинаково и колеблется в пределах 28—33 пг. 

5.2.1.3. Гемолиз 
Гемолизом называется выход гемоглобина в плазму в результате разры¬ 

ва оболочки эритроцитов. В искусственных условиях гемолиз может быть 
вызван помещением эритроцитов в гипотонический раствор. Степень 
устойчивости эритроцитов в гипотоническом растворе оценивается как их 
осмотическая резистентность (устойчивость). Различают минимальную и 
максимальную границы осмотической резистентности. Для здоровых лю¬ 
дей минимальная граница соответствует раствору, содержащему 0,42 — 
0,48 % NaCl, полный же гемолиз (максимальная граница) происходит при 
концентрации 0,30-0,34 % NaCl. 
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Причины гемолиза. Гемолиз может быть вызван химическими агентами 
(хлороформ, эфир, сапонин и др.), разрушающими мембрану эритроцитов. 
В клинике нередко встречается гемолиз при отравлении уксусной кисло¬ 
той. Гемолизирующими свойствами обладают яды некоторых змей {биоло¬ 
гический гемолиз). 

При сильном встряхивании ампулы с кровью также наблюдается разру¬ 
шение мембраны эритроцитов — механический гемолиз. Механический ге¬ 
молиз иногда возникает при длительной ходьбе из-за травмирования эрит¬ 
роцитов в капиллярах стоп. 

Если эритроциты заморозить, а потом отогреть, то возникает термиче¬ 
ский гемолиз. Наконец, при переливании несовместимой крови и наличии 
аутоантител к эритроцитам развивается иммунный гемолиз. Последний яв¬ 
ляется причиной возникновения анемий и нередко сопровождается выде¬ 
лением гемоглобина и его производных с мочой (гемоглобинурия). 

5.2.1.4. Функции эритроцитов 
Эритроцитам присущи три основные функции: транспортная, защитная 

и регуляторная. 
А Транспортная функция заключается в том, что они переносят О2 и СО 2 , 

аминокислоты, полипептиды, белки, углеводы, ферменты, гормоны, 
жиры, холестерин, различные биологически активные соединения (про-
стагландины, лейкотриены, цитокины и др.), микроэлементы и др. 

• Защитная функция проявляется в том, что они играют существенную 
роль в специфическом и неспецифическом иммунитете и принимают 
участие в сосудисто-тромбоцитарном гемостазе, свертывании крови и 
фибринолизе. 

• Регуляторную функцию эритроциты осуществляют благодаря содержа¬ 
щемуся в них гемоглобину; регулируют рН крови, ионный состав плаз¬ 
мы и водный обмен. Проникая в артериальный конец капилляра, эрит¬ 
роцит отдает воду и растворенный в ней О2 и уменьшается в объеме, а 
переходя в венозный конец капилляра, забирает воду, СО2 и продукты 
обмена, поступающие из тканей, и несколько увеличивается в объеме. 
Благодаря эритроцитам во многом сохраняется относительное постоянст¬ 

во состава плазмы. Это касается не только солей. В случае увеличения кон¬ 
центрации белков в плазме эритроциты их активно адсорбируют. Если же 
содержание белков в крови уменьшается, то эритроцит отдает их в плазму. 

Эритроциты являются носителями глюкозы и гепарина, обладающего 
выраженным противосвертывающим действием. Эти соединения при уве¬ 
личении их концентрации в крови проникают через мембрану внутрь 
эритроцита, а при снижении вновь поступают в плазму. 

Эритроциты являются регуляторами эритропоэза, так как в их составе 
содержатся эритропоэтические факторы, поступающие при разрушении 
эритроцитов в костный мозг и способствующие образованию эритроцитов. 
В случае разрушения эритроцитов из освобождающегося гемоглобина об¬ 
разуется билирубин, являющийся одной из составных частей желчи. 

5.2.1.5. Эритрон 
Понятие «эритрон» введено английским терапевтом Кастлом для обо¬ 

значения массы эритроцитов, находящихся в циркулирующей крови, в 
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кровяных депо и костном мозге. Принципиальная разница между эритро-
ном и другими тканями организма заключается в том, что разрушение 
эритроцитов осуществляется преимущественно макрофагами за счет про¬ 
цесса, получившего наименование «эритрофагоцитоз». Образующиеся при 
этом продукты разрушения, в первую очередь железо, используются на по¬ 
строение новых клеток. Таким образом, эритрон является замкнутой сис¬ 
темой, в которой в условиях нормы количество разрушающихся эритроци¬ 
тов соответствует числу вновь образовавшихся. 

В кровотоке эритроциты живут от 60 до 120 сут. Продолжительность 
жизни эритроцитов у мужчин на 10—20 дней больше, чем у женщин. 

При старении эритроцита меняются свойства мембраны, а также значи¬ 
тельно нарушается обмен катионов с плазмой. В старых эритроцитах на¬ 
блюдается «сбой» функции антиоксидантной ферментной системы, кото¬ 
рая представлена супероксидисмутазой, глутатионпероксидазой и катала-
зой, что приводит к усилению перекисного окисления липидов и накопле¬ 
нию кислых радикалов. При этом мембрана теряет сиаловую кислоту, бла¬ 
годаря чему снижается отрицательный заряд эритроцита. При старении 
эритроцита меняется антигенный состав мембраны, так как демаскируют¬ 
ся антигенные детерминанты, благодаря чему старые эритроциты распо¬ 
знаются клетками иммунной системы как «чужое». Все эти сдвиги приво¬ 
дят к разрушению эритроцита. До 20 % эритроцитов разрушается в резуль¬ 
тате внутрисосудистого гемолиза. 

Продукты разрушения эритроцитов принимают непосредственное учас¬ 
тие в эритропоэзе. Чем больше погибает эритроцитов, тем больше их об¬ 
разуется, благодаря чему количество эритроцитов у здорового человека 
остается постоянным. 

5.2.2. Гемопоэз 
5.2.2.1. Основные условия нормального гемопоэза 
Родоначальником всех форменных элементов крови является стволовая 
кроветворная клетка — пПСК, или пСКК. Стволовой она названа по 
аналогии с деревом, из которого растут и развиваются все его ветви. 

Установлено, что пСКК не бессмертна и не способна, как думали 
прежде, к самоподдержанию, несмотря на то, что она имеет очень высо¬ 
кий пролиферативный потенциал, т.е. способна чрезвычайно быстро да¬ 
вать отдельные клоны. Основная масса пСКК в костном мозге находится в 
стадии Go клеточного цикла. При выходе из состояния покоя клетка всту¬ 
пает на путь дифференцировки, постепенно снижая способность к раз¬ 
множению, и тем самым ограничивает набор дифференцировок. В боль¬ 
шинстве случаев этот процесс непрерывен, однако некоторые из пСКК 
после проделывания 1—3 делений вновь возвращаются в состояние покоя. 
Такие клетки при наличии запроса приобретают маркеры дифференциров¬ 
ки за 1—2 дня, тогда как исходные пСКК требуют для этого 10—14 дней. 

Определение пСКК основано на способности восстанавливать норма¬ 
льное кроветворение у облученных или генетически дефектных мышей с 
помощью пересадки нормальных кроветворных клеток. Отсюда и другое 
название этих клеток — клетки, репопулирующие (восстанавливающие) ко¬ 
стный мозг — КРКМ. Даже одна такая клетка способна поддерживать кро¬ 
ветворение у реципиента. 
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КРКМ через ряд стадий, пока еще недостаточно изученных, превраща¬ 
ется в конечном итоге в клетки, образующие отдел олигополипотентных 
коммитированных (ограниченные в выборе возможных дифферениировок) 
клеток, дающих начало полипотентным колониеобразующим единицам 
(КОЕ). Этот отдел составляют в основном предшественники миелопоэза. 
Название КОЕ они получили потому, что в культуре тканей продуцируют 
строго определенный клон клеток. 

Последним полипотентным предшественником является клетка, даю¬ 
щая смешанные колонии, состоящие из эритроцитов, гранулоцитов, мегака-
риоцитов и макрофагов — ГЭММ-КОЕ, способная дифференцироваться по 
всем направлениям миелопоэза. Здесь же имеются предшественники, спо¬ 
собные к дифференцировке в эритроциты, мегакариоциты или только в 
эритроциты и гранулоциты. В дальнейшем эти клетки превращаются в 
унипотентные (монопотентные) коммитированные клетки, дающие начало 
морфологически распознаваемым клонам, т е. дифференцирующиеся то¬ 
лько в одном направлении. 

Все без исключения предшественники способны к размножению толь¬ 
ко при наличии специальных стимулирующих факторов, образуемых мо¬ 
ноцитами, макрофагами, лимфоцитами и стромальными элементами кост¬ 
ного мозга и получивших наименование цитокинов. Обнаружен ряд специ¬ 
фических цитокинов, влияющих на процессы кроветворения и обеспечи¬ 
вающих развитие того или иного клона клеток на поздних стадиях их фор¬ 
мирования. К таким биологически активным соединениям относятся фак¬ 
тор эритропоэза — эритропоэтин, тромбоцитопоэза — тромбопоэтин, фак¬ 
тор, влияющий на развитие макрофагов и моноцитов, — макрофагалъный 
колониестимулирующий фактор (М-КСФ) и другие. Известны также факто¬ 
ры, действующие на ранних этапах кроветворения. Это так называемый 
белковый фактор стила — ФС (steel — стальной), или, иначе, фактор ство¬ 
ловых клеток (ФСК), и лейкозингибирующий фактор (ЛИФ), способные 
оказывать влияние непосредственно на пСКК и стволовые мультипотент-
ные клетки. Кроме того, на пСКК действуют и другие цитокины, получив¬ 
шие наименование интерлейкины (ИЛ; 5.2.3.7), и так называемые ростовые 
факторы. Согласно международной классификации, интерлейкины обо¬ 
значаются арабскими цифрами (ИЛ-1, ИЛ-2 и т.д). На пСКК оказывают 
влияние ИЛ-1 и ИЛ-3. 

На полиолигопотентные коммитированные предшественники продол¬ 
жают действовать ЛИФ, ФСК, ИЛ-1 и ИЛ-3, а также гранулоцитарный ко¬ 
лониестимулирующий фактор (Г-КСФ), после чего появляется комплекс 
колониеобразующих единиц, объединяющий от 2 до 5 КОЕ. Последние и 
дают начало эритроцитам, зернистым лейкоцитам, моноцитам, а также 
тромбоцитам. Т- и В-лимфоциты образуются из предшественника, отно¬ 
сящегося к стволовым мультипотентным клеткам. 

5.2.2.2. Физиология эритропоэза 
В норме клеточные элементы эритропоэза в костном мозге размножа¬ 

ются чрезвычайно интенсивно: за сутки в костном мозге образуется 2-1011 

эритроидных клеток. При этом коммитированные эритроидные предшест¬ 
венники от момента образования из пСКК претерпевают от 5 до 10 деле¬ 
ний, превращаясь вначале в бурстобразующую единицу эритроцитов — 
БОЕэ (burst — взрыв), а затем в колониеобразующую единицу эритроци¬ 
тов (КОЕэ). Из КОЕэ, являющейся клеткой-предшественницей эритроид-



ного ряда, вначале появляется эритробласт, который через ряд промежу¬ 
точных стадии дает поколение юных эритроцитов — ретикулоцитов. Из 
одного эритробласта в результате митозов появляется от 16 до 32 ретику¬ 
лоцитов. Ретикулоцит еще в течение суток находится в костном мозге, а 
затем поступает в кровоток, где за 50—70 ч превращается в молодой эрит¬ 
роцит, или нормоцит. В крови здорового человека находится не более 1 % 
ретикулоцитов. 

5.2.2.3. Факторы, обеспечивающие эритропоэз 
Для нормального эритропоэза, кроме действия микроокружения, необ¬ 

ходимо наличие микроэлементов, гормонов, витаминов, ростовых факто¬ 
ров, интерлейкинов и специфических факторов эритропоэза — эритропоэ-
тинов. 

Железо. Для нормального эритропоэза в сутки требуется до 25 мг желе¬ 
за. Железо поступает в костный мозг в основном при разрушении эритро¬ 
цитов. Взрослому человеку для нормального эритропоэза требуется в су¬ 
точном рационе 12—15 мг железа. 

Всасыванию железа в кишечнике способствует аскорбиновая кислота, 
переводящая Fe 3 + в Fe 2 + , который сохраняет растворимость при нейтраль¬ 
ных и щелочных рН. На участке слизистой тонкой кишки имеются рецеп¬ 
торы, облегчающие переход железа в клетки тонкой кишки, а оттуда в 
плазму. В слизистой тонкой кишки находится переносчик железа — белок 
трансферрин. Он доставляет железо в клетки, имеющие трансферриновые 
рецепторы. В клетке комплекс трансферрина и железа распадается и Fe 3 + 

соединяется с другим белком-переносчиком — ферритином. Железо в сое¬ 
динении с ферритином переносится непосредственно от клеток хранения 
к клеткам-предшественникам эритроцитов. 

Важным компонентом эритропоэза является медь, которая усваивается 
непосредственно в костном мозге, катализируя образование гемоглобина. 

Для эритропоэза необходимы и другие микроэлементы — кобальт, маг¬ 
ний, марганец, селен, цинк и др. 

Для нормального эритропоэза требуются витамины, и в первую очередь 
витамин В12 и фолиевая кислота. Эти витамины оказывают сходное взаи¬ 
модополняющее действие на эритропоэз. 

Для всасывания витамина В 1 2 требуется внутренний фактор кроветворе¬ 
ния — гастромукопротеин. Это комплексное соединение образуется в же¬ 
лудке. 

Немаловажную роль в регуляции эритропоэза играют другие витамины 
группы В, а также железы внутренней секреции. Все гормоны, регулирую¬ 
щие обмен белков (соматотропный и тиреотропный гормоны гипофиза, 
гормон щитовидной железы — тироксин и др.) и кальция (паратгормон, 
тиреокальцитонин), необходимы для нормального эритропоэза. Мужские 
половые гормоны (андрогены) слегка стимулируют эритропоэз, тогда как 
женские (эстрогены) тормозят его, что обусловливает меньшее число 
эритроцитов у женщин по сравнению с мужчинами. 

Цитотны. Особо важную роль в регуляции эритропоэза играют цито-
кины, и в первую очередь специфический регулятор эритропоэза эритро-
поэтин. Эритропоэтин является гликопротеидом с мол. массой 36 000. 
В небольших концентрациях эритропоэтины обнаружены в крови здоро¬ 
вых людей, что позволяет считать их физиологическими регуляторами 
эритропоэза. При анемиях, сопровождающих заболевания почек, эритро-
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поэтины отсутствуют или их концентрация значительно снижается. Эти 
вешества синтезируются и секретируются в основном перитубулярными 
клетками почки. 

Эритропоэтин оказывает действие непосредственно на клетки-предше¬ 
ственники эритроидного ряда (БОЕэ и КОЕэ). Его функции сводятся к 
следующему: 
• ускоряет и усиливает переход БОЭэ в КОЕэ, а последние в эритробла-

сты; 
увеличивает число митозов клеток эритроидного ряда; 
исключает один или несколько циклов митотических делений; 
ускоряет созревание неделящихся клеток — нормобластов, ретикулоци-
тов; 
увеличивает выход ретикулоцитов из костного мозга в общий кровоток; 
усиливает синтез гемоглобина. 
После образования БОЕэ на нее, кроме эритропоэтина, оказывают вли¬ 

яние ИЛ-3 и GM-KSF, благодаря чему она превращается в КОЕэ, перехо¬ 
дящую под воздействием эритропоэтина в эритробласт. 

5.2.3. Лейкоциты 
Лейкоциты (белые кровяные тельца) представляют собой образования 
различной формы и величины. По строению лейкоциты делятся на две 
группы: зернистые (гранулоциты) и незернистые (агранулоциты). К гра-
нулоцитам относятся нейтрофилы, эозинофилы и базофилы, к агрануло-
цитам — лимфоциты и моноциты. . 
8 норме количество лейкоцитов у взрослых людей колеблется от 4,5 до 
9 тыс. в 1 мм 3, или 4,5—9*109/л. Увеличение числа лейкоцитов за пределы 
нормы называется лейкоцитозом, уменьшение — лейкопенией. 

5.2.3.1. Физиологические лейкоцитозы. Лейкопении 
Различают следующие виды физиологических лейкоцитозов. 
Пищевой лейкоцитоз возникает после приема пищи. При этом число 

лейкоцитов увеличивается незначительно (в среднем на 1—3 тыс. в 1 мкл) 
и редко выходит за границу верхней физиологической нормы. При пище¬ 
вом лейкоцитозе большое количество лейкоцитов скапливается в подсли-
зистой основе тонкой кишки. Здесь они осуществляют защитную функ¬ 
цию (препятствуют попаданию чужеродных агентов в кровь и лимфу). Пи¬ 
щевой лейкоцитоз носит перераспределительный характер и обеспечивает¬ 
ся поступлением лейкоцитов в циркуляцию из депо крови. 

Миогенный лейкоцитоз наблюдается после выполнения тяжелой мы¬ 
шечной работы. Число лейкоцитов при этом может возрастать в 3—5 раз. 
Огромное количество лейкоцитов при физической нагрузке скапливается 
в мышцах. Миогенный лейкоцитоз носит как перераспределительный, так 
и истинный характер, так как при нем отмечается усиление костномозго¬ 
вого кроветворения. 

Эмоциональный лейкоцитоз, как и лейкоцитоз при болевом раздражении, 
носит перераспределительный характер и редко достигает высоких цифр. 

Овуляторный лейкоцитоз характеризуется незначительным повышением 
числа лейкоцитов при одновременном снижении количества эозинофилов. 
244 



При беременности большое количество лейкоцитов скапливается в под-
слизистой основе матки. Этот лейкоцитоз в основном носит местный ха¬ 
рактер. Его физиологический смысл состоит не только в предупреждении 
попадания инфекции в организм роженицы, но и в стимулировании со¬ 
кратительной функции матки. 

Во время родов число лейкоцитов увеличивается за счет повышения ко¬ 
личества нейтрофилов. Содержание белых кровяных телец уже в начале 
родового акта может достигать более 30 000 в 1 мкл. Послеродовый лейко¬ 
цитоз сохраняется на протяжении 3—5 дней и связан с поступлением лей¬ 
коцитов из депо крови и костномозгового резерва. 

Лейкопении встречаются только при патологических состояниях. Осо¬ 
бенно тяжелая лейкопения может наблюдаться при поражении костного 
мозга — острых лейкозах и лучевой болезни. 

5.2.3.2. Лейкоцитарная формула 
В норме и патологии учитывается не только количество лейкоцитов, но 

и их процентное соотношение, получившее наименование лейкоцитарной 
формулы, или лейкограммы (табл. 5.3). 

В крови здорового человека могут встречаться зрелые и юные формы 
лейкоцитов, однако в норме обнаружить их удается лишь у самой много¬ 
численной группы — нейтрофилов. К ним относятся юные и палочкоядер-
ные нейтрофилы. Увеличение количества юных и палочкоядерных нейтро¬ 
филов свидетельствует об омоложении крови и носит название сдвига лей¬ 
коцитарной формулы влево; снижение количества этих клеток говорит о 
старении крови и называется сдвигом лейкоцитарной формулы вправо. 

Т а б л и ц а 5.3 Лейкоцитарная формула здорового человека 

5.2.3.3. Характеристика отдельных видов лейкоцитов 
Нейтрофилы в циркуляции живут от 8 до 10 ч. Находящиеся в кровото¬ 

ке нейтрофилы могут быть условно разделены на 2 группы: 1) свободно 
Циркулирующие и 2) нейтрофилы, занимающие краевое положение в со¬ 
судах. Между той и другой группой существует динамическое равновесие 
и постоянный обмен. Следовательно, в сосудистом русле нейтрофилов со¬ 
держится приблизительно в 2 раза больше, чем определяется в вытекаю¬ 
щей крови. 

Нейтрофилы — самая многочисленная популяция лейкоцитов. У взрос¬ 
лого человека ежедневно обменивается приблизительно 1,6-109 нейтрофи¬ 
лов, благодаря чему количество микрофагов сохраняется на постоянном 
уровне. Нейтрофилы постоянно мигрируют из сосудистого русла. Они 
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подвергаются элиминации с секретами слизистых оболочек (особенно в 
полости рта) или в течение 2—6 дней погибают в тканях. 

Нейтрофилы содержат богатейший набор биологически активных суб¬ 
станций, в том числе способных убивать бактерии, вирусы и раковые 
клетки. Нейтрофилы подвижны, легко проникают в экстравазальное про¬ 
странство ткани, высокоактивны. При стимуляции нейтрофилы быстро 
реализуют свой цитолитический материал по отношению к вирусинфици-
рованным и опухолевым клеткам и могут запускать у них генетические 
программы апоптоза. 

Нейтрофилы осуществляют цитотоксический эффект (киллинг) в отно¬ 
шении отдельных чужеродных клеток. Нейтрофил подходит к клетке-ми¬ 
шени и убивает ее на расстоянии с помощью активных форм кислорода, 
повреждающих мембрану. Нейтрофилы синтезируют и секретируют про-
воспалительные цитокины — ФНОа, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, интерферон 
а (Ифа), гранулощтарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(ГМ-КСФ), фактор, активирующий тромбоциты (ФАТ), фактор роста фиб-
робластов В ответ на раздражители нейтрофилы активируются, проникают 
в поврежденные ткани, дегранулируют, высвобождают протеолитические и 
липолитические ферменты, обладающие бактерицидной активностью. 

Обладая фагоцитарной функцией, нейтрофилы поглощают не только 
бактерии, но и продукты повреждения тканей. 

Базофилы В крови базофилов очень мало (40—60 в 1 мкл), однако в раз¬ 
личных тканях, в том числе сосудистой стенке, содержатся тучные клетки, 
иначе называемые тканевыми базофилами, которые выполняют те же фун¬ 
кции, что и базофилы. Базофилы в кровотоке живут часы, тогда как срок 
жизни тучных клеток исчисляется месяцами и даже годами. 

Функция базофилов и тучных клеток обусловлена наличием в них ряда 
биологически активных веществ. К ним в первую очередь принадлежит ги-
стамин, расширяющий кровеносные сосуды. В базофилах содержатся про-
тивосвертывающие вещества — гепарин, хондроитинсульфаты А и С, дерма-
тансулъфат и гепарансульфат. Все перечисленные глюкозамингликаны в 
норме способствуют сохранению крови в жидком состоянии. 

Базофилы способны синтезировать и секретировать фактор, активиру¬ 
ющий тромбоциты (ФАТ), — соединение, обладающее широким спектром 
действия, в частности резко усиливающее агрегацию тромбоцитов. Кроме 
того, базофилы синтезируют тромбоксаны (соединения, способствующие 
агрегации тромбоцитов), лейкотриены и простагландины. В базофилах и 
тучных клетках содержится ряд протеолитических ферментов, дегидрогена-
зы и пероксидаза, а также соединение, получившее наименование фактор 
хемотаксиса эозинофилов. Последний способствует привлечению эозино-
филов из сосудов в места скопления базофилов в органах-мишенях. При 
этом эозинофилы поглощают гранулы базофилов и приводят к разруше¬ 
нию гистамина с помощью фермента гистаминазы. При сенсибилизации 
базофилы начинают продуцировать и секретировать нейтрофильный хемо-
таксический фактор и серотонин. 

Эозинофилы. Длительность пребывания эозинофилов в кровотоке не 
превышает 12 ч, после чего они проникают в ткани, где живут 10—12 сут. 

Эозинофилы содержат большое число гранул, в которых находятся фер¬ 
менты и многие биологически активные соединения. Основным компонен¬ 
том гранул является главный щелочной белок, имеющий мол. массу около 
1000 и играющий важную роль в защите от паразитов. Его особенность за¬ 
ключается в том, что он способен нейтрализовать ряд ферментов — (3-глю-
куронидазу, рибонуклеазу, фосфолипазу, а также медиаторы воспаления и 
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гепарин. Все эти реакции необходимы для ликвидации последствий аллер¬ 
гических реакций в организме 

В гранулах эозинофилов находятся гистаминаза, коллагеназа, эластаза, 
глюкуронидаза, катепсин, РНКаза, миелопероксидаза, кислая фосфатаза и 
арилсульфатаза В. Два последних фермента способны инактивировать ана-
филаксин, выделяемый при дегрануляции базофилами. Кроме того, эози-
нофилы секретируют простагландины. 

Эозинофилы обладают фагоцитарной активностью. Особенно интен¬ 
сивно они фагоцитируют кокки. В тканях эозинофилы скапливаются пре¬ 
имущественно в тех органах, где содержится гистамин — в слизистой обо¬ 
лочке и подслизистой основе желудка и тонкои кишки, в легких. Здесь их 
число превышает содержание в крови в 200—300 раз. Эозинофилы за¬ 
хватывают гистамин и разрушают его с помощью фермента гистаминазы. 
В составе эозинофилов находится фактор, тормозящий выделение гистами-
на тучными клетками и базофилами. Эозинофилы играют важную роль в 
разрушении токсинов белкового происхождения, чужеродных белков и 
иммунных комплексов. 

Велика роль эозинофилов, осуществляющих цитотоксический эффект, 
в борьбе с гельминтами, их яйцами и личинками. В частности, при кон¬ 
такте активированного эозинофила с личинками происходит его деграну-
ляция с последующим выделением большого количества белка и фермен¬ 
тов на поверхность личинки, что приводит к разрушению последней. Уве¬ 
личение числа эозинофилов, наблюдаемое при миграции личинок, являет¬ 
ся одним из важнейших механизмов в ликвидации гельминтозов. 

Содержание эозинофилов резко возрастает при аллергических заболе¬ 
ваниях, когда происходит дегрануляция базофилов и выделение анафилак¬ 
тического хемотаксического фактора, который привлекает эозинофилы. 
При этом эозинофилы выполняют роль «чистильщиков», фагоцитируя и 
инактивируя продукты, выделяемые базофилами. 

В эозинофилах содержатся катионные белки, которые активируют ком¬ 
поненты калликреин-кининовой системы и оказывают влияние на свер¬ 
тывание крови. 

Моноциты циркулируют от 36 до 104 ч, а затем мигрируют в ткани, где 
образуют обширное семейство тканевых макрофагов. Моноциты и макро¬ 
фаги вместе образуют систему мононуклеарных фагоцитов (СМФ). Клетки, 
объединяемые в фагоцитирующую систему, включают костномозговые 
предшественники, пул циркулирующих в крови моноцитов и органо- и 
тканеспецифические макрофаги. 

Моноциты и макрофаги выполняют многообразные функции: 
• являются активными фагоцитами, распознают Аг и переводят его в так 

называемую иммуногенную форму (выполняют функции антигенпре-
зентирующих клеток), 

• играют существенную роль в противоинфекционном и противораковом 
иммунитете; 

• участвуют в метаболизме липидов и железа; 
• синтезируют отдельные компоненты системы комплемента и факторы, 

принимающие участие в сосудисто-тромбоцитарном гемостазе, процессе 
свертывания крови и растворении кровяного сгустка. 
Лимфоциты, как и другие виды лейкоцитов, образуются в костном мозге, 

а затем поступают в циркуляцию. Здесь одна популяция лимфоцитов на¬ 
правляется в вилочковую железу, где в результате контакта со стромальны-
ми элементами и гуморальными факторами преимущественно полипептид-
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ной природы превращаются в так называемые Т-лимфоциты. У человека 
окончательное формирование В-лимфоцитов происходит в костном мозге. 

Популяция Т-лимфоцитов гетерогенна и представлена следующими 
классами клеток: 
• Т-киллеры, осуществляющие лизис клеток-мишеней, к которым можно 

отнести возбудителей инфекционных болезней, грибы, микобактерии, 
опухолевые клетки; 

• Т-хелперы, или помощники иммунитета. Т-хелперы разделяются на 2 
клона (Txl и Тх2). Txl являются регуляторами клеточного, а Тх2 — гумо¬ 
рального иммунитета. Предположение о том, что среди Т-лимфоцитов 
имеется популяция супрессоров, не нашло экспериментального под¬ 
тверждения. 
Большинство В-лимфоцитов в ответ на действие чужеродных антигенов 

переходят в плазмоциты и продуцируют антитела или иммуноглобулины, 
т.е. являются антителопроду центами. Однако среди В-лимфоцитов также 
различают В-киллеры и В-хелперы. 

Существует группа клеток, получивших наименование ни Т-, ни В-лим-
фоциты. К ним относятся так называемые О-лимфоциты, являющиеся в 
основном предшественниками Т- и В-клеток и составляющие их резерв. 
К О-лимфоцитам также относят клетки, носящие название натуральные 
(природные) киллеры, или НК-лимфоциты. 

Двойные клетки несут на своей поверхности маркеры и Т-, и В-лимфо¬ 
цитов и способны заменять как те, так и другие. 

5.2.3.4. Физиология лейкопоэза 
Стволовая кроветворная клетка (пСКК, или КРКМ) в процессе разви¬ 

тия, деления и дифференцировки через ряд стадий переходит в так назы¬ 
ваемую колониеобразующую единицу смешанной КОЕс, или ГЭММ-КОЕ 
(смешанные колонии из гранулоцитов, эритроцитов, макрофагов и мега-
кариоцитов), которая дает начало полипотентным КОЕ. Из последних мо¬ 
гут образовываться КОЕ всех лейкоцитов за исключением лимфоцитов. 
ГЭММ-КОЕ в процессе деления и дифференцировки приводит к образо¬ 
ванию клетки-предшественницы миелопоэза, которая является родонача¬ 
льницей нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов (КОЕ-ГМ). 

Пре-Т-лимфоцит в своем развитии проходит стадии Т-лимфобласта и 
Т-пролимфоцита, из которого формируется зрелый Т-лимфоцит, способ¬ 
ный под воздействием Аг переходить в иммунобласт, а затем в активный 
Т-лимфоцит, принимающий участие в иммунном ответе. Более сложно 
происходит формирование В-лимфоцитов. Родоначальная клетка 
пре-В-лимфоцит в процессе деления и дифференцировки превращается в 
В-лимфобласт, затем в В-пролимфоцит, который, созревая, становится 
зрелым В-лимфоцитом. При действии антигена В-лимфоцит активируется 
и через стадии В-иммунобласта, плазмобласта и проплазмоцита переходит 
в плазмоцит (плазматическую клетку), способный синтезировать строго 
специфические антитела или иммуноглобулины. 

5.2.3.5. Факторы, обеспечивающие лейкопоэз 
Все стадии лейкопоэза регулируются гуморальными факторами, отно¬ 

сящимися к цитокинам. Главными из них являются колониестимулирующие 
(КСФ) и гемопоэтические факторы. Все они поддерживают созревание и 
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дифференцировку различных кроветворных колоний, начиная с полипо-
тентной стволовой клетки. Это стволово-клеточный, или белковый, фак¬ 
тор стила (ФС), гранулоцитарно-макрофагальный (ГМ-КСФ), гранулоци-
тарный (Г-КСФ) и макрофагальный (М-КСФ) колониестимулирующие 
факторы, эритропоэтин, тромбопоэтин и др. Все КСФ образуются стро-
мальными элементами костного мозга, фибробластами, эндотелиоцитами, 
макрофагами, а также некоторыми видами Т-лимфоцитов. Особо следует 
подчеркнуть, что продукция КСФ регулируется потребностью в том или 
ином виде клеток белой крови. 

Важная роль в регуляции лейкопоэза отводится интерлейкинам. В част¬ 
ности, ИЛ-3 не только стимулирует гемопоэз, но и является фактором ро¬ 
ста и развития базофилов. ЙЛ-5 необходим для роста и развития эозино-
филов. Многие интерлейкины (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-10 и др.) 
служат факторами роста и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов. 

Известны два типа гранулоцитарных резервов — сосудистый и костно¬ 
мозговой. Сосудистый гранулоцитарный резерв представляет собой большое 
количество гранулоцитов, расположенных вдоль стенок сосудистого русла, 
откуда они мобилизуются при повышении тонуса симпатического отдела 
автономной нервной системы. 

Количество клеток костномозгового гранулоцитарного резерва в 30—50 
раз превышает их число в кровотоке. Мобилизация этого резерва происхо¬ 
дит при инфекционных заболеваниях, сопровождается сдвигом лейкоци¬ 
тарной формулы влево. 

5.2.3.6. Неспецифическая резистентность 
Основное назначение лейкоцитов — участие в защитных реакциях орга¬ 

низма против чужеродных агентов, способных нанести ему вред. Различают 
специфическую защиту, или иммунитет, и неспецифическую резистентность 
организма. Последняя в отличие от иммунитета направлена на уничтожение 
любого чужеродного агента и «работает» не через антигенные детерминанты. 
К неспецифической резистентности относятся фагоцитоз и пиноцитоз, сис¬ 
тема комплемента, естественная цитотоксичность, действие интерферонов, 
лизоцима, р-лизинов и других гуморальных факторов защиты. 

Фагоцитоз — поглощение чужеродных частиц или клеток и их дальней¬ 
шее уничтожение. Явление фагоцитоза открыто И. И. Мечниковым, за что 
в 1908 г. ему была присуждена Нобелевская премия. 

Фагоцитоз присущ нейтрофилам, эозинофилам, моноцитам и макрофа¬ 
гам. 

И.И.Мечников выделил следующие стадии фагоцитоза: 1) приближение 
фагоцита к фагоцитируемому объекту или лиганду; 2) контакт лиганда с 
мембраной фагоцита; 3) поглощение лиганда; 4) переваривание или унич¬ 
тожение фагоцитированного объекта. 

Полиморфно-ядерные лейкоциты (ПЯЛ) и макрофаги могут находиться 
в двух состояниях: исходном, с низким уровнем обменных процессов и, 
следовательно, проявлением слабой функциональной активности; активи¬ 
рованном, связанном с обязательным действием на клетку каких-либо 
стимуляторов. Переход фагоцитов из состояния относительного покоя в 
активное называется праймингом. 

Всем фагоцитам присуща амебоидная подвижность. Сцепление с субст¬ 
ратом, по которому движется лейкоцит, называется адгезией. Только фик¬ 
сированные или адгезированные лейкоциты способны к фагоцитозу. 
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Фагоцит может улавливать отдаленные сигналы {хемотаксис) и мигри¬ 
ровать в их направлении (хемокинез). Хотя сотни продуктов оказывают 
влияние на подвижность лейкоцитов, их действие проявляется лишь в 
присутствии особых соединений — хемоаттрактантов, или хемокинов. 
К хемоаттрактантам относят опсонизированные микроорганизмы, компо¬ 
ненты комплемента, иммунные комплексы, биоактивные продукты ли-
пидного метаболизма, фактор активации тромбоцитов, лейкотриены 
(ЛТВ4), липополисахариды, бактериальные эндотоксины, фибрин, ИЛ-8, 
ИЛ-16идр. 

Благодаря хемотаксису фагоцит целенаправленно движется в сторону 
повреждающего агента. Чем выше концентрация хемоаттрактанта, тем бо¬ 
льшее число фагоцитов устремляется в зону повреждения и тем с большей 
скоростью они движутся. Для взаимодействия с хемоаттрактантом у фаго¬ 
цита имеются специфические гликопротеиновые образования — рецепто¬ 
ры; их число на одном нейтрофиле колеблется от 2х103 до 2х105. Движение 
фагоцита осуществляется при взаимодействии актина и миозина и обеспе¬ 
чивается выдвижением псевдоподий, которые служат точкой опоры при 
перемещении фагоцита. Прикрепляясь к субстрату, псевдоподия перетяги¬ 
вает фагоцит на новое место. Важную роль в движении фагоцита играют 
микротрубочки. Они обеспечивают жесткость структуры и позволяют 
фагоциту ориентироваться в направлении движения. Функционировать 
трубочки начинают после того, как получают информацию через специ¬ 
фические клеточные медиаторы, к которым относятся циклические нуклео-
тиды — аденозинмонофосфат (цАМФ) и гуанозинмонофосфат (цГМФ). 
Увеличение концентрации цАМФ приводит к уменьшению функциональ¬ 
ной активности фагоцита, увеличение уровня цГМФ — к ее усилению. 
Полагают, что в состав рецепторов фагоцита входят аденилатциклаза и гу-
анилатциклаза — ферменты, ответственные за синтез циклических нук-
леотидов. 

Лейкоцит способен проходить через эндотелий капилляра: прилипая к 
сосудистой стенке с помощью адгезивных молекул, он выпускает псевдо¬ 
подию, которая пронизывает стенку сосуда. В этот выступ постепенно 
«переливается» тело лейкоцита. После этого лейкоцит отделяется от стен¬ 
ки сосуда и может передвигаться в тканях. 

Для связывания микроорганизмов на мембране фагоцитов имеются 
специальные рецепторы к иммуноглобулинам и СЗ-компоненту компле¬ 
мента. Как только микроорганизмы внедряются в организм человека, об¬ 
разуются антитела (Ат), выступающие в роли опсонинов — факторов, об¬ 
легчающих фагоцитоз. 

Очень часто в качестве опсонина выступает гликопротеин фибронектин 
(мол. масса 440 000), обладающий значительной клейкостью, что облегча¬ 
ет взаимодействие между фагоцитом и лигандом. Фибронектин находится 
в нерастворимой форме в соединительной ткани и в растворимой — в 
а2-глобулиновой фракции плазмы. Во взаимодействии фагоцита и лиганда 
принимает участие белок ламинин, близкий по строению к фибронектину. 
Как только лиганд связывается с рецептором, наступает конформация по¬ 
следнего, и сигнал передается на фермент, связанный с рецептором в еди¬ 
ный комплекс, благодаря чему осуществляется поглощение фагоцитируе¬ 
мого объекта. 

Все механизмы фагоцитоза сводятся к тому, что лиганд оказывается за¬ 
ключенным в мембрану фагоцита и при этом формируется фагосома. В ее 
образовании важная роль принадлежит сократительным белкам фагоцита, 
напоминающим актин и миозин мышц. Однако в отличие от мышц актин 
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в фагоците не активирует АТФазу, связанную с миозином, а может это де¬ 
лать лишь в присутствии особого белка — кофактора. Кроме того, в цито¬ 
плазме фагоцита имеется особый белок, связывающий нити актина в пуч¬ 
ки (актинсвязывающий белок). Актин в цитоплазме фагоцита превращается 
в гель, после чего в реакцию вступают миозин и кофактор, которые в при¬ 
сутствии ионов Mg 2 + и АТФ сокращают гель актина, превращая его в ком¬ 
пактные агрегаты. 

Образовавшийся гель актина оказывается прикрепленным к плазмати¬ 
ческой мембране изнутри, и при его сокращении в месте прикрепления 
фагоцитируемого объекта образуется углубление. При этом сам объект 
оказывается окруженным выступами цитоплазмы, которая захватывает его 
как клешнями. Так появляется фагосома, которая отрывается от мембра¬ 
ны и передвигается к центру клетки, где сливается с лизосомами, в резуль¬ 
тате чего появляется фаголизосома. В последней фагоцитируемый объект и 
погибает — это так называемый завершенный фагоцитоз. Нередко встреча¬ 
ется незавершенный фагоцитоз, когда фагоцитируемый объект может жить 
и развиваться в фагоците. Подобное явление наблюдают при некоторых 
инфекционных заболеваниях — туберкулезе, гонорее, менингококковой и 
вирусной инфекциях. 

Последняя стадия фагоцитоза — уничтожение лиганда. Основным ору¬ 
жием фагоцитов являются продукты частичного восстановления кислоро¬ 
да — пероксид водорода и свободные радикалы. Они вызывают перекис-
ное окисление липидов, белков и нуклеиновых кислот, благодаря чему по¬ 
вреждается мембрана клетки 

Общим признаком активации фагоцитов является увеличение в цитозо-
ле содержания Са 2 + , запускающего кальцийзависимые процессы, приводя¬ 
щие к праймингу клетки, что сопровождается усилением синтеза N 0 , по¬ 
явлением супероксид-анион-радикала, гипохлорит-аниона, Н 2О 2 и др. 
Продукты метаболизма кислорода обладают бактерицидным эффектом; 
N0 усиливает микроциркуляцию крови. 

Наиболее ярким проявлением стимуляции фагоцитов является форми¬ 
рование «кислородного взрыва», обусловленного активацией НАДФН2-за-
висимой оксидазы. 

Уже в момент контакта рецепторов с фагоцитируемым объектом наступает сти¬ 
муляция оксидаз — мембранных ферментов, переносящих электроны на кислород 
и отнимающих их у восстановленных молекул. При образовании фаголизосомы 
происходит усиленная вспышка окислительных процессов внутри нее, в результа¬ 
те чего наступает гибель бактерий. 

Нейтро2филы обладают миелопероксидазной системой, в состав которой входят 
миелопероксидаза, Н 2О 2 и окисляемые кофакторы — ионы хлора, брома и йода. 
Миелопероксидаза окисляет кофакторы, переводя их в активную форму. При этом 
генерируются эффективные микробицидные средства. 

Активированные нейтрофилы во время респираторного взрыва продуцируют 
Н 2О 2 в каскаде активных форм кислорода, в числе которых — синглентный кисло¬ 
род О2

-. Последний нарушает проницаемость клеточных мембран и инициирует 
перекисное окисление липидов. 

На фагоцитируемый объект, заключенный в фагосому, по системе микротрубо¬ 
чек изливается содержимое гранул, а также образовавшиеся метаболиты. В унич¬ 
тожении бактерий внутри фагоцита принимает участие фермент лизоцим, вызыва¬ 
ющий гидролиз гликопротеидов оболочки бактерий. 

В гранулоцитах содержится уникальная субстанция — фагоцитин, обла¬ 
дающий антибактериальным действием и способный уничтожать как гра-
Мотрицательную, так и грамположительную флору. 
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Ключевую роль в уничтожении лиганда играют также дефенсины - пептиды с 
мол. массой около 4—5 тыс. Эти соединения способствуют нарушению целости 
мембраны бактериальных клеток, некоторых простейших и грибов. Фагоцитируе¬ 
мый объект может быть также уничтожен за счет действия катионных белков, из¬ 
меняющих поверхностные свойства мембраны. 

Фагоцитам отводится важная роль в уничтожении раковых клеток. Но клетка — 
слишком большой объект для фагоцитоза. В подобной ситуации фагоцит, сближа¬ 
ясь с мишенью, выделяет цитолитические агенты и разрушает клетку. 

Пиноцитоз. Лейкоциты фагоцитируют не только «твердые» частицы, но и по¬ 
глощают частицы жидкости. Пиноцитоз мало отличается от фагоцитоза, за исклю¬ 
чением последней стадии — переваривания, которая осуществляется главным об¬ 
разом за счет действия лизосомальных ферментов. 

Система комплемента — ферментная система, состоящая более чем из 20 
белков, играющая важную роль в осуществлении защитных реакций, тече¬ 
нии воспаления и разрушении (лизис) мембран бактерий и чужеродных кле¬ 
ток. В состав системы комплемента входят 9 компонентов, обозначаемых ла¬ 
тинской буквой С (Cl, C2, СЗ и т. д.). К системе комплемента относятся так¬ 
же регуляторные белки (В, D, Р) и особые компоненты-ингибиторы, регули¬ 
рующие активацию этой системы. Большая часть компонентов комплемента 
синтезируется гепатоцитами, макрофагами и моноцитами. Все компоненты 
комплемента циркулируют в крови в неактивном состоянии. 

Система комплемента выполняет функции: опсоническую, т.е. стимулиру¬ 
ет фагоцитоз; хемотаксическую; активацию тучных клеток; лизис бактерий, 
чужеродных, а также старых клеток; растворение иммунных комплексов. 

5.2,3.7. Иммунитет 
Иммунитет — биологическое свойство многоклеточных организмов, на¬ 
правленное на распознавание антигенов во внутренней среде организма 
с целью деструкции и элиминации «лишнего» (отжившие клетки, мик¬ 
роорганизмы, гельминты, пищевые макромолекулы и др.) 

Иммунный ответ возникает лишь в том случае, если с антигеном встре¬ 
чаются иммунные клетки — лимфоциты. Следовательно, иммунный от¬ 
вет — это реакция организма на внедрение Аг, осуществляемая при учас¬ 
тии лимфоцитов. 

Антиген — молекулярная структура, которую может распознать и свя¬ 
зать с помощью рецептора лимфоцит и принять участие в иммунном от¬ 
вете. Под антигенностью понимают способность к специфическому взаи¬ 
модействию с антителами или сенсибилизированными (активированны¬ 
ми) и подготовленными к иммунному ответу лимфоцитами. По своей 
природе антигены — это молекулы наружных мембран клеток, а также 
соединения, секретируемые клетками. К антигенам относятся белки и их 
производные — гликопротеиды, липопротеиды; антигенами могут быть 
углеводы и липополисахариды. 

Под воздействием антигенов в организме образуются антитела, или им¬ 
муноглобулины (Ig). На молекуле антигена присутствуют активные (спе¬ 
цифические) детерминанты (центры), получившие наименование эпито-
пов, к которым специфически (как ключ к замку) подходят активные цен¬ 
тры (антидетерминанты) синтезируемых антител. При взаимодействии ан¬ 
тигена и антитела образуются иммунные комплексы (ИК), которые в даль¬ 
нейшем удаляются из организма. 
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Важную роль для иммунного ответа играют антигены главного комп¬ 
лекса гистосовместимости (ГКГ), или МНС (от слов Major Histocompatibi-
lity Complex). Антигены гистосовместимости человека называют также 
HLA (от англ. Human Leucocyte Antigens). Без них невозможен иммунный 
ответ, ибо лимфоциты распознают антигены только в комплексе с HLA. 
Последние делятся на антигены I и II классов. 

Образующиеся в организме в ответ на появление антигенов антитела 
делят на 5 классов: IgG, IgA, IgM, IgD и IgE. 

Иммуноглобулинам присущи следующие функции: 
• распознавание поступившего в организм антигена специфическими 

клетками памяти, что сопровождается переходом В-лимфоцитов в анти-
телопродуценты; 

• активация системы комплемента, благодаря чему образуются хемоат-
трактанты и наступает лизис чужеродных клеток; 

• активация фагоцитоза; 
• стимуляция хелперной функции отдельных видов лимфоцитов; 
• стимуляция реакций клеточного иммунитета; 
• связывание антигена с образованием иммунных комплексов. 

Иммуноглобулины класса G (IgG) у человека являются наиболее актив¬ 
ными. Их концентрация в крови достигает 9—18 г/л. IgG обеспечивают 
противоинфекционную защиту, связывают токсины, усиливают фагоци¬ 
тарную активность, активируют систему комплемента, вызывают агглюти¬ 
нацию бактерий и вирусов. Они способны переходить через плаценту, 
обеспечивая новорожденному ребенку так называемый пассивный иммуни¬ 
тет. Это означает, что если мать перенесла «детские инфекции» (корь, 
коклюш, скарлатина и др.), то новорожденный ребенок в течение 3—6 мес 
к этим заболеваниям не восприимчив, так как содержит материнские ан¬ 
титела к возбудителям данных инфекций. 

Иммуноглобулины класса A (IgA) делятся на 2 разновидности: сыворо¬ 
точные и секреторные. Первые из них находятся в крови (концентрация 
колеблется от 1,5 до 4,0 г/л), вторые — в секретах. Соответственно этому 
сывороточный IgA принимает участие в общем иммунитете, а секреторный 
(SIgA) обеспечивает местный иммунитет, создавая барьер на пути проник¬ 
новения инфекции и токсинов в организм. 

SIgA находится в наружных секретах — в слюне, слизи трахеобронхиа-
льного дерева, мочеполовых путей, молоке, молозиве, потовой и слезной 
жидкостях, ушной сере и др. Молекулы IgA, присутствующие во внутрен¬ 
них секретах и жидкостях (синовиальная, амниотическая, плевральная, 
ЦСЖ и др.), существенно отличаются от молекул SIgA в наружных сек¬ 
ретах. Секреторный компонент, по всей видимости, образуется эпителиа¬ 
льными клетками и в дальнейшем присоединяется к молекуле IgA. IgA 
нейтрализуют токсины и вызывают агглютинацию микроорганизмов и 
вирусов. 

Иммуноглобулины класса М (IgM) принимают участие в нейтрализации 
токсинов, опсонизации, агглютинации и бактериолизисе, осуществляемом 
системой комплемента. К этому классу также относятся некоторые при¬ 
родные антитела, например к чужеродным (гетерогенным) эритроцитам. 
Концентрация IgM колеблется в пределах от 0,8 до 1,2 г/л. Содержание 
его повышается при инфекционных и воспалительных заболеваниях у 
взрослых и детей. 

Иммуноглобулины класса Е (IgE) обладают способностью фиксировать¬ 
ся на базофилах и тучных клетках и вызывать в случае образования И К их 
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дегрануляцию. Концентрация их в сыворотке мала и может быть уловлена 
лишь с помощью иммуноферментного анализа. Содержание IgE увеличи¬ 
вается при аллергических заболеваниях. 

Иммуноглобулины класса D (IgD) локализуются на мембранах плазмати¬ 
ческих клеток; в сыворотке их концентрация крайне мала. 

Существуют две системы иммунитета. Если организм инфицируется 
бактериями, то основная нагрузка падает на В-систему иммунитета, т.е. 
осуществляется так называемый гуморальный иммунитет. Если же орга¬ 
низм столкнулся с вирусами, то в работу вступает Т-система иммунитета. 
При этом разрушаются клетки, инфицированные вирусом, а сам вирус 
нейтрализуется антителами. 

Для того чтобы антиген был уничтожен, он должен быть распознан им-
мунокомпетентными клетками, т.е. должно произойти иммунологическое 
распознавание, представляющее физическое взаимодействие колоссального 
количества разнообразных молекул антигена с антигенраспознающими ре¬ 
цепторами лимфоцитов. Каждому реально присутствующему антигену, 
способному попасть в организм или присутствующему в нем, предназна¬ 
чен определенный лимфоцит и его клональные дочерние потомки. Имму¬ 
нологическое распознавание — уникальное свойство лимфоцитов, возни¬ 
кающее в процессе лимфопоэза, благодаря которому на лимфоците появ¬ 
ляется рецептор для антигена. 

В результате пожизненно идущего лимфопоэза в организме человека 
формируется 109 вариантов клонов лимфоцитов. Каждый клон лимфоци¬ 
тов экспрессирует один единственный вариант антигенсвязывающего ре¬ 
цептора, т.е. лимфоциты обладают специфичностью к антигену. 

Цитокины — обширное семейство биологически активных пептидов, 
секретируемых различными клетками организма — Т- и В-лимфоцитами, 
моноцитами, макрофагами, эндотелиоцитами, фибробластами, эпителиа¬ 
льными клетками, астроцитами и многими другими. При помощи них 
лимфоциты взаимодействуют между собой, а также с другими клетками в 
пределах и за пределами иммунной системы. 

Все цитокины объединяются следующими общими свойствами: 
• синтезируются в процессе реализации неспецифических механизмов за¬ 

щиты, или иммунного ответа; 
• проявляют, как и гормоны, свою активность при очень низких концент¬ 

рациях (10 - ' ° — 10-11 моль/л); 
• служат медиаторами иммунного ответа и воспалительной реакции; 
• действуют как факторы роста и факторы дифференцировки клеток; 
• образуют разветвленную регуляторную сеть; 
• обладают полифункциональной (плейотропной) активностью. 

По происхождению цитокины делят на монокины и лимфокины. По 
механизмам действия цитокины делят на 5 групп: 
• ростовые факторы, контролирующие гемопоэз; 
• провоспалительные цитокины, обеспечивающие мобилизацию и актива¬ 

цию клеток, принимающих участие в развитии воспаления; 
• противовоспалительные цитокины, ограничивающие развитие инфек¬ 

ционного и воспалительного процесса; 
• иммунные цитокины, регулирующие течение клеточного и гуморального 

иммунитета; 
• эффекторные цитокины, обладающие противовирусным действием 

(табл. 5.4). 
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Т а б л и ц а 5.4. Функции цитокинов 

Функция цитокинов Цитокины-эффекторы 

Гемопоэтическая 

Иммуностимулирующая 

Провоспалительная, 
воспалительная 
Иммуносупрессивная 
Противовоспалител ьная 
Лимфопоэтическая 

Эозинофилопоэтическая 
Хемоаттрактантная 

ФС, ГКСФ, М-КСФ, ГМ-КСФ, ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-5 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-11, ИЛ-12, ФНОа, ТФРр, эритро-
поэтин, тромбопоэтин и др. 
ИЛ-1а,р, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9 
ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-14, ИЛ-15, ИЛ-16, ФНОа' 
Ифу, ТФРр 
ИЛ-1, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-11, ИЛ-12, ИЛ-16 
ИЛ-17, ИЛ-18, ФНОа, Ифа, Ифу, ЛИФ, ФИМ-1 а, р 
ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, ТФРр 
ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, ТФРр 
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-13, ИЛ-14, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18 
ИЛ-3, ИЛ-5, ИЛ-13 
ИЛ-8, ИЛ-16, ИЛ-12, Ифа, Ифу, ГМ-КСФ 

Иммунный ответ при проникновении антигена через кожу осуществ¬ 
ляется следующим образом. Первыми в контакт с антигеном вступают 
клетки Лангерганса. Связав его, они мигрируют по афферентным лимфа¬ 
тическим сосудам в регионарные лимфатические узлы. Непосредственно в 
лимфоузлах клетки Лангерганса представляют антиген Тх. Активирован-
ные антигеном Тх мигрируют из лимфоузлов через кровь. Среди активи¬ 
рованных Т-лимфоцитов преобладают Txl. Их функция сводится к про¬ 
дукции ИЛ-2 и Ифу, являющихся активаторами макрофагов. Последние в 
значительном количестве присутствуют в периваскулярном пространстве 
дермы. Именно макрофаги, активированные Txl, распознавшими антиген, 
служат исполнительными клетками. Кроме того, макрофаги выделяют ци-
токины (ИЛ-1, ИЛ-6), которые способствуют дифференцировке В-лимфо-
цитов. Эту же функцию выполняют Тх2, секретирующие цитокины (ИЛ-4, 
ИЛ-10 и др.), способствующие переводу В-лимфоцитов в плазмоциты. По¬ 
следние продуцируют IgA, содержащийся во всех секретах кожи (пот, сек¬ 
рет сальных желез и др.). 

Регуляция иммунитета. Интенсивность иммунного ответа во многом 
определяется состоянием нервной и эндокринной систем. 

Комплекс витаминов (бета-каротин, тиамин, рибофлавин, витамины В6 и 
В | 2 , С, D, Е) и микроэлементов (цинк, медь, селен, йод, кальций и маг¬ 
ний) приводит к значительному усилению иммунитета, что выражается в 
увеличении числа Т-лимфоцитов, особенно Тх, повышении лимфоцитар-
ного ответа на митогены и усилении продукции ИЛ-2. 

Установлено, что гипофиз и эпифиз с помощью пептидных биорегуля¬ 
торов — цитомединов — контролируют деятельность вилочковой железы и 
костного мозга. Передняя доля гипофиза является регулятором преимуще¬ 
ственно клеточного, а задняя — гуморального иммунитета. 

Иммунитет как регуляторная система. Иммунокомпетентные клетки 
способны вмешиваться в морфогенез, а также через цитокины регулировать 
течение физиологических функций. Т-лимфоциты играют важную роль в 
регенерации тканей. Т-лимфоциты и макрофаги осуществляют «хелпер-
ную» и «супрессорную» функции в отношении эритропоэза и лейкопоэза. 
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Важная роль в регуляции физиологических функций принадлежит ин-
терлейкинам, которые являются «семьей молекул на все случаи жизни», 
ибо они вмешиваются во все физиологические процессы, протекающие в 
организме. 

Иммунная система является регулятором гомеостазиса. Эта функция 
осуществляется за счет выработки аутоантител, связывающих активные 
ферменты, факторы свертывания крови и избыток гормонов. 

Иммунная регуляция, с одной стороны, является неотъемлемой частью 
гуморальной, так как большинство физиологических и биохимических 
процессов осуществляется при непосредственном участии гуморальных 
посредников. Однако нередко иммунологическая регуляция носит прице¬ 
льный характер и тем самым напоминает нервную. Известно, что боль¬ 
шинство цитокинов действует местно. Лимфоциты и моноциты, а также 
другие клетки, принимающие участие в иммунном ответе, отдают гумора¬ 
льный посредник непосредственно органу-мишени. Поэтому иммунологи¬ 
ческую регуляцию можно считать клеточно-гуморальной. 

5.3. ГРУППЫ КРОВИ 

5.3.1. Система АВО 
Учение о группах крови возникло из потребностей клинической меди¬ 

цины. 
С открытием венским врачом Ландштейнером (1901) групп крови стало 

понятно, почему в одних случаях трансфузия крови проходит успешно, а в 
других заканчивается трагически для больного. Ландштейнер впервые об¬ 
наружил, что плазма крови одних людей способна агглютинировать (скле¬ 
ивать) эритроциты других людей. Это явление было названо изогемагглю-
тинация. В основе ее лежит наличие в эритроцитах антигенов, названных 
агглютиногенами и обозначаемых буквами А и В, а в плазме — природных 
антител, или агглютининов, именуемых альфа и бета. Агглютинация эритроцитов 
наблюдается лишь в том случае, если встречаются одноименные агглюти-
ноген и агглютинин: А и а, В и р. 

Агглютинины, являясь природными антителами, имеют два центра свя¬ 
зывания, а потому одна молекула агглютинина способна образовать мос¬ 
тик между двумя эритроцитами. При этом каждый из эритроцитов может 
при участии агглютининов связаться с соседним, благодаря чему возника¬ 
ет конгломерат (агглютинат) эритроцитов. 

В крови одного и того же человека не может быть одноименных агглю-
тиногенов и агглютининов, так как в противном случае происходило бы 
массовое склеивание эритроцитов, что несовместимо с жизнью. Возмож¬ 
ны 4 комбинации, при которых не встречаются одноименные агглютино-
гены и агглютинины, или четыре группы крови: I — ар, II — Ар, III — 6а, 
IV - АВ. 

Кроме агглютининов, в плазме крови содержатся гемолизины. Их также 
два вида, и они обозначаются, как и агглютинины, буквами альфа и бета. При 
встрече одноименных агглютиногена и гемолизина наступает гемолиз 
эритроцитов. Действие гемолизинов проявляется при температуре 37-
40 °С. Вот почему при переливании несовместимой крови у человека уже 
через 30—40 с наступает гемолиз эритроцитов. При комнатной температу¬ 
ре, если встречаются одноименные агглютиногены и агглютинины, происхо¬ 
дит агглютинация, но не гемолиз. 
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В плазме людей с II, III, IV группами крови имеются антиагглютини¬ 
ны — это покинувшие эритроцит и ткани агглютиногены. Обозначают их, 
как и агглютиногены, буквами А и В (табл.5.5). 

Т а б л и ц а 5.5. Состав основных групп крови (система АВО) 

Группа крови 
Эритроциты Плазма, или сыворотка 

Группа крови 
агглютиногены агглютинины 

и гемолизины антиагглютинины 

I(О) — а,бета — 
II (А) А Р А 
III (В) В а В 
IV (АВ) АВ — АВ 

Как видно из приводимой таблицы, I группа крови не имеет агглюти-
ногенов, а потому обозначается как группа 0, II — А, III — В, IV — АВ. 

Для решения вопроса о совместимости групп крови до недавнего вре¬ 
мени пользовались следующим правилом: среда реципиента (человек, ко¬ 
торому переливают кровь) должна быть пригодна для жизни эритроцитов 
донора (человек, который отдает кровь). Такой средой является плазма, 
следовательно, у реципиента должны учитываться агглютинины и гемоли¬ 
зины, находящиеся в плазме, а у донора агглютиногены, содержащиеся в 
эритроцитах. Для решения вопроса о совместимости групп крови смеши¬ 
вают эритроциты и сыворотку (плазму), полученные от людей с различны¬ 
ми группами крови (табл. 5.6). 

Т а б л и ц а 5.6. Совместимость различных групп крови 

Группа плазмы 
или сыворотки 

Группа эритроцитов Группа плазмы 
или сыворотки 1(0) II (А) П1 (В) IV (АВ) 

l a , б е т а 1 + + + 
II бета 1 1 + + 
III а 1 + - + 
I V - 1 1 - -

Примечание. Знаком «+» обозначается наличие агглютинации (группы несовместимы), зна¬ 
ком «—» — отсутствие агглютинации (группы совместимы). 

Из таблицы видно, что агглютинация происходит в случае смешивания 
сыворотки I группы с эритроцитами II, III и IV групп; сыворотки II груп¬ 
пы с эритроцитами III и IV групп; сыворотки III группы с эритроцитами 
II и IV групп. Следовательно, кровь I группы теоретически совместима со 
всеми другими группами крови, поэтому человек, имеющий I группу кро¬ 
ви, называется универсальным донором. С другой стороны, плазма (сыво¬ 
ротка) IV группы крови не должна давать реакции агглютинации при сме¬ 
шении с эритроцитами любой группы крови. Поэтому люди с 4-й группой 
крови получили название универсальных реципиентов. 
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Представленная таблица также служит для определения групп крови. Если аг¬ 
глютинации не происходит со всеми сыворотками, то группа крови 1. Если агглю¬ 
тинация наблюдается с сывороткой I и III групп крови, то это II группа крови. 
Наличие агглютинации с сыворотками 1 и II групп указывает на III группу крови. 
И наконец, если агглютинация происходит со всеми сыворотками, за исключени¬ 
ем IV группы, то группа крови IV. 

В настоящее время для определения групп крови пользуются моноклональными 
антителами против агглютиногенов А и В, получивших название цоликлоны. При 
этом в случае, если агглютинация не происходит, то группа крови будет I. Если 
агглютинация наблюдается с обоими цоликлонами (анти-А и анти-В), то группа 
крови IV. Если агглютинация выявляется с моноклональными антителами против 
агглютиногена А, то это II группа крови. При наличии агглютинации с цоликло-
ном анти-В группа крови будет III. 

Почему же при решении вопроса о совместимости ранее не принима¬ 
лись в расчет агглютинины и гемолизины донора? Это объясняется тем, 
что агглютинины и гемолизины при переливании небольших доз крови 
(200—300 мл) разводятся в большом объеме плазмы (2500—2800 мл) реци¬ 
пиента, а также связываются его антиагглютининами, а потому не должны 
представлять опасности для эритроцитов. 

Агглютиногены А и В существуют в разных вариантах, различающихся 
по своему строению и антигенной активности. Большинство из этих Аг 
получило цифровое обозначение (А,, А2, А3 и т.д., В1, В2 и т.д.). Чем боль¬ 
ше порядковый номер агглютиногена, тем меньшую активность он прояв¬ 
ляет. И хотя разновидности агглютиногенов А и В встречаются относите¬ 
льно редко, они при определении групп крови могут быть не обнаружены, 
что может привести к переливанию несовместимых компонентов крови. 

Следует также учитывать, что большинство человеческих эритроцитов 
несет антиген Н. Он всегда находится на поверхности клеточных мембран 
у лиц с группой крови 0, а также присутствует в качестве скрытой детер¬ 
минанты на клетках людей групп крови А, В и АВ. Н—антиген, из которо¬ 
го образуются антигены А и В. У лиц I группы крови антиген доступен 
действию анти-Н-антител, которые довольно часто встречаются у людей 
со II и IV группами крови и относительно редко у лиц с III группой Это 
обстоятельство может послужить причиной гемотрансфузионных осложне¬ 
ний при переливании форменных элементов I группы людям с другой груп¬ 
пой крови. 

Концентрация агглютиногенов на поверхности мембраны эритроцитов велика. 
Так, один эритроцит группы крови А1 содержит от 900 000 до 1 700 000 антиген¬ 
ных детерминант, или рецепторов к одноименным агглютининам. С увеличением 
порядкового номера агглютиногена число таких детерминант уменьшается. Эрит¬ 
роцит группы А2 имеет 250 000—260 000 антигенных детерминант, что объясняет 
меньшую активность этого агглютиногена. 

В настоящее время система AB0 часто обозначается как АВН, а вместо терми¬ 
нов агглютиногены и агглютинины применяют термины антигены и антитела (на¬ 
пример, АВН-антигены и АВН-антитела). 

5.3.2. Система резус (Rh-hr) и другие 
К.Ландштейнер и А.Винер (1940) обнаружили в эритроцитах обезьяны 

макаки резус антиген, названный ими резус-фактором. В дальнейшем ока¬ 
залось, что приблизительно у 85 % людей белой расы также имеется этот 
антиген. Таких людей называют резус-положительными (Rh+). Около 15 % 
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людей в Европе и Америке этого антигена не имеют и носят название ре¬ 
зус-отрицательных (Rh~). 

Резус-фактор — это сложная система, включающая более 40 антигенов, 
обозначаемых цифрами, буквами и символами. Чаще всего встречаются 
резус-антигены типа D (85 %), С (70 %), Е (30 %), е (80 %). Однако Rh+ 

считаются эритроциты, несущие антиген типа D. 
Система резус не имеет природных одноименных агглютининов, но 

они могут появиться, если резус-отрицательному человеку перелить ре¬ 
зус-положительную кровь. 

Резус-фактор передается по наследству. Если женщина Rh~, а мужчи¬ 
на Rh + , то плод может унаследовать резус-фактор от отца, и тогда мать и 
плод будут несовместимы по Rh-фактору. Установлено, что при такой 
беременности плацента обладает повышенной проницаемостью по отно¬ 
шению к эритроцитам плода. Последние, проникая в кровь матери, при¬ 
водят к образованию антител (антирезусагглютинины). Проникая в кровь 
плода, антитела вызывают агглютинацию и гемолиз его эритроцитов. 

Осложнения, возникающие при переливании несовместимой крови и 
резус-конфликте, обусловлены не только образованием конгломератов 
эритроцитов и их гемолизом, но и интенсивным внутрисосудистым свер¬ 
тыванием крови, так как в эритроцитах содержится набор факторов, 
вызывающих агрегацию тромбоцитов и образование фибриновых сгуст¬ 
ков. 

Система MNSs. По антигенам MNSs все люди делятся на группы: MS, 
NS, MNS, Ms, Ns, MNs. Как и система резус, эти агглютиногены в усло¬ 
виях нормы не имеют одноименных агглютининов и при переливании 
крови не учитываются, так как обладают слабой антигенностью. В то же 
время эти антигены учитывают при пересадке тканей и органов. 

Система Келл. Антигены этой группы обозначаются буквами К и по¬ 
рядковым номером (от 1 до 22). Существуют 3 основных варианта сочета¬ 
ний агглютиногенов этой системы: К, — группа Келл, К2 — группа Келла-
но и К 1 К 2 — группа Келл—Келлано. Фактор Келл встречается сравнитель¬ 
но редко — в 4—12 %, а Келлано очень часто — в 98—99 %. Вот почему 
более 90 % людей имеют группу Келлано, около 8—10 % — группу 
Келл—Келлано и очень небольшой процент (менее 1 %) людей имеет 
группу Келл. 

Для переливания крови система Келл—Келлано значения не имеет, 
хотя описаны единичные случаи гемотрансфузионных осложнений при 
переливании несколько раз человеку группы Келл крови Келлано или 
Келл—Келлано. 

Система Лютеран включает комплекс антигенов, благодаря чему фор¬ 
мируются различные фенотипы — Lu(a+), Lu(b+), Lu(a +b +), Lu(a +b -), 
Lu(a -b +), Lu(a - b - ) и др. 

Согласно современным представлениям, мембрана эритроцита рассмат¬ 
ривается как набор самых различных антигенов, которых насчитывается 
более 500. Только из этих антигенов можно составить более 400 млн ком¬ 
бинаций, или групповых признаков крови. Если же учитывать и все оста¬ 
льные антигены, встречающиеся в крови, то число комбинаций достигнет 
700 млрд. 

В настоящее время переливание цельной крови ограничено. Даже при 
массивной кровопотере рекомендуется вливать плазму и дополнительно 
эритроцитарную массу (не более 1/5 от количества введенной плазмы). 
В подобных ситуациях вводят меньшее количество антигена, что снижает 
риск посттрансфузионных осложнений. 
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5.3.3. Группы крови и заболеваемость 
Люди, имеющие различные группы крови, в неодинаковой мере под¬ 

вержены тем или иным заболеваниям. Так, у людей с 1(0) группы крови 
чаще встречается язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Люди, имеющие П(А) группу крови, чаще страдают и тяжелее переносят 
сахарный диабет; у них повышена свертываемость крови. 

5.4. ТРОМБОЦИТЫ 
Тромбоциты, или кровяные пластинки, образуются из гигантских клеток 
красного костного мозга — мегакариоцитов. В кровотоке они имеют ха¬ 
рактерную дисковидную форму, диаметр их колеблется от 2 до 4 мкм, а 
объем соответствует 6—9 мкм3. 

С помощью электронной микроскопии установлено, что поверхность 
интактных тромбоцитов (дискоцитов) гладкая, с небольшими углубления¬ 
ми. При соприкосновении с поверхностью, отличающейся по своим свой¬ 
ствам от эндотелия, тромбоцит активируется, распластывается, принимает 
сферическую форму (сфероцит). У него появляются отростки, которые 
могут значительно превышать диаметр тромбоцита. Наличие отростков 
важно для остановки кровотечения. 

На мембране тромбоцитов находятся интегрины, выполняющие функ¬ 
ции рецепторов, хотя они характеризуются ограниченной специфично¬ 
стью. Интегрины принимают участие во взаимодействии тромбоцита с 
тромбоцитом, а также тромбоцита с субэндотелием, обнажающимся при 
повреждении сосуда. 

В норме число тромбоцитов у здорового человека составляет 
1,5—3,5-10''/л, или 150—350 тыс. в 1 мкл. Увеличение числа тромбоцитов 
называется тромбоцитозом, уменьшение — тромбоцитопенией. 

Основное назначение тромбоцитов — участие в процессе гемостаза. 
Кровяные пластинки принимают участие в образовании тромбоцитарной 
пробки и процессе свертывания крови. Важная роль в этих реакциях при¬ 
надлежит тромбоцитарным факторам, которые сосредоточены в гранулах 
и мембране кровяных пластинок. Наиболее важным из них является час¬ 
тичный (неполный) тромбопластин, представляющий осколок клеточной 
мембраны. Роль этого фактора может также выполнять активированный 
тромбоцит. В тромбоцитах содержатся антигепариновый фактор, фибри¬ 
ноген, АДФ, контрактильный белок тромбостенин, фибринстабилизирую-
щий фактор или фибриназа, активаторы и ингибиторы растворения фиб-
ринового сгустка, митогенный фактор, вазоконстрикторные факторы — 
серотонин, адреналин, норадреналин и др. Значительная роль в гемостазе 
отводится тромбоксану А2 (ТхА2). 

Важнейшей функцией тромбоцитов является ангиотрофическая. По об¬ 
разному выражению З.С.Баркагана, тромбоциты являются «кормилицами» 
сосудистой стенки. При тромбоцитопении трофика сосудистой стенки на¬ 
рушается, что приводит к повышению ее проницаемости и снижению ре-
зистентности. 

Тромбоциты принимают участие в защите организма от чужеродных 
агентов. Они обладают фагоцитарной активностью, содержат иммуногло¬ 
булины, являются источником лизоцима и (3-лизинов, способных разру¬ 
шать мембрану некоторых бактерий. В их составе обнаружены пепти-
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ды, вызывающие превращение нулевых лимфоцитов в Т- и В-лимфо-
циты. 

Регуляция тромбоцитопоэза. Тромбоциты образуются в результате фраг¬ 
ментации цитоплазмы мегакариоцитов. После нескольких митозов проли-
ферирующие мегакариоцитарные предшественники (КОЕ-мгкц) переста¬ 
ют делиться и вступают в стадию эндомитоза — процесса редупликации 
ДНК без образования дочерних клеток. В результате формируются попу¬ 
ляции промегакариобластов. В процессе дальнейшей дифференциации с 
прогрессивным увеличением общего объема происходит созревание ядра и 
цитоплазмы. В последующем образуются мегакариобласты, промегакарио-
циты, зрелые гранулярные мегакариоциты и, наконец, мегакариоциты 
зрелые, способные продуцировать кровяные пластинки. 

Мегакариоцитопоэз регулируется двумя специфичными гуморальными 
факторами на двух разных уровнях — уровне клеток-предшественников и 
в фазе эндомитотического развития мегакариоцитов с их конечной диф-
ференцировкой. Первое из указанных соединений называется мегакарио-
цитостимулирующий фактор, второй — тромбоцитопоэзстимулирующий 
фактор, или тромбоцитопоэтин. 

Тромбоцитопоэтин образуется печенью, почками и костным мозгом. 
Тромбоцитопоэтины высвобождаются в циркулирующую кровь при сни¬ 
жении в ней числа кровяных пластинок. Тромбоцитопоэтин усиливает эн-
домитоз в незрелых мегакариоцитах, но прежде всего ускоряет созревание 
цитоплазматических структур мегакариоцитов и синтез белков а-гранул. 

5.5. СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА 
Под термином «гемостаз» понимают комплекс реакций, направленный 
на остановку кровотечения при травме сосудов. Основными задачами 
системы гемостаза являются сохранение жидкого состояния циркулиру¬ 
ющей и депонированной крови, регуляция транскапиллярного обмена, 
резистентности сосудистой стенки. 

Различают сосудисто-тромбоцитарный гемостаз и процесс свертывания 
крови. В первом случае речь идет об остановке кровотечения из мелких 
кровеносных сосудов с низким кровяным давлением, диаметр которых не 
превышает 100 мкм, во втором — о борьбе с кровопотерей при поврежде¬ 
нии артерий и вен. Такое деление носит условный характер, ибо при по¬ 
вреждении мелких и крупных кровеносных сосудов всегда наряду с обра¬ 
зованием тромбоцитарной пробки происходит свертывание крови. 

5.5.1. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз 
Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз сводится к образованию тромбо¬ 

цитарной пробки, или тромбоцитарного тромба. Он разделяется на 3 ста¬ 
дии: 1) временный (первичный и вторичный) спазм сосудов; 2) образова¬ 
ние тромбоцитарной пробки за счет адгезии (прикрепления к поврежден¬ 
ной поверхности) и агрегации (склеивания между собой) кровяных плас¬ 
тинок; 3) ретракция (сокращение и уплотнение) тромбоцитарной пробки. 

Сразу после травмы наблюдается первичный спазм кровеносных сосудов, 
благодаря чему кровотечение в первый момент может не возникнуть или 
носит ограниченный характер. Первичный спазм сосудов обусловлен вы-
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бросом в кровь в ответ на болевое раздражение адреналина и норадрена-
лина и длится 10—15 с. В дальнейшем наступает вторичный спазм, обу¬ 
словленный активацией тромбоцитов и отдачей в кровь сосудосуживаю¬ 
щих агентов — серотонина, тромБоксана А2 (ТхА2)) адреналина и др. 

Повреждение сосудов сопровождается немедленной активацией тром-
боцитов, что связано с появлением высоких концентраций АДФ (из разру-
шающихся эритроцитов и травмированных сосудов), а также обнажением 
субэндотелия, коллагеновых и фибриллярных структур. 

После травмы сосуда наступает адгезия тромбоцитов к коллагену и дру¬ 
гим белкам субэндотелия. При низком напряжении сдвига, возникающего 
при повреждении крупных артерий и вен, тромбоциты адгезируют непо¬ 
средственно к волокнам коллагена через коллагеновые рецепторы. При 
высоком напряжении сдвига, наблюдаемого при травме мелких артерий и 
артериол, прилипание тромбоцитов обусловлено наличием в плазме, кро¬ 
вяных пластинках, а также эндотелии особого белка — фактора фон Вил-
лебранда (vWF), имеющего 3 активных центра. Два из них связываются с 
рецепторами тромбоцитов, а один — с субэндотелием или коллагеновыми 
волокнами. Таким образом, тромбоцит с помощью vWF оказывается «под¬ 
вешенным» к травмированной поверхности сосуда. 

Из адгезирующих тромбоцитов, как и из поврежденного эндотелия, вы¬ 
свобождается АДФ, являющаяся индуктором агрегации. Под влиянием 
АДФ тромбоциты прилипают к присоединившимся к эндотелию кровя¬ 
ным пластинкам, а также склеиваются между собой, образуя агрегаты, яв¬ 
ляющиеся основой тромбоцитарной пробки. Усилению агрегации способ¬ 
ствуют фактор активации тромбоцитов (ФАТ), а также тромбин. Под воз¬ 
действием слабых агонистов, в том числе АДФ, наступает экспрессия ре¬ 
цепторов к фибриногену на мембране тромбоцитов, благодаря чему в при¬ 
сутствии ионов Са 2 + фибриноген связывает между собой 2 близлежащие 
кровяные пластинки. Однако на этом этапе агрегация носит обратимый 
характер, так как вслед за агрегацией может наступить частичный или 
полный распад агрегатов — дезагрегация. Такая агрегация называется пер¬ 
вичной, или обратимой. 

Механизм вторичной агрегации более сложен. Для завершения гемоста¬ 
за требуется присоединение ряда дополнительных механизмов активации 
с включением обратных связей (обратная афферентация в пределах тром¬ 
боцита). Слабые агонисты (АДФ) приводят к поступлению сигнала 
внутрь кровяных пластинок, в результате чего в них увеличивается содер¬ 
жание цитоплазматического Са 2 + и наступает активация фосфолипазы А2. 
Последняя приводит к освобождению из мембраны тромбоцита арахидо-
новой кислоты, которая превращается в активные соединения — про-
стагландины PgG2, PgH2 и ТхА2. ТхА2 вызывает выделение ионов Са 2 + из 
плотной тубулярной системы в цитоплазму. В итоге происходит сокраще¬ 
ние актомиозина тромбоцитов. При этом кровяные пластинки подтяги¬ 
ваются друг к другу, тромбоцитарная пробка уплотняется, т.е. наступает 
ее ретракция. 

Из тромбоцитов, подвергшихся адгезии и агрегации, секретируются 
гранулы и содержащиеся в них биологически активные продукты — АДФ, 
ФАТ, адреналин, норадреналин, фактор Р 4, ТхА2, фибриноген, vWF и дру¬ 
гие. Все это значительно укрепляет тромбоцитарный тромб. Кроме того, 
из кровяных пластинок выделяется митогенный фактор, необходимый для 
репарации поврежденных стенок сосудов. Одновременно с высвобождени¬ 
ем тромбоцитарных факторов образуется тромбин, усиливающий агрега¬ 
цию и приводящий к появлению сети фибрина (рис. 5.1). 
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Рис. 5.1. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз. 
Условные обозначения АДФ — аденозиндифосфат, GP — гликопротеины, vWF — фактор 
фон Виллебранда 

В норме остановка кровотечения из мелких сосудов или время кровоте¬ 
чения, характеризующее состояние сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, 
занимает от 2 до 4 мин. 

Эндотелиальными клетками под влиянием фермента простациклинсин-
тетазы образуется Pgl2. В физиологических условиях действие Pgl2, инги-
бирующего агрегацию, преобладает над ТхА2 — агрегирующим агентом 
тромбоцитов. Поэтому в циркуляции у здорового человека агрегация 
тромбоцитов носит ограниченный характер. При повреждении эндотелия 
в месте травмы образование Pgl2 нарушается, в результате чего начинает 
преобладать действие ТхА2 и создаются благоприятные условия для агрега¬ 
ции тромбоцитов и образования тромбоцитарной пробки. 

5.5.2. Процесс свертывания крови V 
При повреждении крупных кровеносных сосудов (артерий, вен) также 

образуется тромбоцитарная пробка, но она не способна остановить крово¬ 
течение, так как легко вымывается током крови. Основное значение в 
этом процессе принадлежит свертыванию крови, сопровождающемуся об¬ 
разованием плотного фибринового сгустка. 

Свертывание крови — ферментативный процесс. Основоположником 
современной теории свертывания крови является А.А.Шмидт. 
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Тромбоцит Фибрино¬ 
ген.vWF 

Тромбоцит 

Агрегация тромбоцитов 
Са2+ 

а - Гранулы 
Фактор 4, 

b - тромбоглобулин 
фактор роста 
тромбоцитов, 
антиплазмин 

тромбостенин, и др 

Ретракция 

Повреждение сосудистой стенки 

АДФ, коллаген, адреналин, тромбин, тромбоксан А2 Первичный спазм сосудов 

Экспрессия GP lb,llb/llla Активация тромбоцитов 

Адгезия тромбоцитов 

Коллаген 

vWF 

GP lb,llb/llla 
Тромбоцит 

обратимая 

необратимая 

Оптически 
плотные 
гранулы 

АДФ. 
адреналин 
серотонин. 

тромбоксан А2, 

Вторичный спазм сосудов 

Пизосомы 
кинаэы, 

ферменты 

Реакция высвобождения 



5.5.2.1. Плазменные и клеточные факторы 
свертывания крови 
В свертывании крови принимает участие комплекс белков, находящих¬ 

ся в плазме (плазменные факторы гемокоагуляции), большинство из кото¬ 
рых является проферментами и обозначается римскими цифрами (фактор 
I, II и т.д.)- Активация плазменных факторов осуществляется за счет про-
теолиза и сопровождается отщеплением пептидных ингибиторов. Для обо¬ 
значения этого процесса к номеру фактора присоединяют букву «а» (фак¬ 
тор Па, Va и т.д.). 

Плазменные факторы разделяются на две группы: 
• витамин-К-зависимые, которые образуются преимущественно в печени 

при участии витамина К; 
• витамин-К-независимые, для синтеза которых витамин К не требуется 

(табл. 5.7). 

Т а б л и ц а 5.7. Плазменные факторы свертывания крови 

Фактор Характеристика фактора 

I, фибриноген 

И, протромбин 

III, тканевый 
фактор 

IV, Са + + 

V, акцелератор-
глобулин 

VII, проконвер-
тин 

VIIIC, антигемо-
фильный глобу¬ 
лин А (АГГ) 

IX, фактор Крист-
маса, антигемо-
фильный фактор 
В 
X, фактор Стюар¬ 
та—Прауэра 

XI, плазменный 
предшественник 
тромбопластина 

Белок. Образуется в печени. Под влиянием тромбина переходит в 
фибрин. Принимает участие в агрегации тромбоцитов. Необхо¬ 
дим для репарации тканей 
Гликопротеин. Образуется в печени в присутствии витамина К. 
Под влиянием протромбиназы переходит в тромбин (фактор На) 
Трансмембранный белок. Входит в состав мембран многих тка¬ 
ней. Является матрицей для развертывания реакций, направлен¬ 
ных на образование протромбиназы по внешнему механизму 
Участвует в образовании комплексов, входящих в состав теназы 
и протромбиназы. Необходим для агрегации тромбоцитов, реак¬ 
ции высвобождения, ретракции 
Белок. Образуется в гепатоцитах. Витамин-К-независим. Акти¬ 
вируется тромбином. Входит в состав протромбиназного комп¬ 
лекса 
Витамин-К-зависимый гликопротеин. Образуется в печени, при¬ 
нимает участие в формировании протромбиназы по внешнему 
механизму. Активируется при взаимодействии с тромбопласти-
ном и факторами Xlla, Xa, IXa, Па 
Гликопротеин. В плазме образует комплекс с vWF и специфиче¬ 
ским антигеном. Активируется тромбином. Входит в состав те-
назного комплекса. При его отсутствии или резком снижении 
концентрации возникает заболевание гемофилия А 
Гликопротеин. Образуется в печени при участии витамина К. 
Активируется тромбином и фактором V1la. Переводит фактор X 
в Ха. При его отсутствии или резком снижении концентрации 
возникает заболевание гемофилия В 
Гликопротеин. Образуется в печени при участии витамина К. 
Активируется факторами V1la и 1Ха. Фактор Ха является основ¬ 
ной частью протромбиназного комплекса. Переводит фактор II в 
На 
Гликопротеин. Активируется фактором ХПа, калликреином со¬ 
вместно с высокомолекулярным кининогеном (ВМК.) 
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Продолжение табл. 5.7 

В эритроцитах обнаружены соединения, аналогичные тромбоцитарным 
факторам. Важнейшим из них является частичный тромбопластин (напо¬ 
минает фактор Р 3), который входит в состав мембраны. Кроме того, эрит¬ 
роциты содержат большое количество АДФ, фибриназу и другие факторы. 
При травме сосуда около 1 % эритроцитов вытекающей крови разрушает¬ 
ся, что способствует образованию тромбоцитарной пробки и фибринового 
сгустка. 

Лейкоциты содержат факторы свертывания, называемые лейкоцитар¬ 
ными. Так, моноциты и макрофаги при стимуляции антигеном синтезиру¬ 
ют тканевый фактор. Эти же клетки являются продуцентами факторов 
свертывания — II, VII, IX и X. Приведенные факторы являются одной из 
причин возникновения диссеминированного (распространенное) внутри-
сосудистого свертывания крови (ДВС-синдром) при онкологических, мно¬ 
гих воспалительных и инфекционных заболеваниях. 

Важная роль в процессе свертывания крови отводится тканевым фак¬ 
торам, к которым относится тромбопластин (фактор III, TF). При разру¬ 
шении тканей или стимуляции эндотелия эндотоксином и провоспали-
тельными цитокинами большое количество тромбопластина поступает в 
кровоток и вызывает развитие ДВС-синдрома. 

5.5.2.2. Механизм свертывания крови 
Процесс свертывания крови представляет собой проферментно-фер-

ментный каскад, в котором проферменты, переходя в активное состояние, 
способны активировать другие факторы свертывания крови. Подобная ак¬ 
тивация может носить последовательный и ретроградный характер. 

Процесс свертывания крови включает 3 фазы. Первая — комплекс 
последовательных реакций, приводящих к образованию протромбиназы; 
во вторую фазу происходит переход протромбина в тромбин (фактора II в 
фактор На); в третью — из фибриногена образуется фибриновый сгусток. 

Первая фаза — образование протромбиназы может осуществляться по 
внешнему и внутреннему механизму. Внешний механизм предполагает обя¬ 
зательное присутствие тромбопластина (TF, или F-III), внутренний же 
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Фактор Характеристика фактора 

XII, фактор Хаге-
мана, или фактор 
контакта 

ХШ, фибринста-
билизирующий 
фактор (ФСФ), 
фибриназа 
Фактор Флетчера, 
прекалликреин 
Фактор Фитцдже¬ 
ральда, высокомо¬ 
лекулярный кини-
ноген (ВМК) 

Белок. Активируется отрицательно заряженными поверхностя¬ 
ми, адреналином, калликреином. Запускает внешний и внутрен¬ 
ний механизмы образования протромбиназы и фибринолиза, ак¬ 
тивирует фактор XI и прекалликреин 
Глобулин. Синтезируется фибробластами и мегакариоцитами. 
Стабилизирует фибрин. Необходим для нормального течения ре-
паративных процессов 

Белок. Участвует в активации фактора XII, плазминогена и 
ВМК. 
Активируется калликреином, принимает участие в активации 
фактора XII, XI и фибринолиза 



связан с участием активированных тромбоцитов. Вместе с тем внутренний 
и внешний пути образования протромбиназы имеют много общего, так 
как активируются одними и теми же факторами (фактор ХПа, калликре-
ин, ВМК и др.) и приводят в конечном итоге к появлению одного и того 
же активного фермента — фактора Ха, выполняющего в комплексе с факто¬ 
ром Va функции протромбиназы. 

Важная роль в процессе свертывания крови отводится глицерофосфолипидам: 
фосфатидилсерину и фосфатидилэтаноламину. Одной из особенностей бислоя 
мембраны является его асимметрия. В наружном листке мембраны, контактирую¬ 
щей с кровью, преобладают фосфатидилхолин и сфингомиелин. Эти фосфолипи-
ды содержат фосфохолин, обеспечивающий атромбогенность мембран. Молекула 
таких фосфолипидов электронейтральна. 

Фосфатидилсерин и фосфатидилэтаноламин расположены преимущественно во 
внутреннем слое мембраны. На головке указанных фосфолипидов преобладает от¬ 
рицательный заряд. Инициация свертывания крови может наступить лишь тогда, 
когда эти фосфолипиды появятся на наружной поверхности мембраны. Следова¬ 
тельно, для инициации свертывания крови необходимо нарушить исходную асим¬ 
метрию фосфолипидов, что может произойти за счет обмена фосфолипидов между 
слоями. 

Для процесса свертывания крови важна асимметрия в содержании ионов Са 2 + , 
концентрация которых в плазме и интерстициальной жидкости в 10 тыс. раз боль¬ 
ше, чем в цитоплазме клетки и тромбоците. При травме сосуда в цитоплазму из 
внеклеточной жидкости переходит большое количество ионов Са 2 + . Поступление 
Са 2 + в тромбоцит или клетки (травмированный эндотелий и др.) разрыхляет мемб¬ 
рану и выключает механизмы поддержания асимметрии фосфолипидного бислоя. 
При этом отрицательно заряженные молекулы фосфатидилсерина и фосфатидилэ-
таноламина переходят на поверхность мембраны. 

Зависимый от энергии процесс концентрации аминофосфолипидов во внутрен¬ 
нем листке мембраны связан с функционированием специфичных трансмембран¬ 
ных белков-переносчиков — транслоказ, осуществляющих однонаправленное пе¬ 
редвижение фосфатидилсерина и фосфатидилэтаноламина во внутренний листок 
мембраны. При активации клеток и повышении уровня цитоплазматического Са 2 + 

происходит ингибиция транслоказ. При этом наступает перемещение всех мемб¬ 
ранных фосфолипидов, приводящее к выравниванию их концентрации в обоих 
листках мембраны. 

Как только на поверхности клеточной мембраны увеличивается концентрация 
отрицательно заряженных фосфолипидов и они соприкасаются с кровью, содер¬ 
жащей высокую концентрацию ионов Са 2 + , образуются кластеры — активные 
зоны, к которым прикрепляются факторы свертывания. Эта реакция осуществля¬ 
ется следующим образом: ионы Са 2 + с одной стороны присоединяются к головкам 
фосфатидилсерина, а с другой — соединяются с остатками у-карбоксиглутамино-
вой кислоты, входящей в состав факторов свертывания крови (V, VIII, IX др.). За 
счет таких кальциевых мостиков в результате конформации открываются актив¬ 
ные центры. 

Формирование протромбиназы по внешнему пути начинается с актива¬ 
ции фактора VII при его взаимодействии с тромбопластином, а также с 
факторами ХНа, 1Ха, Ха и калликреином. В свою очередь фактор Vila ак¬ 
тивирует не только фактор X, переводя его в фактор Ха, но и фактор IX, 
участвующий в образовании протромбиназы по внутреннему механизму. 

Образование протромбиназы по внешнему пути происходит быстро и 
ведет к появлению фактора Ха и небольших порций тромбина (На), кото¬ 
рый способствует необратимой агрегации тромбоцитов, активации факто¬ 
ров VIII и V и значительно ускоряет образование протромбиназы по 
внешнему и внутреннему механизму. 
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Активация тромбоцитов 

Повреждение сосудов 

Калликреин + 
ВМК Внешний путь Внутренний путь 

Рис. 5.2. Коагуляционный гемостаз. 
Условные обозначения: стрелки — активация, ВМК — высокомолекулярный кининоген, I — 
фибриноген, Im — фибринмономер, Is — легко растворимый фибрин, I1 — труднораствори¬ 
мый фибрин. 

Инициатором внутреннего пути образования протромбиназы является 
фактор XII, который активируется травмированной поверхностью стенки 
сосуда, кожей, коллагеном, адреналином, после чего переводит фактор XI 
в Х1а. В этой реакции принимает участие калликреин (активируется фак¬ 
тором ХПа) и ВМК (активируется калликреином). Фактор Х1а оказывает 
непосредственное влияние на фактор IX, переводя его в фактор 1Ха. Спе¬ 
цифическая деятельность последнего направлена на протеолиз фактора X 
(перевод его в фактор Ха) и протекает на поверхности фосфолипидов 
тромбоцита при обязательном участии фактора VIII (или Villa). Комплекс 
факторов IXa, Villa на фосфолипидной поверхности тромбоцитов называ¬ 
ется теназным. 

Благодаря прекалликреину и ВМК (как и фактору XII) объединяются 
внешний и внутренний пути свертывания крови. 

Вторая фаза свертывания крови (переход фактора II в фактор Па) осу¬ 
ществляется под влиянием протромбиназы (комплекса Xa+Va) и сводится 
к протеолитическому расщеплению протромбина, благодаря чему появля¬ 
ется фермент тромбин, обладающий свертывающей активностью. 
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Третья стадия свертывания крови — переход фибриногена в фибрин — 
включает 3 этапа. На первом под влиянием фактора Па от фибриногена 
отщепляются 2 фибринпептида А и 2 фибринпептида В, в результате чего 
образуются фибрин-мономеры (фактор Im). На втором этапе благодаря 
процессу полимеризации формируются вначале димеры и олигомеры фиб¬ 
рина, трансформирующиеся в дальнейшем в волокна фибрина — прото-
фибриллы легкорастворимого фибрина, или фибрина s (soluble), быстро 
лизирующегося под влиянием протеаз (плазмин, трипсин). В процесс об¬ 
разования фибрина вмешивается фактор XIII (фибриназа, фибринстаби-
лизирующий фактор), который после активации тромбином в присутствии 
Са 2 + прошивает фибринполимеры дополнительными перекрестными свя¬ 
зями, благодаря чему появляется труднорастворимый фибрин, или фиб¬ 
рин i (insoluble). В результате этой реакции сгусток становится резистент¬ 
ным к фибринолитическим (протеолитические) агентам и плохо поддается 
разрушению (рис. 5.2). Образовавшийся фибриновый сгусток благодаря 
тромбоцитам, входящим в его структуру, сокращается и уплотняется (ре¬ 
тракция) и прочно закупоривает поврежденный сосуд. 

5.5.3. Естественные антикоагулянты 
Несмотря на то что в циркуляции имеются все факторы, необходимые 

для образования тромба, в естественных условиях при наличии целости 
сосудов кровь остается жидкой. Это обусловлено наличием в кровотоке 
противосвертывающих веществ, получивших название естественных анти¬ 
коагулянтов, и фибринолитического звена системы гемостаза. 

Естественные антикоагулянты делят на первичные и вторичные. Пер¬ 
вичные антикоагулянты всегда присутствуют в циркуляции; вторичные 
образуются в результате протеолитического расщепления факторов свер¬ 
тывания крови в процессе формирования и растворения фибринового сгу¬ 
стка. 

Первичные антикоагулянты (табл. 5.8.) можно разделить на 3 группы: 
• обладающие антитромбопластическим и антипротромбиназным дейст¬ 

вием (антитромбопластины); 
• связывающие тромбин (антитромбины); 
• предупреждающие переход фибриногена в фибрин (ингибиторы само¬ 

сборки фибрина). 
К антитромбопластинам относится ингибитор внешнего пути сверты¬ 

вания (TFPI). Установлено, что он способен блокировать комплекс факто¬ 
ров TF+VIIa+Xa, благодаря чему предотвращается образование протром-
биназы по внешнему механизму. 

К ингибиторам, блокирующим образование протромбиназы, относятся 
витамин-К-зависимые протеины С, S (РгС, PrS) и белок, синтезируемый 
эндотелием, — тромбомодулин. Под воздействием тромбомодулина и свя¬ 
занного с ним тромбина РгС переходит в активное состояние (РгСа), чему 
способствует кофактор PrS. PrCa разрезает пополам факторы Va и Villa и 
тем самым препятствует образованию протромбиназы по внутреннему 
пути и переходу протромбина в тромбин. 

Одним из ведущих антикоагулянтов является белок антитромбин III 
(А-III). Самостоятельно А-Ш обладает слабым антикоагулянтным дейст¬ 
вием. В то же время он способен образовывать комплекс с гликозамингли-
каном гепарином (Г) — А-Ш+Г. Этот комплекс связывает факторы Па, 
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Вещество Характерные признаки 

Антитромбин III 

Гепарин 

Кофактор гепарина II 
а2-Антиплазмин 

а2-Макроглобулин 

а1Антитрипсин 

Cl-эстеразный ингиби¬ 
тор или ингибитор ком¬ 
племента I 
TFPI 
TFP12, или анексин V 
Протеин С 

Протеин S 

Тромбомодулин 

Ингибитор самосборки 
фибрина 
«Плавающие» рецепто¬ 
ры 
Аутоантитела к актив¬ 
ным факторам сверты¬ 
вания 

а2-Глобулин. Синтезируется в печени. Прогрессивно дейст¬ 
вующий ингибитор тромбина, факторов Ха, IXa, XIa, ХПа, 
калликреина и в меньшей степени - плазмина и трипсина. 
Плазменный кофактор гепарина. 
Сульфатированный полисахарид. Трансформирует анти¬ 
тромбин III из прогрессивного в антикоагулянт немедлен¬ 
ного действия, значительно повышая его активность. Обра¬ 
зует комплексы с тромбогенными белками и гормонами, 
обладающие антикоагулянтным и нсферментативным фиб-
ринолитическим действием 
Антикоагулянт, действующий в присутствии гепарина 
Белок. Ингибирует действие плазмина, трипсина, хемот-
рипсина, калликреина, фактора Ха, урокиназы 
Слабый прогрессивный ингибитор тромбина, калликреина, 
плазмина и трипсина 
Ингибитор тромбина, факторов IXa, XIa, ХПа, трипсина и 
плазмина 
а2-Нейроаминогликопротеид. Инактивирует калликреин, 
предотвращая его действие на кининоген, факторы ХПа, 
IXa, XIa и плазмин 
Ингибирует комплекс TF+VIIa+Xa 
Образуется в плаценте. Ингибирует комплекс TF+VIIa+Xa 
Витамин-К-зависимый белок. Образуется в печени и в эн¬ 
дотелии. Обладает свойствами сериновой протеазы. Инак¬ 
тивирует факторы Va и Villa и стимулирует фибринолиз 
Витамин-К-зависимый белок. Образуется эндотелиальны-
ми клетками. Усиливает действие протеина С 
Гликопротеин, фиксированный на цитоплазматической 
мембране эндотелия. Кофактор протеина С, связывается с 
фактором На и инактивирует его 
Полипептид, образуется в различных тканях. Действует на 
фибрин-мономер и фибрин-полимер 
Гликопротеиды, связывают факторы Па и Ха, а возможно, 
и другие сериновые протеазы 
Находятся в плазме, ингибируют факторы Па, Ха и др. 

Т а б л и ц а 5.8. Основные первичные естественные антикоагулянты 

IXa, Ха, XIa, XIla, калликреин и плазмин. Существует высокомолекуляр¬ 
ный гепарин с ММ от 25 до 35 кД и низкомолекулярный гепарин с ММ 
менее 5 кД. Последний в меньшей степени нуждается во взаимодействии с 
A-III и нейтрализует преимущественно фактор Ха. Ингибитором сверты¬ 
вания является кофактор гепарина II, связывающий тромбин. Его действие 
резко усиливается при взаимодействии с гепарином. 

Ингибитором тромбина, факторов IXa, XIa, XHa и плазмина является 
а1- антитрипсин. Слабым ингибитором тромбина, калликреина и плазмина 
служит альфа2-макроглобулин. 

К первичным антикоагулянтам следует также отнести аутоантитела к 
активным факторам свертывания крови (Па, Ха и др.), которые всегда 
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присутствуют в кровотоке, а также покинувшие клетку рецепторы — так 
называемые плавающие рецепторы к активированным факторам свертыва¬ 
ния крови. 

К вторичным антикоагулянтам относят «отработанные» факторы свер¬ 
тывания крови (уже принявшие участие в свертывании) и продукты дегра¬ 
дации фибриногена и фибрина (ПДФ), обладающие антиагрегационным и 
противосвертывающим действием, а также стимулирующие фибринолиз. 
Роль вторичных антикоагулянтов сводится к ограничению внутрисосуди-
стого свертывания крови и распространения тромба по сосудам. 

5.5.4. Фибринолиз 
Фибринолиз является неотъемлемой частью системы гемостаза, всегда 
сопровождает процесс свертывания крови и активируется факторами 
Х11а, калликреином, ВМК и др. Являясь важной защитной реакцией, 
фибринолиз предотвращает закупорку кровеносных сосудов фибрино-
выми сгустками. Кроме того, фибринолиз ведет к реканализации сосу¬ 
дов после остановки кровотечения. 

Ферментом, разрушающим фибрин, является плазмин, находящийся в 
циркуляции в неактивном состоянии в виде профермента плазминогена. 
Под воздействием его активаторов происходит расщепление пептидной 
связи Arg5fjl—Val562 плазминогена, в результате чего образуется плазмин. 

В кровотоке плазминоген встречается в двух основных формах — в виде 
профермента с NН2-терминальной глутаминовой кислотой — глу-плазми-
ногена и в виде частично подвергшегося протеолизу лиз-плазминогена. По¬ 
следний приблизительно в 20 раз быстрее трансформируется активаторами 
в плазмин и имеет большее сродство к фибрину. 

Фибринолиз, как и процесс свертывания крови, может протекать по 
внешнему и внутреннему пути. Внешний путь активации фибринолиза осу¬ 
ществляется при участии тканевых активаторов, которые синтезируются в 
эндотелии сосудов. К ним относится тканевой активатор плазминогена 
(ТАП). Кроме того, активатором плазминогена является урокиназа, обра¬ 
зуемая в почках, а также фибробластами и эндотелиоцитами. 

Внутренний путь активации фибринолиза, осуществляемый плазменны¬ 
ми активаторами, разделяется на Хагеман-зависимый и Хагеман-незави-
симый. Хагеман-зависимый фибринолиз протекает под влиянием факторов 
ХНа, калликреина и ВМК, которые переводят плазминоген в плазмин. Ха¬ 
геман-зависимый фибринолиз осуществляется наиболее быстро и носит 
срочный характер. Его основное назначение сводится к очищению сосуди¬ 
стого русла от нестабилизированного фибрина, образующегося в процессе 
внутрисосудистого свертывания крови. Хагеман-независимый фибринолиз 
может осуществляться под влиянием протеинов С и S. 

Образовавшийся в результате активации плазмин вызывает расщепление 
фибрина. При этом появляются ранние (крупномолекулярные) и поздние 
(низкомолекулярные) продукты деградации фибрина — ПДФ (рис. 5.3). 

В плазме находятся и ингибиторы фибринолиза. Важнейшим из них яв¬ 
ляется ингибитор первого типа (PAI-1), который нередко называют эндо-
телиальным. 

Ингибитором фибринолиза является а2-антиплазмин, связывающий не 
только плазмин, но и калликреин, урокиназу, ТАП и, следовательно, 
вмешивающийся как на ранних, так и на поздних стадиях фибринолиза. 
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Рис. 5.3. Фибринолиз 
Условные обозначения ТАП — тканевый активатор плазминогена; ВМК — высокомолеку¬ 
лярный кининоген, ПДФ — продукты деградации фибриногена/фибрина 

Сильным ингибитором плазмина служит а1,-протеазный ингибитор (а,-ан¬ 
титрипсин). Кроме того, фибринолиз тормозится а2-макроглобулином и 
С1-эстеразным ингибитором. 

При ускорении свертывания крови и одновременном торможении фиб-
ринолиза создаются благоприятные условия для развития тромбозов, эм¬ 
болии и ДВС-синдрома. 

Наряду с ферментативным фибринолизом существует и нефермента¬ 
тивный, который обусловлен комплексными соединениями естественного 
антикоагулянта гепарина с ферментами и гормонами. Неферментативный 
фибринолиз приводит к расщеплению нестабилизированного фибрина, 
очищая сосудистое русло от фибринмономеров и фибрина s. 

Внутренний 
механизм 

Хагеманнвзависимый 

Активаторы форменных 
элементов крови 

Белок Са 

Хагеманзависимый 

XII—-Xl la—Xl l f 

Прекалликреин Калликреин 
Каллик-

реин 
+ВМК 

Фибриноген 

Внешний 
механизм Плазминоген 

ТАП 

Урокиназа 

Плазмин Фибрин 

ПДФ ПДФ 

5.5.5. Регуляция свертывания крови и фибринолиза 
Свертывание крови, контактирующей со стеклом или кожей, осуществ¬ 

ляется за 5—10 мин. Основное время в этом процессе уходит на образова¬ 
ние протромбиназы, тогда как переход протромбина в тромбин и фибри¬ 
ногена в фибрин осуществляется быстро. Время свертывания крови может 
уменьшаться (гиперкоагуляция) или удлиняться (гипокоагуляция). 

При острой кровопотере, гипоксии, интенсивной мышечной работе, 
болевом раздражении, стрессе свертывание крови значительно ускоряется, 
что может привести к появлению фибринмономеров и даже фибрина S в 
сосудистом русле. 

Ускорение свертывания крови и усиление фибринолиза при всех пере¬ 
численных состояниях обусловлены повышением тонуса симпатической 
части автономной нервной системы и поступлением в кровоток адренали¬ 
на и норадреналина При этом активируется фактор Хагемана (XII), что 
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приводит к запуску внешнего и внутреннего механизмов образования про-
тромбиназы, а также стимуляции Хагеман-зависимого фибринолиза. Кро¬ 
ме того, под влиянием адреналина усиливается образование тканевого 
фактора и наблюдается отрыв от эндотелия фрагментов клеточных мемб¬ 
ран, обладающих свойствами тромбопластина, что способствует резкому 
ускорению свертывания крови. Из эндотелия также выделяются ТАП и 
урокиназа, приводящие к стимуляции фибринолиза. 

При повышении тонуса парасимпатической части автономной нервной 
системы также наблюдается ускорение свертывания крови и стимуляция 
фибринолиза. В этих условиях происходит выделение тромбопластина и 
активаторов плазминогена из эндотелия сердца и сосудов. Следовательно, 
основным эфферентным регулятором свертывания крови и фибринолиза явля¬ 
ется сосудистая стенка. 

Вместе с тем развивающаяся гиперкоагуляция может смениться гипо-
коагуляцией, которая носит в естественных условиях вторичный характер 
и обусловлена расходом (потреблением) тромбоцитов и плазменных фак¬ 
торов свертывания крови, образованием вторичных антикоагулянтов, а 
также рефлекторным выделением в сосудистое русло гепарина и A-III в 
ответ на появление фактора Па. 

При многих заболеваниях, сопровождающихся разрушением эритроци¬ 
тов, лейкоцитов, тромбоцитов и тканей или гиперпродукцией тканевого 
фактора стимулированными эндотелиальными клетками, моноцитами и 
макрофагами, развивается ДВС-синдром. ДВС-синдром обнаружен более 
чем при 150 различных заболеваниях. Особенно часто он возникает при 
переливании несовместимой крови, обширных травмах, отморожениях, 
ожогах, длительных оперативных вмешательствах на легких, печени, серд¬ 
це, предстательной железе, всех видах шока, краш-синдроме (длительное 
сдавление конечностей), инфекционных, воспалительных и онкологиче¬ 
ских заболеваниях, а также в акушерской практике при попадании в кро¬ 
воток матери околоплодных вод, насыщенных тромбопластином плацен¬ 
тарного происхождения. 

5.6. ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
СИСТЕМЫ КРОВИ 

Наиболее точными и менее трудоемкими методами исследования сис¬ 
темы крови являются автоматические. Многие из применяемых в настоя¬ 
щее время автоматических счетчиков способны определять не только чис¬ 
ло клеток, но и другие гематологические показатели. Электронные счетчи¬ 
ки могут анализировать значительное количество проб крови, сводя к ми¬ 
нимуму технические ошибки. Наиболее часто для определения числа кле¬ 
ток крови используются кондуктометрические счетчики, принцип работы 
которых сводится к подсчету клеток путем пропускания их суспензии че¬ 
рез отверстие малого диаметра (апертуру) и изменения электрического со¬ 
противления, вызванного прохождением клеток. Для подсчета различных 
форменных элементов крови пользуются разными по размеру апертурами. 
Более того, при подсчете лейкоцитов и тромбоцитов необходимо предва¬ 
рительно лизировать эритроциты. Существуют более современные кондук¬ 
тометрические счетчики, в которых подсчет эритроцитов и тромбоцитов 
проводится одновременно. 

В последнее время получили распространение приборы, позволяющие 
одновременно анализировать до 18 параметров крови: число эритроцитов, 
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количество гемоглобина, гематокритное число, средний корпускулярный 
объем эритроцита, ширину распределений эритроцитов по объему, сред¬ 
нее содержание и среднюю концентрацию гемоглобина в эритроците, ко¬ 
личество лейкоцитов, процент гранулоцитов, лимфоцитов и моноцитов, а 
также их абсолютное количество в 1 мм3, количество тромбоцитов в 1 мм3, 
средний объем тромбоцита, ширину распределения тромбоцита по объему 
и тромбокрит (доля объема цельной крови, занимаемой тромбоцитами). 
Дифференцированный подсчет перечисленных групп лейкоцитов основан 
на том, что специальный лизирующий реагент разрушает эритроциты и 
сжимает лейкоциты. Особенно сильно сжимается цитоплазма лимфоци¬ 
тов, в меньшей степени гранулоцитов и еще в меньшей — моноцитов, что 
отражается на их сопротивлении и регистрируется счетчиком. 

Используют автоматизированные счетчики лейкоцитарной формулы. Су¬ 
ществует два типа автоматов: 
• системы компьютерного анализа клеточного изображения; 
• проточные системы, идентифицирующие различные формы лейкоцитов 

по размерам клетки и особенностям окрашивания. Однако они не спо¬ 
собны полностью заменить визуального анализа мазка крови, ибо не су¬ 
ществует аппаратов, способных надежно идентифицировать все незре¬ 
лые или патологические клетки. 
Современные методы определения концентрации гемоглобина основаны 

на способности этого протеина интенсивно окрашиваться. В качестве на¬ 
дежного способа измерения применяется цианметгемоглобиновый метод, 
в основе которого лежит переход всех известных соединений гемоглобина 
в устойчивое производное — циангемоглобин. Концентрация гемоглобин-
цианида определяется на спектрофотометре при длине волны 540 нм и 
сравнивается с известным стандартом. 

Определение различных органических ингредиентов плазмы производит¬ 
ся или фотометрическим, или иммуноферментным методом, с использова¬ 
нием меченых антител или антигенов. Концентрация отдельных ингреди¬ 
ентов определяется по интенсивности окраски и сравнивается с имею¬ 
щимся эталоном. 

Состояние сосудисто-тромбоцитарного гемостаза оценивают по времени 
кровотечения при проколе пальца или мочки уха с регистрацией капли 
крови на фильтровальной бумаге. Для оценки сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза внедряют аппаратные методы. Чаще используют фильтрометр, в 
котором регистрируется скорость блокады микрофильтра агрегатами тром¬ 
боцитов при стандартизируемом пропускании через него исследуемой 
крови. 

Исследование агрегации тромбоцитов осуществляют с помощью прибо¬ 
ров агрегометров. Принцип их работы основан на фотометрической реги¬ 
страции процесса агрегации по падению оптической плотности плазмы. 
Применяют различные типы агрегометров, соединенных для обработки 
полученных данных с компьютером, а для записи — с принтером. Сущест¬ 
вует стандартный набор агрегирующих агентов (АДФ, коллаген, адрена¬ 
лин, тромбин и другие), с помощью которых активируются тромбоциты и 
запускается процесс агрегации. В последние годы нашли применение аг-
регометры, основанные на кондуктометрических принципах склеивания 
тромбоцитов между собой и пригодные для исследования цельной крови. 



Глава 6 КРОВО- И ЛИМФООБРАЩЕНИЕ 

Клетки многоклеточных организмов теряют непосредственный контакт 
с внешней средой и находятся в окружающей их жидкой среде — ткане¬ 
вой, или межклеточной, жидкости, откуда черпают необходимые вещества 
и куда выделяют продукты обмена. 

Состав тканевой жидкости постоянно обновляется благодаря тому, что 
она находится в тесном контакте с непрерывно движущейся кровью Из 
крови в тканевую жидкость проникают кислород и другие необходимые 
клеткам вещества, в кровь, оттекающую от тканей, поступают продукты 
обмена клеток От тканей, помимо крови, оттекает лимфа, которая также 
уносит часть продуктов обмена веществ. 

Кровь движется по кровеносным сосудам благодаря периодическим со¬ 
кращениям сердца. Сердце и сосуды составляют систему кровообращения 
(рис 6.1). 

Оттекающая от тканей венозная кровь поступает по полым венам в пра¬ 
вое предсердие, а оттуда в правый желудочек сердца При сокращении его 
кровь нагнетается в легочную артерию Протекая через легкие, она отдает 
СО2 и насыщается О2 Система легочных сосудов — легочные артерии, ка¬ 
пилляры и вены — образует малый (легочный) круг кровообращения Обо¬ 
гащенная кислородом кровь из легких по легочным венам поступает в левое 
предсердие, а оттуда в левый желудочек При сокращении последнего кровь 
нагнетается в аорту и поступает в артерии, артериолы и капилляры всех ор¬ 
ганов и тканей, а оттуда по венам притекает в правое предсердие. Система 
этих сосудов образует большой круг кровообращения. 

6.1. ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ СЕРДЦА 

6.1.1. Электрические явления в сердце, возникновение 
и проведение возбуждения 
Сокращения сердца происходят вследствие периодически возникающих в 
нем процессов возбуждения Сердечная мышца (миокард) обладает рядом 
свойств, обеспечивающих ее непрерывную ритмическую деятельность, — 
автоматизмом, возбудимостью, проводимостью, сократимостью 

Возбуждение в изолированном из организма сердце возникает периодиче¬ 
ски под влиянием процессов, протекающих в нем самом. Это явление полу¬ 
чило название автоматизма Способностью к автоматизму обладают опреде¬ 
ленные участки миокарда, состоящие из специфической (атипическая) мы-
щечной ткани, бедной миофибриллами, богатой саркоплазмой и напомина-

-ющей эмбриональную мышечную ткань. Специфическая мускулатура образует 
' в сердце проводящую систему, состоящую из синусно-предсердного (синоат-

риальный, СА) узла — внутрисердечного генератора ритма, расположенного 
в стенке предсердия у устьев полых вен и предсердно-желудочкового (атрио-
вентрикулярный, АВ) узла, расположенного в межпредсердной перегородке 
на границе правого предсердия и желудочка. Предсердно-желудочковый узел 
переходит в тонкий ствол — предсердно-желудочковый пучок (атриовентри-
кулярный пучок, АВП), или пучок Гиса, который проходит между фиброз-
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Рис. 6.2. Строение проводящей си¬ 
стемы и хронотопография распро¬ 
странения возбуждения в сердце 
СА — синоатриальный узел, АВ — ат-
риовентрикулярный узел, АВП — атрио-
вентрикулярный пучок Цифры обозна¬ 
чают охват возбуждением отделов серд¬ 
ца (в секундах) от момента зарождения 
импульса в синоатриальном узле 

ными кольцами предсердно-же-
лудочковой перегородки и у вер¬ 
хнезаднего отдела мышечной ча¬ 
сти межжелудочковой перего¬ 
родки делится на правую и ле¬ 
вую ножки. В области верхушки 
сердца ножки предсердно-желу-
дочкового пучка загибаются 
вверх и переходят в сеть сердеч¬ 
ных проводящих миоцитов (во¬ 
локна Пуркинье), погруженных 
в рабочий (сократительный) ми¬ 
окард желудочков (рис. 6.2). 

..22 

6.1.1.1. Электрическая активность клеток 
миокарда 
В естественных условиях клетки миокарда находятся в состоянии рит¬ 

мической активности (возбуждения), поэтому об их потенциале покоя 
можно говорить лишь условно. У клеток сократительного миокарда он со¬ 
ставляет около —90 мВ и определяется почти целиком концентрационным 
градиентом К + . 

Потенциалы действия (ПД), зарегистрированные в разных отделах 
сердца при помощи внутриклеточных микроэлектродов, существенно 
различаются по форме, амплитуде и длительности (рис 6.3, А). На рис 
6.3, Ба схематически показан ПД одиночной клетки миокарда желудочка 
В ПД различают следующие фазы: деполяризации — фаза 0, быстрая 
начальная реполяризация — фаза 1; медленная реполяризация, так на¬ 
зываемое плато, — фаза 2; быстрая конечная реполяризация — 3, фаза 
покоя — 4. 

Фаза__0 в клетках миокарда предсердий, сердечных проводящих миоци¬ 
тов (волокна Пуркинье) и миокарда желудочков имеет ту же природу, что 
и восходящая фаза ПД нервных и скелетных мышечных волокон — она 
обусловлена повышением натриевой проницаемости, т е. активацией бы¬ 
стрых натриевых каналов клеточной мембраны. Во время пика ПД в клет¬ 
ках миокарда желудочков происходит изменение знака мембранного по¬ 
тенциала (с —90 до +30 мВ). 

Деполяризация мембраны вызывает активацию медленных натрий-каль¬ 
циевых каналов. Поток ионов Са 2 + внутрь клетки по этим каналам приво¬ 
дит к развитию плато ПД (фаза 2). В период плато натриевые каналы 
инактивируются и клетка находится в состоянии абсолютной рефрактер-
ности Вместе с тем происходит активация калиевых каналов. Выходящий 
из клетки поток ионов К+ обеспечивает быструю реполяризацию мембра-
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Рис. 6.3. Различные типы потенциалов действия кардиомиоцитов, коррелирован¬ 
ные с временным ходом ЭКГ. 
А — конфигурация потенциалов действия кардиомиоцитов различных отделов сердца; СА — 
синоатриальный узел, П — предсердие; АВ — атриовентрикулярный узел; АВП — атриовен-
трикулярный пучок (пучок Гиса); ПП и ЛП — правая и левая ножки пучка, Ж — желудочки, 
1—6 — потенциалы действия клеток миокарда; 7 — ЭКГ 
Б — потенциал действия одиночного кардиомиоцита; а — ПД желудочка. Стрелками показа¬ 
ны преобладающие потоки Na + , Са 2 + , К + , ответственные за различные фазы (0—4) ПД; б — 
авторитмическая активность синусно-предсердного (синоатриального) узла. Стрелками по¬ 
казана медленная диастолическая деполяризация. 

ны {фаза 3), во время которой кальциевые каналы закрываются, что уско¬ 
ряет процесс рёполяризации, посколъку паДаёТвходящий кальцйёвый ток, 
деполяризующий мембрану. 

В клетках рабочего миокарда предсердий и желудочков потенциал 
покоя (в интервалах между следующими друг за другом ПД) поддержи¬ 
вается на более или менее постоянном уровне. Однако в клетках синус¬ 
но-предсердного узла, выполняющего роль внутрисердечного генератора 
ритма, наблюдается спонтанная диастолическая деполяризация (рис. 6.3, 
Б б), при достижении критического уровня которой (примерно —50 мВ) 
возникает новый ПД. На этом механизме основана авторитмическая ак¬ 
тивность указанных кардиомиоцитов. 

Биоэлектрическая активность этих клеток имеет и другие важные осо¬ 
бенности: 1) малую крутизну подъема ПД; 2) малую выраженность плато, 
плавно переходящую в фазу быстрой реполяризации, во время которой 
мембранный потенциал достигает уровня -60 мВ (вместо —90 мВ в рабо¬ 
чем миокарде), после чего вновь начинается фаза медленной диастоличе-
ской деполяризации. Сходные черты имеет электрическая активность кле¬ 
ток предсердно-желудочкового узла, однако скорость спонтанной диасто-
лической деполяризации у них значительно ниже, чем у клеток синус¬ 
но-предсердного узла, соответственно ритм их потенциальной автоматиче¬ 
ской активности меньше. 
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6.1.1.2. Функции проводящей системы сердца 
Проводящая система выполняет две функции: она является внутрисер-
дечным генератором ритма сердца, что обеспечивает свойство автоматиз¬ 
ма и проводит возбуждение в сердце, определяя последовательность со¬ 
кращений предсердий и желудочков, а также синхронность сокращения 
участков миокарда желудочков. 

Генерация ритмических импульсов является результатом слаженной де¬ 
ятельности многих клеток синусно-предсердного узла. Возникнув в синус-
но-предсердном узле, возбуждение распространяется по проводящей сис¬ 
теме на сократительный миокард. 

Существует так называемый градиент автоматизма, выражающийся в 
убывающей способности к автоматизму различных участков проводящей 
системы по мере их удаления от синуснр-предсердного узла, генерирую¬ 
щего импульсы с частотой 60—80 в 1 мин. 

В обычных условиях автоматизм всех нижерасположенных участков 
проводящей системы подавляется более частыми импульсами, поступаю¬ 
щими из синусно-предсердного узла. В случае поражения и выхода из 
строя этого узла водителем ритма может стать предсердно-желудочковый 
узел. Импульсы при этом будут возникать с частотой 40—50 в 1_мин. Если 
окажется выключенным и этот узел, водителем ритма могут стать волокна 
предсердно-желудочкового пучка. Частота сердечных сокращений в этом 
случае не превысит 30—40 в 1 мин. Если выйдут из строя и эти водители 
ритма, то процесс возбуждения спонтанно может возникнуть в клетках во¬ 
локон Пуркинье. Ритм сердца при этом будет очень редким — примерно 
20 в 1 мин. . 

Отличительной особенностью проводящей системы сердца является на¬ 
личие^ в ее клетках большого количества межклеточных контактов — не¬ 
ксусов. Эти контакты являются местом перехода возбуждения с одной 
клетки на другую- Такие же контакты имеются и между клетками проводя¬ 
щей системы и рабочего миокарда. Благодаря наличию контактов мио¬ 
кард, состоящий из отдельных клеток, работает как единое целое. Сущест¬ 
вование большого количества межклеточных контактов увеличивает на¬ 
дежность проведения возбуждения в миокарде. 

Возникнув в синусно-предсердном узле, возбуждение распространяется 
по предсердиям, достигая предсердно-желудочкового (атриовентрикуляр-
ный) узла. В сердце теплокровных животных существуют специальные 
проводящие пути между синусно-предсердным и предсердно-желудочко-
вым узлами, а также между правым и левым предсердиями. Скорость рас¬ 
пространения возбуждения в этих проводящих путях ненамного превосхо¬ 
дит скорость распространения возбуждения по рабочему миокарду. 
В предсердно-желудочковом узле благодаря небольшой толщине его мы¬ 
шечных волокон и особому способу их соединения возникает некоторая 
задержка проведения возбуждения. Вследствие задержки возбуждение до¬ 
ходит до предсердно-желудочкового пучка и сердечных проводящих мио-
цитов (волокна Пуркинье) лишь после того, как мускулатура предсердий 
успевает сократиться и перекачать кровь из предсердий в желудочки. 

Следовательно, атриовентрикулярная задержка обеспечивает необходи¬ 
мую последовательность (координация) сокращений предсердий и желу¬ 
дочков. 

Скорость распространения возбуждения в предсердно-желудочковом 
пучке составляет 1 —1,5 м/с, а в диффузно расположенных сердечных про-
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водящих миоцитах достигает 4,5-—5 м/с, что в 5 раз больше скорости рас-
пространения возбуждения по рабочему (сократительному) миокарду. Бла¬ 
годаря этому клетки миокарда желудочков вовлекаются в сокращение поч¬ 
ти одновременно, т.е. синхронно. Синхронность сокращения клеток по¬ 
вышает мощность миокарда и эффективность нагнетательной функции 
желудочков. Если бы возбуждение проводилось не через предсердно-желу-
дочковый пучок, а по клеткам рабочего миокарда, то период асинхронного 
сокращения продолжался бы значительно дольше, клетки миокарда вовле¬ 
кались в сокращение не одновременно, а последовательно, и желудочки 
потеряли до 50 % своей мощности. 

6.1.1.3. Динамика возбудимости миокарда 
и экстрасистола 
ПД клеток миокарда желудочков у человека при частоте сердцебиений 

75 раз в 1 мин длится около 0,3 с. С момента возникновения ПД и до 
конца его плато (во время фаз 0, 1 и 2) мембрана клетки становится не¬ 
восприимчивой к действию других раздражителей, т.е. находится в абсо¬ 
лютной -рефрактерности. Соотношения между потенциалом действия 
клетки миокарда, сокращением мышцы желудочка и динамикой его воз¬ 
будимости показаны на рис. 6.4. Различают период абсолютной рефрак-
терности (полная невозбудимость), который в миокарде человека про-
должаётся 0,27 с; период относительной рефрактерности, во время ко¬ 
торого сердечная мышца может ответить сокращением лищь на очень си¬ 
льные раздражения (продолжается 0,03 с и соответствует фазе быстрой 
реполяризации ПД), и период супернормальной возбудимости когда сер¬ 
дечная мышца может отвечать сокращением на подпороговые раздра¬ 
жения. 

Сокращение (систола) миокарда.продолжается около 0,3 с, что по време-
мени примерно совпадает с общей рефрактерностью, представляющей 
собой сумму абсолютной и относительной рефрактериости. Следователь-
но в периоде сокращения сердце неспособно реагировать на другие. раз¬ 
дражители. Наличие "длительной рефрактерной фазы препятствует раз¬ 
витию непрерывного укорочения (тетанус).сердечной мышцы, что приве¬ 
ло бы к невозможности осуществления сердцем нагнетательной функ¬ 
ции. 

Раздражение, нанесенное на миокард в период расслабления (диасто¬ 
ла), когда его возбудимость частично или полностью восстановлена, вызы¬ 
вает внеочередное сокращение сердца — экстрасистолу. Если внеочеред¬ 
ное возбуждение возникает в синусно-предсердном узле в тот момент, 
когда рефрактерный период закончился, но очередной автоматический 
импульс еще не появился, наступает раннее сокращение сердца — синусо¬ 
вая экстрасистола. Пауза, следующая за такой экстрасистолой, длится та¬ 
кое же время, как и обычная. 

Внеочередное возбуждение, возникшее в миокарде желудочков, не от¬ 
ражается на автоматизме синусно-предсердного узла. Этот узел своевре¬ 
менно посылает очередной импульс, который достигает желудочков в тот 
момент, когда они еще находятся в рефрактерном состоянии после экст¬ 
расистолы, поэтому миокард желудочков не отвечает на очередной им¬ 
пульс, поступающий из предсердия. Затем рефрактерный период желудоч¬ 
ков кончается и они опять могут ответить на раздражение, но проходит 
некоторое время, пока из синусно-предсердного узла придет следующий 
278 



Рис. 6.4. Соотношение между механо-
кардиограммой (а), потенциалом дейст¬ 
вия кардиомиоцита желудочка (б) и ди¬ 
намикой возбудимости миокарда желу¬ 
дочка (в). 
а — механокардиограмма; 6 — потенциал 
действия: 0; 1; 2; 3; 4 — фазы потенциала 
действия; в — динамика возбудимости: пун¬ 
ктирной линией обозначена исходная возбу¬ 
димость, 1 — абсолютная рефрактерность, 
2 — относительная рефрактерность, 3 — су¬ 
пернормальная возбудимость. Вертикальная 
линия, проходящая через все кривые демон¬ 
стрирует, что начало восстановления возбу¬ 
димости [граница между абсолютной и от¬ 
носительной рефрактерностью (кривая в) 
соответствует началу фазы 3 потенциала 
действия (кривая б) и началу диастолы 
(кривая а)]. 

импульс. Таким образом, экстрасистола, вызванная возбуждением, воз¬ 
никшим в одном из желудочков (желудочковая экстрасистола), приводит к 
продолжительной, так называемой компенсаторной паузе желудочков при 
неизменном ритме работы предсердий. 

У человека экстрасистолы могут появиться при наличии очагов раз¬ 
дражения в самом миокарде, в области предсердного или желудочковых 
водителей ритма. Экстрасистолы могут возникать в результате влияний, 
поступающих к сердцу из ЦНС. Наличие или отсутствие экстрасистол, 
а также их характер определяются при регистрации электрокардио¬ 
граммы. 

Трепетание и мерцание сердца. В патологии можно наблюдать своеоб¬ 
разное состояние мышцы предсердий или желудочков сердца, называемое 
трепетанием и мерцанием (фибрилляция). При этом происходят чрезвы¬ 
чайно частые и асинхронные сокращения мышечных волокон предсердий 
или желудочков — до 400 (при трепетании) и до 600 (при мерцании) в 
1 мин. Главным отличительным признаком фибрилляции служит неодно¬ 
временность сокращений отдельных мышечных волокон данного отдела 
сердца. При таком сокращении мышцы предсердий или желудочков не 
могут осуществлять нагнетание крови. У человека фибрилляция желудоч¬ 
ков, как правило, смертельна, если немедленно не принять меры для ее 
прекращения. Наиболее эффективным способом прекращения фибрилля¬ 
ции желудочков является воздействие сильным (напряжение в несколько 
киловольт) ударом электрического тока, по-видимому, вызывающим од¬ 
новременно возбуждение мышечных волокон желудочка, после чего вос¬ 
станавливается синхронность их сокращений. 
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6.1.1.4. Электрокардиограмма 
Охват возбуждением огромного количества клеток рабочего миокарда 

вызывает появление отрицательного заряда на поверхности этих клеток. 
Сердце становится электрогенератором. Ткани тела обладают сравнитель¬ 
но высокой электропроводностью, что позволяет регистрировать электри¬ 
ческие потенциалы сердца с поверхности тела. Такая методика исследова¬ 
ния электрической активности сердца, введенная в практику В. Эйнтхове-
ном, А.Ф. Самойловым, Т. Льюисом, В.Ф. Зелениным и др., получила на¬ 
звание электрокардиографии, а регистрируемая с ее помощью кривая на¬ 
зывается электрокардиограммой (ЭКГ). Электрокардиография широко 
применяется в медицине как диагностический метод, позволяющий оце¬ 
нить динамику распространения возбуждения в сердце и'судить о наруше¬ 
ниях сердечной деятельности. 

В настоящее время пользуются специальными приборами — электро¬ 
кардиографами. Запись кривых производят на движущейся бумажной лен¬ 
те. Разработаны также приборы, при помощи которых записывают ЭКГ на 
расстоянии от обследуемого. Эти приборы — телеэлектрокардиографы — 
основаны на принципе передачи ЭКГ с помощью радиосвязи. Таким спо¬ 
собом регистрируют ЭКГ у спортсменов во время соревнований, у космо¬ 
навтов в космическом полете и др. Созданы установки для передачи элек¬ 
трических потенциалов, возникающих при деятельности сердца, по теле¬ 
фону, сети Интернет и др. 

Вследствие определенного положения сердца в грудной клетке и свое¬ 
образной формы тела человека электрические силовые линии, возникаю¬ 
щие между возбужденными и невозбужденными участками сердца, рас¬ 
пределяются по поверхности тела неравномерно. По этой причине в зави¬ 
симости от места приложения электродов форма ЭКГ и вольтаж ее зубцов 
будут различны. Для регистрации ЭКГ производят отведение потенциалов 
от конечностей и поверхности грудной клетки. Обычно используют три 
так называемых стандартных отведения от конечностей: I отведение: пра¬ 
вая рука — левая рука; II отведение: правая рука — левая нога; III отведе¬ 
ние: левая рука — левая нога (рис. 6.5). Кроме того, регистрируют три 
униполярных усиленных отведения по Гольдбергеру: aVR; aVL; aVF. При 
регистрации усиленных отведений два электрода, используемые для реги¬ 
страции стандартных отведений, объединяются в один и регистрируется 
разность потенциалов между объединенными и активным электродами. 
Так, при aVR активным является электрод, наложенный на правую руку, 
при aVL — на левую руку, при aVF — на левую ногу. 

Вильсоном предложена регистрация шести грудных отведений. Для от¬ 
ведения потенциалов от грудной клетки рекомендуют прикладывать пер¬ 
вый электрод к одной из шести точек на передней поверхности грудной 
клетки. Вторым электродом служат три соединенных вместе электрода, 
наложенных на обе руки и левую ногу. В этом случае форма ЭКГ отражает 
электрические изменения только на участке приложения грудного элект¬ 
рода. Объединенный электрод, приложенный к трем конечностям, являет¬ 
ся индифферентным, или «нулевым», так как его потенциал не изменяется 
на протяжении всего сердечного цикла. Такие электрокардиографические 
отведения называются униполярными, или однополюсными. Эти отведения 
обозначают латинской буквой V (V1, V2 и др.). 

Взаимоотношение амплитуды зубцов в трех стандартных отведениях 
было' установлено Эйнтховеном. Он нашел, что электродвижущая сила 
сердца, регистрируемая во II стандартном отведении, равна сумме элект-
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Рис. 6.5. Положение электродов при стандартных отведениях электрокардиограм¬ 
мы (1—III) и конфигурация зубцов ЭКГ при этих отведениях. 

родвижущих сил в I и III отведениях. Выражением электродвижущей силы 
является высота зубцов, поэтому зубцы II отведения по своей величине 
равны алгебраической сумме зубцов I и III отведения. 

Нормальная ЭКГ человека, полученная во II стандартном отведении, 
приведена на рис. 6.6. При анализе ЭКГ определяют амплитуду зубцов в 
мВ (mV), время их протекания в секундах, длительность сегментов — уча¬ 
стков изопотенциальной линии между соседними зубцами и интервалов, 
включающих в себя зубец и прилегающий к нему сегмент. 

Формирование ЭКГ (ее зубцов и интервалов) обусловлено распростра¬ 
нением возбуждения в сердце и отображает этот процесс. Зубцы возника¬ 
ют и развиваются, когда между участками возбудимой системы имеется 
разность потенциалов, т.е. какая-то часть системы охвачена возбуждени¬ 
ем, а другая нет. Изопотенциальная линия возникает в случае, когда в 
пределах возбудимой системы нет разности потенциалов, т.е. вся система 
не возбуждена или, наоборот, охвачена возбуждением. С позиций электро¬ 
кардиологии сердце состоит из двух возбудимых систем — двух мышц: 
мышцы предсердий и мышцы желудочков. Эти две мышцы разделены со¬ 
единительнотканной фиброзной перегородкой. Связь между двумя мыш¬ 
цами и передачу возбуждения осуществляет проводящая система сердца. 
В силу того что мышечная масса проводящей системы мала, генерируемые 
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Временные интервалы между зубцами ЭКГ, с 

Рис. 6.6. Амплитудно-временные параметры электрокардиограммы во II стандарт¬ 
ном отведении 

в ней потенциалы при обычных усилениях стандартных электрокардиогра¬ 
фов не улавливаются. Следовательно, зарегистрированная ЭКГ отражает 
последовательный охват возбуждением сократительного миокарда пред¬ 
сердий и желудочков 

Зубец Р отображает охват возбуждением предсердий, называется пред-
сердным Далее возбуждение распространяется на предсердно-желудочко-
вый узел и движется по проводящей системе желудочков В- это время 
электрокардиограф регистрирует изопотенциальную линию (оба предсер¬ 
дия полностью возбуждены, оба желудочка еще не возбуждены, а движе¬ 
ние возбуждения по проводящей системе желудочков не улавливается 
электрокардиографом — сегмент PQ на ЭКГ). 

В предсердиях возбуждение распространяется преимущественно по со¬ 
кратительному миокарду лавинообразно от синусно-предсердной к пред-
сердно-желудочковой области. Скорость распространения возбуждения по 
cпециализированным внутрипредсердным пучкам в норме примерно равна 
скорости распространения по сократительному миокарду предсердия, по-
этому охват возбуждением предсердий отображается монофазным зубцом 
р Охват возбуждением жедудочков осуществляется посредством передачи 
возбуждения с элементов проводящей системы на сократительный мио¬ 
кард, что обуслсовливает сложный характер комплекса QRS, отражающего 
охват возбуждением желудочков. При этом зубец Q обусловлён возбужде-
ниём верхушки сердца, правой сосочковой и внутреннего слоя 
миокарда желудочков; зубец R- возбуждением основанния сёрдца и на-
ружного слоя миокарда желудочков. Процесс полпого охвата возбуждёни-
ем миокарда желудочков завершаётся к окончанию формирования зубца S 
Teерь оба желудочка возбуждены, и сегмент ST находится на изопотен-
циальнои линии вследствии отсутствия разности потенциалов в возбуди-
мой системе желудочков. 

Зубец Т отражает процессы реполяризации, т е восстановление мемб-
ранногопотенциала клеток миокарда. Эти процессы в различных клетках 
возникают не строго синхронно Вследствие этого появляется разность по¬ 
тенциалов между еще деполяризованными участками миокарда и участка¬ 
ми миокарда, восстановившими положительный заряд на поверхности 
кардиомиоцитов, что регистрируется в виде зубца Т Этот зубёц- самая 
изменчивая часть ЭКГ. Между зубцом Т и последующим зубцом Р регист-
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рируется изопотенциальная линия, так как в это время в миокарде желу¬ 
дочков и в миоакрде предсердий нет разности потенциалов Видимого 
отображения н а Э К Г зубца, соответствущего репооляризации предсердии, 
нет в связи с тем, что он по времени совпадает с мощным комплексом 
QRS и поглощается им При поперечной блокаде сердца, когда не каждый 
зубец Р сопровождается комплексом QRS, наблюдается предсердный зубец 
Та (Т-атриум), отображающий реполяризацию предсердий. 

Общая продолжительность электрической систолы желудочков (Q—Т) 
почти совпадает с длительностью механической систолы (механическая си¬ 
стола начинается несколько позже, чем электрическая). 

Электрокардиограмма позволяет оценить характер нарушений проведе¬ 
ния возбуждения в сердце Так, по величине интервала P—Q (от начала 
зубца Р и до начала зубца Q) можно судить о том, совершается ли прове¬ 
дение возбуждения от предсердий к желудочкам, с нормальной скоростью. 
В норме это время равно 0,12—0,2с Обшая продолжительность комплек¬ 
са QRS отражает время охвата возбуждением сократительного миокарда 
желудочков и составляет 0,06—0,1 с. 

Возможности обычной электрокардиографии значительно расширяются 
при непрерывной регистрации биоэлектрической активности сердца на 
протяжении суток и более в условиях обычной бытовой и трудовой актив¬ 
ности человека (холтеровское мониторирование электрокардиограммы). 
Запись электрокардиограммы осуществляется на магнитную ленту или 
цифровым способом с помощью портативного регистратора, который об¬ 
следуемый носит с собой Последующий ускоренный компьютерный, а 
при необходимости и визуальный, анализ электрокардиограммы дает ин¬ 
формацию об изменениях сердечного ритма и проводимости, положения 
сегмента S—T. При мониторировании, а также при записи ЭКГ во время 
движений человека (например, во время физической работы на велоэрго-
метре) используют отведение по Небу При этом отведении электрод для 
правой руки фиксируют у места прикрепления второго ребра к грудине 
(справа) Электрод для левой руки закрепляют по заднеаксиллярной 
линии на высоте верхушечного сердечного толчка. Электрод для левой 
ноги — непосредственно в области верхушки сердца. 

Внутрисердечное электрофизиологическое исследование сердца выполня¬ 
ется в условиях рентгенооперационной. Через бедренную и подключич¬ 
ную вены в полости сердца обычно вводят 4 зонда-электрода для эндо-
кардиальной электростимуляции и регистрации внутрисердечных элект¬ 
рограмм Одновременно используется обычная поверхностная электро¬ 
кардиография. Методика позволяет регистрировать электрограммы пра¬ 
вого предсердия, правого желудочка, пучка Гиса, оценивать ретроград¬ 
ную проводимость через атриовентрикулярный узел, по проводящей сис¬ 
теме сердца, измерять рефрактерные периоды различных участков право¬ 
го предсердия, правого желудочка и др. Несколько менее информатив¬ 
ной, но и менее травматичной является электростимуляция предсердий и 
регистрация электрограмм отдельных участков сердца посредством элект¬ 
родов вмонтированных в пищеводный зонд (чреспищеводная электрости¬ 
муляция) 

Изменение ритма сердечной деятельности. Электрокардиография по-
зволяет детально анализировать изменения сердечного ритма. В норме 
частота сердечных сокращений в покое составляет 60—80 уд/мин, при 
более редком ритме — брадикардии — 40—50, а при более частом — тахи-
кардии - -превышает 90—100 и доходит до 150 и более ударов в 1 мин 
Брадикардия часто регистрируется у спортсменов в состоянии покоя, а 
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тахикардия — при интенсивной мышечной работе и эмоциональном воз¬ 
буждении 

У молодых людей выражено регулярное изменение ритма сердечной дея¬ 
тельности в связи с дыханием — дыхательная аритмия. Она состоит в том, 
что в конце каждого выдоха частота сердечных сокращений урежается. 

ЭКГне позволяет оценить нагнетательную функцию сердца ПД клеток 
миокарда представляют собой лишь пусковой механизм сокращения кар-
диомицитов, включающий определенную последовательность внутрикле¬ 
точных процессов, заканчивающихся укорочением миофибрилл. Эта цепь 
последовательных процессов получила название сопряжения возбуждения и 
сокращения 

6.1.2. Нагнетательная функция сердца 
Сердце нагнетает кровь в сосудистую систему благодаря периодическо¬ 

му синхронному сокращению мышечных клеток, составляющих миокард 
предсердий и желудочков Сокращение миокарда вызывает повышение 
давления крови и изгнание ее из камер сердца Вследствие наличия общих 
слоев миокарда у обоих предсердий и у обоих желудочков и одновремен¬ 
ного прихода возбуждения к клеткам миокарда по сердечным проводящим 
миоцитам (волокнам Пуркинье) сокращение обоих предсердий, а затем и 
обоих желудочков осуществляется одновременно. 

Сокращение предсердий начинается в области устьев полых вен, вслед¬ 
ствие чего устья сжимаются, поэтому кровь может двигаться только в од¬ 
ном направлении — в желудочки через предсердно-желудочковые отвер¬ 
стия. В этих отверстиях расположены клапаны. Во время диастолы желу¬ 
дочков створки клапанов расходятся, клапаны раскрываются и пропуска¬ 
ют кровь из предсердий в желудочки. В левом желудочке находится .левый 
предсердно-желудочковый (двустворчатый, или митральный) клапан, в 
правом — правый предсердно-желудочковый (трехстворчагый). При со¬ 
кращении желудочков кровь устремляется в сторонупредсердий и захло¬ 
пывает створки клапанов. Открыванию створок в сторону предсердий пре¬ 
пятствуют сухожильные нити, при помощи которых края створок при¬ 
крепляются к сосочковым мышцам. Последние представляют собой выро¬ 
сты внутреннего мышечного слоя стенки желудочков. Являясь частью ми¬ 
окарда желудочков, сосочковые мышцы сокращаются вместе с ним, натя¬ 
гивая сухожильные нити, которые, подобно вантам парусов, удерживают 
створки клапанов 

Повышение давления в желудочках при их сокращении приводит к изг¬ 
нанию крови из левого 'желудочка — в аорту, а из правого желудочка в ле¬ 
гочную артерию, В устьях аорты и легочной артерии имеются полулунные 
клапаны — клапан аорты и клапан легочного ствола соответственно.Каж-
дый из них состоит из трех лепестков, прикрепленных наподобие наклад¬ 
ных карманов к внутренней поверхности указанных артериальных сосу¬ 
дов При систоле желудочков выбрасываемая ими кровь прижимает эти 
лепестки к внутренним стенкам сосудов. Во время диастолы кровь по гра¬ 
диенту давления устремляется из аорты и легочной артерии обратно в же¬ 
лудочки и при этом захлопывает лепестки клапанов. Эти клапаны могут 
выдерживать большое давление; они не пропускают кровь из аорты и ле¬ 
гочного ствола в желудочки 

Во время диастолы предсердий и желудочков давление в камерах сердца 
снижается, вследствие чего кровь начинает притекать из вен в предсердия 
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и далее через предсердно-желудочковые отверстия — в желудочки, в кото¬ 
рых давление снижается до нуля и ниже 

Наполнение сердца кровью. Поступление крови в сердце обусловлено 
рядом причин. Первой из них является остаток движущей силы, созданной 
предыдущим сокращением сердца О наличии этой остаточной силы свидете¬ 
льствует то, что из периферического конца нижней полой вены, перере¬ 
занной вблизи сердца, течет кровь, что было бы невозможно в случае, 
если бы сила предыдущего сердечного сокращения была полностью израс¬ 
ходована 

Среднее давление крови в венах большого круга кровообращения равно 
7 мм рт.ст В полостях сердца во время диастолы оно близко к нулю Хр_а-
диент давления, обеспечивающий приток венозной крови к сердцу, около 
7 мм.рт.ст. Это величина очень небольшая, и поэтому любые препятствия 
току венознои крови (например, легкое случайное сдавливание полых вен 
во время хирургическои операции) могут полностью прекратить доступ 
крови к сердцу. Сердце нагнетает в артерии лишь ту кровь, которая прите¬ 
кает к нему из вен, поэтому прекращение венозного притока немедленно 
приводит к прекращению выброса крови в артериальную систему, паде¬ 
нию артериального давления 

Вторая причина притока крови к сердцу — сокращение скелетных мышц и 
наблюдающееся при этом сдавливание вен конечностей и туловища В венах 
имеются клапаны, пропускающие .кровь только в одном направлении — 
к сердцу. Периодическое сдавливание вен вызывает систематическую под¬ 
качку крови к сердцу Этот так называемый мышечный насос обеспечива¬ 
ет значительное увеличение притока венозной крови к сердцу, а значит, и 
сердечного выброса при физической работе. 

Третья причина поступления крови в сердце — присасывание ее грудной 
клеткой, особенно во время вдоха Грудная клетка представляет собой гер¬ 
метически закрытую полость, в которой вследствие эластической тяги лег¬ 
ких существует отрицательное давление. В момент вдоха сокращение на¬ 
ружных межреберных мышц и диафрагмы увеличивает эту полость: орга-
ны грудной полости t в частности полые вены, подвергаются растяжению и 
давление в полых венах и предсердиях становится отрицательным. Имен¬ 
но поэтому к ним сильнее притекает кровь с периферии. 

Имеются данные о существовании механизма, непосредственно приса¬ 
сывающего кровь в сердце Он состоит в том, что во время систолы желу¬ 
дочков, когда укорачивается их продольный размер, предсердно-желудоч-
ковая перегородка оттягивается книзу, что вызывает расширение предсер¬ 
дий и приток в них крови из полых вен Предполагают наличие и других 
механизмов, активно доставляющих кровь в сердце. Наконец, определен-
ное^значение имеет присасывающая сила расслабляющихся желудочков, 
которые подобно отпущенной резиновой груше, восстанавливая свою 
форму во время диастолы, создают разрежение в полостях. 

Во время диастолы в желудочки притекает более 70 % общего объема 
крови При систоле предсердий в желудочки подкачивается еще до 30 % 
этого объема Таким образом, значение нагнетательной функции миокарда 
предсердий для кровообращения сравнительно невелико. Предсердия яв¬ 
ляются резервуаром для притекающей крови, легко изменяющим свою 
вместимость благодаря небольшой толщине стенок. Объем этого резервуа¬ 
ра может возрастать за счет наличия дополнительных емкостей — ушек 
предсердий, напоминающих кисеты, способные при расправлении вмес¬ 
тить значительные объемы крови. 
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6.1.2.1. Сердечный цикл 
Сердечный цикл охватывает одно сокращение — систолу, и одно рас¬ 

слабление — диастолу предсердий и желудочков. Сокращение сердца со¬ 
провождается изменениями давления в его полостях и артериальных сосу¬ 
дах, возникновением тонов сердца, появлением в сосудах пульсовых волн 
и др При одновременной графической регистрации этих явлений можно 
определить длительность периодов и фаз сердечного цикла. 

Пример синхронной регистрации ряда процессов при деятельности 
сердца представлен на рис 6 7 Кривые записаны при частоте сердечных 
сокращений 75 уд/мин В этом случае общая длительность сердечного 
цикла равна 0,8 с. Сокращение сердца начинается с систолы предсердий, 
длящейся 0,1 с. Давление в предсердиях при этом_поднимается до 
5 - 8 мм рт ст. Систола предсердий сменяетсяся систолой желудочков про-
дрлжительностью_0,33 с. Систола желудочков разделяется на периоды на-
пряжения и изгнания. 

Период напряжения длится 0. 08 с и сострит их двух фаз. 
Фаза_асинхронного сокращения миокарда желудочков длится0,05 с.Точ¬ 

кой отсчета начала этой фазы служит зубец Q ЭКГ, свидетельствующий о 
начале вазбуждения .желудочков В течение этой фазы процесс возоужде-
нйя исследующий за ним процесс сокращения распространяются по мио-
карду желудочков. Давление в желудочках еще близко к нулю. К концу 
фазы сокращение охватывает все волокна миокарда, а давлеяие в желудоч¬ 
ках* начинает быстро нарастать. 

Фаза изометрического сокращения (0,03 с) начинается с захлопывания 
створок предсердно-желудочковых (атриовентрикулярные) клапанов. При 
этом возникает I, или систолический, тон сердца Смещение створок и 
крови в сторону предсердий вызывает подъем давления в предсердиях. На 
кривой регистрации давления в предсердиях виден небольшой зубец Дав¬ 
ление в желудочках быстро нарастает до 70—80 мм рт. ст. в левом и до 
15—20 мм рт. ст. в правом. 

Створчатые и полулунные клапаны («вход» и «выход» из желудочков) 
еще закрыты, объем крови в желудочках остается постоянным. Вследст¬ 
вие того что жидкость практически несжимаема, длина волокон миокар¬ 
да не изменяется, увеличивается только их напряжение. Стремительно 
растет давление крови в желудочках К концу периода напряжения быст¬ 
ро нарастающее давление в левом и правом желудочках становится выше 
давления в аорте и легочном стволе, полулунные клапаны открываются и 
кровь из желудочков устремляется в эти сосуды. Начинается период изг¬ 
нания крови. 

Период изгнания крови из желудочков длится 0,25 с и состоит из фазы 
быстрого (0,12 с) и фазы медленного изгнания (0,13 с). Давление в желу¬ 
дочках при этом нарастает в левом до 120—130 мм рт.ст., а в правом до 
25 мм рт. ст. В конце фазы медленного изгнания миокард желудочков 
начинает расслабляться, наступает его диастола (0,47 с). Давление в же¬ 
лудочках падает, кровь из аорты и легочного ствола устремляется обрат¬ 
но в полости желудочков и захлопывает полулунные клапаны, при этом 
возникает 11, или диастолический, тон сердца. 

Время от начала расслабления желудочков до захлопывания полулунных 
клапанов называется протодиастолическим периодом (0,04 с). После захло¬ 
пывания полулунных клапанов давление в желудочках продолжает снижа¬ 
ться Створчатые клапаны в это время еще закрыты, объем крови, остав¬ 
шейся в желудочках, а следовательно, и длина волокон миокарда не изме-
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Рис. 6.7. Давление в правых (А) и 
левых (Б) отделах сердца, тоны серд¬ 
ца (В), объем левого желудочка (Г) и 
электрокардиограмма (Д) 
I—IV — тоны сердца, 1 — систола пред¬ 
сердий, 2 — фаза асинхронного сокраще¬ 
ния желудочков, 3 — фаза изометрическо¬ 
го сокращения желудочков, 4 — период 
изгнания, 5 — протодиастолический пе¬ 
риод, 6 — период изометрического рас¬ 
слабления желудочков, 7 — фаза быстрого 
наполнения желудочков, 8 — фаза мед¬ 
ленною наполнения желудочков 

няются, поэтому данный период 
назван периодом изометрического 
расслабления (0,08 с) К концу его 
давление в желудочках становится 
ниже, чем в предсердиях, откры¬ 
ваются предсердно-желудочковые 
клапаны и кровь из предсердии 
поступает в желудочки Начина¬ 
ется период наполнения желудоч¬ 
ков кровью, который длится 0,25 с 
и делится на фазы быстрого 
(0,08 с) и медленного (0,17 с) на¬ 
полнения 

Колебания стенок желудочков 
вследствие быстрого притока кро¬ 
ви к ним вызывают появление III 
тона сердца К концу фазы мед¬ 
ленного наполнения возникает 
систола предсердий Предсердия 
нагнетают в желудочки дополни¬ 
тельное количество крови (пресис-
толический период, равный 0,1 с), 
после чего начинается новый цикл 
деятельности желудочков 

Последовательность отдельных фаз цикла деятельности желудочков мо¬ 
жет быть представлена следующим образом 
Систола желудочков — 0,33 с 
Период напряжения — 0,08 с 

Фаза асинхронного сокращения 0,05 с 
Фаза изометрического сокращения 0,03 с 

Период изгнания крови. — 0,25 с 
Фаза быстрого изгнания о,12 с 
Фаза медленного изгнания 0,13 с 

Диастола желудочков — 0,47 с 
Период протодиастолический — 0,04 с , 
Период изометрического рас¬ 
слабления — 0,08 с 
Период наполнения кровью — 0,25 с 

Фаза быстрого наполнения 0,08 с 
Фаза медленного наполнения 0,17 с 

Период пресистолический —0,10 с 

Для фазового анализа цикла сердечной деятельности у человека катетери¬ 
зацию сердца обычно не проводят, а используют ряд неинвазивных методов, 
в частности метод поликардиографии, основанный на синхронной регистра¬ 
ции ЭКГ, фонокардиограммы (ФКГ) и сфигмограммы (СГ) сонной артерии 
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Рис. 6.8. Критерии разделения цикла 
сердца на фазы. Объяснение в тексте. 

(рис. 6.8). На синхронной записи 
этих кривых по интервалу R—R 
ЭКГ определяют продолжитель¬ 
ность цикла (1), по интервалу от 
начала зубца Q на ЭКГ до начала 
II тона на ФКГ продолжитель¬ 
ность систолы (2); по интервалу от 
начала анакроты до инцизуры на 
СГ продолжительность периода 
изгнания (3); по разности между 
продолжительностью систолы и 
периода изгнания — период на¬ 
пряжения (4); по интервалу между 
началом зубца Q ЭКГ и началом I 
тона ФКГ — период асинхронного 
сокращения (5); по разнице между 
продолжительностью периода на¬ 
пряжения и фазы асинхронного 
сокращения — фазу изометриче¬ 
ского сокращения (6). 

6.1.2.2. Сердечный выброс 
Основной физиологической функцией сердца является нагнетание кро¬ 

ви в сосудистую систему. 
Количество крови, выбрасываемой желудочком сердца в 1 мин, являет¬ 

ся одним из важнейших показатёлей функционального состояния сердца и 
называется минутным объемом крови (МОК). Он одинаков для правого и 
левого желудочков. Когда человек находится в состоянии покоя, МОК со¬ 
ставляет в среднем 4,5—5,0 л. Разделив минутный объем на число сокра¬ 
щений сердца в 1 мин, можно вычислить систолический объем крови. При 
ритме сердечных сокращений 70—75 уд/мин систолический объем равен 
65-70 мл крови. Следует заметить, что в покое в систолу из желудочков 
изгоняется примерно половина находящейся в них крови. Оставшаяся в 
жeдочках кровь составляет конечный систолический объем, являющийся 
резервом, который может быть мобилизован при необходимости.быстрого 
и значительного увеличения сердечного выброса. 

Принято также рассчитывать величину сердечного индекса, представля-
ющего собой отношение МОК в Л/MИН K поверхности тела. Средняя вели¬ 
чина этого показателя для «стандартного» мужчины равна 3 л/мин*M2. 
Минутный и систолический объем крови и сердечный индекс объединя-
ются общим понятием — сердечный выброс. 

Наиболее точный способ одределения МОК у человека предложен Фиком 
(1870). МОК вычисляют, зная разницу между содержанием кислорода в артериа-
льной и венозной крови и объем кислорода, потребляемого человеком в минуту. 
Допустим, что в 1 мин через легкие в кровь поступило 400 мл кислорода и содер¬ 
жание кислорода в артериальной крови на 8 об.% больше, чем в венозной. Это 
означает, что каждые 100 мл крови поглощают в легких 8 мл кислорода. Следова-
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тельно, чтобы усвоить все количество кислорода, который поступил через легкие в 
кровь за минуту (в нашем примере 400 мл), необходимо, чтобы через легкие про¬ 
шло 

Это количество крови и составляет МОК. 
При использовании метода Фика венозную кровь у человека берут из правой 

половины сердца при помощи катетера, вводимого в правое предсердие через пле¬ 
чевую вену. Метод Фика, являясь наиболее точным, не получил широкого распро¬ 
странения в практике из-за технической сложности и трудоемкости (необходи¬ 
мость катетеризации сердца, пунктирование артерии, определение газообмена). 

Для определения МОК разработан ряд других методов. Многие из них основа¬ 
ны на принципе разведения индикаторов, который состоит в том, что находят раз¬ 
ведение и скорость циркуляции какого-либо вещества, введенного в вену. В на¬ 
стоящее время широко применяют некоторые краски и радиоактивные вещества. 
Введенное в вену вещество проходит через правые отделы сердца, малый круг кро¬ 
вообращения, левые отделы сердца и поступает в артерии большого круга крово¬ 
обращения, где и определяют его концентрацию. Сначала она волнообразно нара¬ 
стает, затем падает. Через некоторое время, когда порция крови, содержавшая 
максимальное количество вещества, вторично пройдет через левые отделы сердца, 
его концентрация в артериальной крови вновь немного увеличивается (так назы¬ 
ваемая волна рециркуляции) Замечают время от момента введения вещества до 
начала рециркуляции и вычерчивают кривую разведения, т.е. изменения концент¬ 
рации (нарастание и убыль) исследуемого вещества в крови. Зная количество ве¬ 
щества, введенного в кровь и содержащегося в артериальной крови, а также вре¬ 
мя, потребовавшееся на прохождение всего количества введенного вещества через 
систему кровообращения, можно вычислить МОК в л/мин по формуле1 

где J — количество введенного вещества, мг; С — средняя концентрация вещест¬ 
ва, вычисленная по кривой разведения, мг/л; Т — длительность первой волны 
циркуляции,с. 

Цспользуют также метод интегегральной реографии. Реография (импен-
дансография) — метод регистрации электрического сопротивления тканей 
человеческого тела электрическому току, пропускаемому через тело. Что-
бьГне вызвать повреждения тканей,, используют токи сверхвысокой часто-
ты и очень небольшой силы. Сопротивление крови значительно меньше, 
чем сопротивление тканей, поэтому увеличение кровенаполнения тканей 
значительно снижает их электическое сопротивление. Если регистриро-
вать суммарное электрическое сопротивление грудной клеткй в несколь¬ 
ких направлениях, то периодические резкие уменьшения его возникают в 
момент выброса сердцем в аорту и легочный ствол систолического объема 
крови. При этом величина уменьшения сопротивления пропорциональна 
величине систолического выброса. Помня об этом и используя формулы, 
учитывающие размеры тела, особенности конституции и др., можно по 
реографическим кривым определить величину систолического объема 
крови, а умножив ее на ЧСС, получить величину МОК. В кардиохирурги-
ческой практике для определения МОК используют методы оценки объ¬ 
емной скорости кровотока в аорте, так как через аорту протекает весь 
МОК, за исключением коронарного кровотока. Методы определения объ¬ 
емной скорости потока в сосудах (ультразвуковая и электромагнитная 
флоуметрия) описаны ниже. 
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Сердечно-легочный препарат. Влияние различных условий на величину 
систолического объема крови можно исследовать в остром опыте на сер¬ 
дечно-легочном препарате. У животного большой круг кровообращения 
заменяют искусственным. Венечное кровообращение, а также малый круг 
кровообращения (через легкие) сохраняют неповрежденными. В аорту и 
полую вену вводят канюли, которые соединяют с системой пластиковых 
сосудов и трубок. Кровь, выбрасываемая левым желудочком в аорту, течет 
по этой искусственной системе, поступает в полые вены, затем в правое 
предсердие и правый желудочек. Отсюда она направляется в легочный 
круг. Пройдя легкие, которые вентилируют аппаратом искусственного ды¬ 
хания, кровь, обогащенная О2 и отдавшая СО 2, так же как и в нормальных 
условиях, возвращается в левый отдел сердца, откуда она вновь течет в ис¬ 
кусственный большой круг кровообращения. 

В остром опыте имеется возможность увеличивать или уменьшать при¬ 
ток крови к правому предсердию, меняя сопротивление, встречаемое кро¬ 
вью в искусственном большом круге кровообращения. Таким образом, 
сердечно-легочный препарат позволяет по желанию изменять нагрузку на 
сердце. Опыты с сердечно-легочным препаратом позволили Старлингу 
установить «закон сердца» (закон Франка—Старлинга): при увеличении кро¬ 
венаполнения сердца в диастолу и, следовательно, при увеличении растяже¬ 
ния мышцы сердца сила сердечных сокращений возрастает. В условиях цело¬ 
стного организма действие закона Франка — Старлинга ограничено влия¬ 
нием других механизмов регуляции деятельности сердца. 

6.1.2.3. Механические и звуковые проявления сердечной 
деятельности 
Сокращения сердца сопровождаются рядом механических и звуковых 

проявлений, регистрируя которые можно получить представление о дина¬ 
мике сокращения сердца. В пятом межреберье слева, на 1 см кнутри от 
среднеключичной линии, в момент сокращения сердца ощущается верху¬ 
шечный толчок. 

В период диастолы сердце напоминает эллипсоид, ось которого направ¬ 
лена сверху вниз и справа налево. При сокращении желудочков форма 
сердца приближается к шару, при этом продольный диаметр сердца уме¬ 
ньшается, а поперечный возрастает. Уплотненный миокард левого желу¬ 
дочка касается внутренней поверхности грудной стенки. Одновременно 
опущенная к диафрагме при диастоле верхушка сердца в момент систолы 
приподнимается и ударяется о переднюю стенку грудной клетки. Все это 
вызывает появление верхушечного толчка. 

При работе сердца возникают звуки, которые называют тонами сердца. 
При выслушивании (аускультация) тонов сердца на поверхности левой по¬ 
ловины грудной клетки слышны два тона: I (систолический), II — в нача¬ 
ле диастолы (диастолический). Тон I более протяжный и низкий, II — ко¬ 
роткий и высокий. 

Детальный анализ тонов сердца стал возможным благодаря примене¬ 
нию электронной аппаратуры. Если к груди обследуемого приложить мик¬ 
рофон, соединенный с усилителем и осциллографом, то можно зарегист¬ 
рировать тоны сердца в виде кривых — фонокардиограммы (ФКГ). Эта 
методика называется фонокардиографией. 

Сужение отверстий между створками клапанов (стеноз) или неплотное 
их смыкание (недостаточность) вызывает появление сердечных шумов, воз-
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Нормальные значения % Д S составляют 30—40 %. 
Используя эти же показатели, удается определять объем полости левого 

желудочка в конце систолы или диастолы: 

никающих вследствие вихреобразного (турбулентное) движения крови че¬ 
рез отверстия клапанов. Эти шумы имеют важное диагностическое значе¬ 
ние при поражениях клапанов сердца. 

На ФКГ, помимо I и II тонов, регистрируются III и IV тоны сердца 
(более тихие, чем I и II, поэтому неслышные при обычной аускультации). 

Тон III возникает вследствие вибрации стенки желудочков при быст¬ 
ром притоке крови в желудочки в начале их наполнения. 

Тон IV имеет два компонента: первый из них возникает при сокраще¬ 
нии миокарда предсердий и перемещении из них крови в желудочки, а 
второй появляется в самом начале расслабления предсердий и падения 
давления в них. 

К внешним проявлениям деятельности сердца относят артериальный 
пульс, характер которого отражает не только деятельность сердца, но и 
функциональные состояния артериальной системы. Артериальный пульс 
отражает ритм сердца, скорость изгнания крови левым желудочком и ве¬ 
личину систолического объема, т.е. факторы, определяющие кинетиче¬ 
скую энергию выброшенной сердцем крови. Это в какой-то мере позволя¬ 
ет судить о силе сердечных сокращений. 

6.1.2.4. Методы исследования функций сердца 
При описании отдельных функций и параметров деятельности сердца 

были приведены методы их оценки (электрокардиография для характери¬ 
стики биоэлектрических явлений, фонокардиография — звуковых, пара¬ 
метры сердечного выброса — нагнетательной функции и т.д.). Наряду с 
этим существует ряд методов, позволяющих интегрально оценить ряд по¬ 
казателей деятельности сердца в их взаимосвязи. 

Эхокардиография (ультразвуковое исследование сердца) является неин-
вазивным (без внедрения в организм) методом исследования, позволяю¬ 
щим оценивать форму, размеры и деятельность структур сердца. 

Регистрация отраженных ультразвуковых колебаний (локация) в М-ре-
жиме (motion — движение) дает возможность получать характеристики 
движущихся структур. Датчик эхокардиографа, работающего в таком ре¬ 
жиме, позволяет получать отраженное изображение участков сердца по¬ 
следовательно в различных направлениях с разверткой получаемых сигна¬ 
лов во времени. Такая одномерная эхокардиография дает информацию о 
функциональном состоянии левого желудочка и левого предсердия, мит¬ 
рального, аортального и трикуспидального клапанов, восходящей аорты. 

Метод позволяет измерить конечный систолический (КСР) и конечный 
диастолический (КДР) размеры (внутренний диаметр) левого желудочка. 
Нормальными считаются величины КДР 38—55 мм, а КСР — 22—40 мм. 
Зная КДР и КСР, можно рассчитать степень укорочения переднезаднего 
размера его полости(% Д S) по формуле: 



г д е V— объем полости левого желудочка в конце систолы или диастолы; 
D — соответственно конечный систолический или конечный диастоличе-
ский размер левого желудочка, 7,0 и 2,4 — коэффициенты. 

Ударный объем (УО) определяют как разность между конечным диасто-
лическим (КДО) и конечным систолическим объемами (КСО): 

В норме У О в покое варьирует от 60 до 80 мл, КДО — от 110 до 145 мл, 
а КСО — от 45 до 75 мл. 

При изгнании из желудочков поступает в сосудистую систему только 
часть крови, находящейся в них при диастоле, составляющая УО. Его от¬ 
ношение к конечному диастолическому объему обозначается как фракция 
выброса (ФВ) и определяется по формуле: 

ФВ левого желудочка отражает его нагнетательную функцию и в норме 
колеблется от 55 до 75 %. 

Для расчета массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) используют 
формулу: 

где ТЗС — толщина задней стенки левого желудочка в диастолу; ТМЖП — 
толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; КДР — конечный 
диастолический размер левого желудочка. 

Поскольку ММЛЖ (в норме 100—190 г) находится в прямой зависимо¬ 
сти от размеров тела, ее индексируют к площади тела, определяемой с по¬ 
мощью номограммы по росту и массе тела человека. В норме индекс 
ММЛЖ составляет 60—100 г/м2, причем у мужчин несколько больше, чем 
у женщин. 

Эхокардиография в В-режиме (двухмерная) выполняется посредством 
перемещения датчика по поверхности грудной клетки. На экране осцилло¬ 
скопа вследствие длительного послесвечения формируется непрерывное 
двухмерное изображение структур сердца в реальном режиме времени 
(секторальное сканирование). В этом случае визуализируются (становятся 
видимыми на дисплее) движения клапанов, сокращение и расслабление 
миокарда желудочков и предсердий. Таким способом можно получить 
изображение в выбранной плоскости и обнаружить нарушения движения 
стенки сердца (асинергии) в результате ишемии или рубцовых изменений. 
В процессе двухмерной эхокардиографии при возможности используют 
видеозапись получаемого изображения. В дальнейшем специальное 
устройство позволяет установить, какой фазе сердечного цикла соответст¬ 
вует «остановленная» картинка. 

Двухмерная эхокардиография дает возможность повысить точность вы¬ 
числения объемных параметров левого желудочка путем использования 
более сложного дискового метода. Он предполагает многократное измере¬ 
ние внутренних диаметров левого желудочка через равные небольшие про¬ 
межутки вдоль продольной оси с последующим суммированием рассчиты¬ 
ваемых объемов всех дисков, на которые искусственно разделяется по¬ 
лость левого желудочка. 
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В современных аппаратах также используется эффект Допплера с при¬ 
менением постоянных или импульсных ультразвуковых колебаний. При 
этом подвергаются анализу изменения частоты посылаемого и принимае¬ 
мого сигналов. Допплер-эхокардиография применяется для определения 
скоростных параметров движения крови из предсердий в желудочки, дви¬ 
жений клапанов, кровотока в магистральных сосудах. 

Чреспищеводная эхокардиография по сравнению с обычной трансторака¬ 
льной за счет использования датчика, вводимого в пищевод, позволяет 
значительно улучшить визуализацию отдельных структур сердца. Она дает 
возможность точнее оценивать состояние аорты, предсердий, легочной ар¬ 
терии, а также характер кровотока (ламинарный или турбулентный) в про¬ 
ксимальных отделах коронарных артерий. 

На информативность эхокардиографии большое влияние оказывает 
качество получаемого изображения. Почти в 10% случаев проведение 
полноценного исследования невозможно из-за конституциональных осо¬ 
бенностей или патологических состояний. В случае невозможности вы¬ 
полнения эхокардиографии применяется магнитно-резонансная томогра¬ 
фия (МРТ), основанная на оценке изменений электромагнитных колеба¬ 
ний, возникающих при работе сердца. Она имеет наиболее высокую про¬ 
странственную разрешающую способность, приблизительно равную 
0,5—1 мм. При эхокардиографии этот показатель может достигать лишь 
1—2 мм. Кроме возможностей, предоставляемых ультразвуковым иссле¬ 
дованием сердца, МРТ позволяет более детально изучать регионарную 
сократимость миокарда. 

Полную информацию о состоянии системной и внутрисердечной гемо¬ 
динамики, сократительной функции миокарда и его кровоснабжения уда¬ 
ется получать с помощью таких неинвазивных радионуклидных методов ис¬ 
следования, как радиокардиография, радионуклидная вентрикулография и 
перфузионная сцинтиграфия. 

Метод радиокардиографии основан на регистрации радиоактивности в 
виде кривых в прекардиальной области после введения в кровоток испу¬ 
скающих гамма-кванты препаратов. С помощью радиокардиографии мож¬ 
но определять ударный и минутный объемы крови, массу циркулирующей 
крови, объем крови, циркулирующей в легких, время кровотока в малом 
круге кровообращения и ряд других производных показателей. 

Радионуклидная вентрикулография основана на регистрации и компь¬ 
ютерной обработке изменений радиоактивности левого желудочка во вре¬ 
мя сердечного цикла. При этом визуализацию полостей сердца осуществ¬ 
ляют с помощью гамма-камеры, используя короткоживущий нуклид 9 9 m Т с 
(технеций) и меченные им соединения, в частности альбумин плазмы кро¬ 
ви человека. Данный метод позволяет оценивать общую и локальную со¬ 
кратимость левого желудочка в покое и при функциональных нагрузках. 

6.1.3. Регуляция деятельности сердца 
Сердце человека, непрерывно работая, даже при спокойном образе 

жизни нагнетает в артериальную систему около 10 т крови в сутки, 4000 т 
в год и около 300 000 т за 75 лет жизни. При этом сердце всегда точно реа¬ 
гирует на потребности организма, поддерживая постоянно необходимый 
уровень кровотока. 

Приспособление деятельности сердца к изменяющимся потребностям 
организма происходит при помощи ряда регуляторных механизмов. Часть 
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из них локализована в самом сердце — это внутрисердечные регуляторные 
механизмы. К ним относятся внутриклеточные (миогенные) механизмы 
регуляции, регуляция межклеточных взаимодействий и нервные механиз¬ 
мы — внутрисердечные рефлексы. Вторая группа представляет собой 
внесердечные экстракардиальные нервные и гуморальные регуляторные 
механизмы 

6.1.3.1. Внутрисердечные регуляторные механизмы 
Внутриклеточные механизмы регуляции Электронная микроскопия 

позволила установить, что миокард не является синцитием, а состоит из 
отдельных клеток — миоцитов. В каждой клетке действуют механизмы 
регуляции синтеза белков, обеспечивающих сохранение ее структуры 
и функций. Скорость синтеза каждого из белков регулируется собствен¬ 
ным ауторегуляторным механизмом, поддерживающим уровень воспро¬ 
изводства данного белка в соответствии с интенсивностью его расходова¬ 
ния. 

При увеличении нагрузки на сердце (например, при регулярной мы¬ 
шечной деятельности) синтез сократительных белков миокарда и структур, 
обеспечивающих их деятельность, усиливается Появляется так называе¬ 
мая рабочая (физиологическая) гипертрофия миокарда, часто наблюдаю¬ 
щаяся у спортсменов 

Внутриклеточные механизмы регуляции обеспечивают и изменение 
интенсивности деятельности миокарда в соответствии с количеством 
притекающий к сердцу крови. Этот механизм получил название «закон 
сердца» (закон Франка-Старлинга) сила сокращения сердца (миокарда) 
пропорциональна_степени его кровенаполнения в диастолу.(ст.епени рас-
тяжения,т е исходной длине его волокон Усиленный при¬ 
токкрови к сердцу в момент диастолы вызывает более сильное растяже¬ 
ние миокарда. При этом внутри каждой миофибриллы актиновые нити в 
большей степенивыдвигаются из промежутков между миозиновыми ни-
тями, а значит, растет количество резервных мостиков,т е тех активных 
центров, которые образуют соединения с миозиновыми нитями в момент 

Следовательно, чем больше растянута каждая клетка мио-
карда во время диастолы, тем больше она сможет укоротиться.во время 
систолы. Поэтой причине сердце перекачивает в артериальную систему 
то количество крови, которое притекает к нему из вен. Такой тип мио-
генной регуляции сократимостй. миокарда получил название яате&Втет-
гтггппгпгг (т е. зависимой от переменной величины — исходной длины во-
локон миокарда) регуляции Под гомеометрической регуляцией»-понимают 
изменение силы сокращений при неменяющейся исходной длине воло-
кон миокарда Это прежде всего ритмозависимые изменения силы сокра 
щений Если стимулировать полоску миокарда при равном растяжении 
со все увеличивающейся частотой, то можно наблюдать увеличение силы 
каждого последующего сокращения («лестница» Боудича) В качестве те¬ 
ста на гомеометрическую регуляцию используют также пробу Анрепа — 
резкое увеличение сопротивления выбросу крови из левого желудочка в 
аорту. Это npиводит к увеличению в определенных границах силы сокра-
щений миокарда.При проведении пробы выделяют 2 фазы Вначале при 
увеличении сопротивления выбросу крови растет конечный диастоличе-
ский объем и увеличение силы сокращений реализуется по гетерометри-
ческому механизму На втором этапе конечный диастолический объем 
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стабилизируется и возрастание силы сокращений определяется гомеомет-
рическим механизмом. 

Регуляция межклеточных взаимодействий. Установлено, что вставочные 
диски, соединяющие клетки миокарда, имеют различную структуру. Одни 
участки вставочных дисков выполняют чисто механическую функцию, 
другие обеспечивают транспорт через мембрану кардиомиоцита необходи¬ 
мых ему веществ, третьи — нексусы, или тесные контакты, проводят воз¬ 
буждение с клетки на клетку. 

К межклеточным взаимодействиям следует отнести и взаимоотношения 
кардиомиоцитов с соединительнотканными клетками миокарда. Послед¬ 
ние представляют собой не просто механическую опорную структуру. Они 
поставляют для сократительных клеток миокарда ряд сложных высокомо¬ 
лекулярных продуктов, необходимых для поддержания структуры и функ¬ 
ции сократительных клеток Подобный тип межклеточных взаимодейст¬ 
вий получил название креаторных связей. 

Внутрисердечные периферические рефлексы. Более высокий уровень 
внутриорганной регуляции деятельности сердца представлен внутрисер-
дечными нервными механизмами В сердце возникают так называемые 
периферические.рефлексы, дуга которых замыкается не в ЦНС,а в инт-
рамуральных ганглиях миокарда После гомотрансплантации сердца тeп-
ДОКЕОВНЫХ животных и дегенерации всех нервных элементов экстракар-
диального происхождения в сердце сохраняется и функционирует вну- вну-
триорганная нервная система, организованная по рефлекторному прин¬ 
ципу^ 

В экспериментах показано, что увеличение растяжения миокарда пра¬ 
вого предсердия (в естественных условиях оно возникает при увеличении 
притока крови к сердцу) приводит к усилению сокращений миокарда ле¬ 
вого желудочка. Таким образом, усиливаются сокращения не только того 
отдела сердца ,миокард которого непосредственно растягивается притека¬ 
ющей.кровью, нo и других отделов,чтобы "освободить место" притекаю¬ 
щей крови и ускорить выброс ее в артериальную систему. Доказано, что 
эти реакции осуществляются с помощью внутрисердечных перифериче¬ 
ских.рефлексов(ГИ, Косицкий). 

В естественных условиях внутрисердечная нервная система не является 
автономной. Она лишь низшее звено сложной иерархии нервных механиз¬ 
мов, регулирующих деятельность сердца. 

6.1.3.2. Внесердечные регуляторные механизмы 
Нервная экстракардиальная регуляция осуществляется импульсами, по¬ 

ступающими к сердцу из ЦНС по блуждающим и симпатическим нервам 
(рис 6.9). 

Подобно всем вегетативным нервам, сердечные образованы двумя 
нейронами. Тела первых нейронов, отростки которых составляют блужда¬ 
ющие нервы (парасимпатический отдел автономной нервной системы), 
расположены в продолговатом мозге. Отростки этих нейронов заканчива¬ 
ются в интрамуральных ганглиях сердца. Здесь находятся вторые нейро¬ 
ны, отростки которых идут к проводящей системе, миокарду и коронар¬ 
ным сосудам 

Первые нейроны. симпатической части автономной нервной системы, пе¬ 
редающие импульсы к сердцу, расположены в боковых рогах пяти верхних 
сегментов грудного отдела спинного мозга. Отростки этих нейронов за-
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Рис. 6.9. Экстракардиальные 
нервы сердца. 
С — сердце; МО — продолгова¬ 
тый мозг; C.I. — ядро, вызываю¬ 
щее торможение деятельности 
сердца; С.А. — ядро, вызываю¬ 
щее учащение сердечной деятель¬ 
ности; L.H. — боковой рог спин¬ 
ного мозга; T.S. — симпатиче¬ 
ский ствол; V — эфферентные 
волокна блуждающего нерва; 
D — нерв «депрессор» (аффе¬ 
рентные волокна блуждающего 
нерва); S — симпатические во¬ 
локна; А — спинномозговые аф¬ 
ферентные волокна; C.S. — каро-
тидный (сонный) синус; В — аф¬ 
ферентные волокна от правого 
предсердия и полой вены. 

канчиваются в шейных и верхних грудных симпатических узлах. В этих уз-
лах находятся вторые неироны,отростки которых идут к сердцу. Большая 
часть симпатических нервных волокон, иннервирующих сердце, "отходит 
от звездчатого узла. 

Влияние на сердце блуждающих нервов описали братья Вебер (1845). 
Они установили,.что длительное непрерывное раздражение этих нервов 
урежает сокращения сердца вплоть до полной его остановки в диастолу. 
Это явление называется отрицательным хронотропным эффектом. Одно¬ 
временно отмечается уменьшение силы сокращений — отрицательный 
инотропный эффект, понижение возбудимости мышцы сердца- отрица-
тельный батмотропный эффект, замедление проведения возбуждения в 
сердце — отрицательный дромотропный эффект, падение скорости.нарас¬ 
тания давления в фазу изометрического сокращения — отрицательный 
клинотропный эффект. 

Микроэлектродные отведения потенциалов от одиночных мышечных 
волокон предсердий при раздражении блуждающего нерва показали уме¬ 
ньшение скорости диастолической деполяризации, приводящую к уреже-
нию сердцебиений, а при сильном раздражении блуждающего нерва уве¬ 
личение мембранного потенциала — гиперполяризацию, приводящую к 
остановке сердца. 

При продолжительном раздражении блуждающего нерва прекративши¬ 
еся вначале сокращения сердца восстанавливаются, несмотря на продол¬ 
жающееся раздражение. Это явление называют ускользанием сердца из-под 
влияния блуждающего нерва. 

Влияние на сердце симпатических нервов впервые было изучено братья¬ 
ми Цион (1867), а затем И.П. Павловым. Братья Цион описали учащение 
сердечной деятельности при раздражении симпатических нервов сердца — 
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положительный хронатропный эффект; соответствующие волокна они на¬ 
звали пп. ассе1сегапtеs согdis (ускорители сердца). ~ 

При раздражении симпатических нервов ускоряется диастоличсская де-
поляризация клеток -водителей ритма, что ведет к учащению сердечных 
сокращений. 

Раздражение сердечных ветвей симпатического нерва увеличивает силу 
сокращений сердца (положительный инотропный эффект), улучшает про¬ 
ведение возбуждения в нем (положительный дромотропный эффект), повы¬ 
шает возбудимость сердца (положительный батмотропный эффект), а так 
же увеличивает скорость нарастания давления во время изометрического 
сокращения — положительный клинотропный эффект. Влияние раздраже¬ 
ния симпатического нерва наблюдается после большого латентного перио¬ 
да (10 с и более) и продолжается еще долго после прекращения раздраже¬ 
ния нерва. 

И.П. Павлов 1887 обнаружил нервные волокна, раздражение которых 
усиливает сердечные сокращения без заметного учащения ритма (усилцва-
ющиЦмерв). 

Положительный инотропный эффект «усиливающего» нерва хорошо 
виден при регистрации внутрижелудочкового давления электроманомет¬ 
ром. Выраженное влияние «усиливающего» нерва на сократимость мио¬ 
карда проявляется особенно при нарушениях сократимости. Одной из та¬ 
ких крайних форм нарушения сократимости является альтернация сердеч¬ 
ных сокращений, когда одно «нормальное» сокращение миокарда (в желу¬ 
дочке развивается давление ,превышающее давление в аорте и осуществ-
ляется выброс крови из желудочка в аорту) чередуется со «слабым» сокра¬ 
щением миокарда, при котором давление в желудочке в систолу не дости¬ 
гает давления в аорте и выброса крови не происходит. «Усиливающий» 
нерв не только усиливает обычные сокращения желудочков, но и устраня¬ 
ет альтернацию, восстанавливая неэффективные сокращения до обычных 
(рис. 6.10). По мнению И.П. Павлова, эти волокна являются специально 
трофическими, т.е. стимулйрующими процёссы обмена веществ. 

Химический механизм передачи нервных импульсов в сердце. При раз-
лражении периферических отрезков блуждающих нервов в их окончаниях 
в сердце выделяется ацетилхолин (АХ)t а при раздражении симпатиче-
ских нервов — норадреналин. Эти вещества получили название медиато-
ров передатчиков нервных влияний. Существование медиаторов было 
показано Леви (1921), Он раздражал блуждающий нерв изолированного 
сердца лягушки, а затем переносил жидкость из этого сердца в другое, 
тоже изолированное, но не подвергавшееся нервному влиянию — второе 
сердце давало такую же реакцию (рис. 6.11). Эффект передачи нервного 
влияния жидкой средой наблюдается в аналогичном опыте и при раздра¬ 
жении симпатического нерва (рис. 6.12). Следоватедьно, при раздраже-
нии нервсв первого сердца в питающую его жидкость переходит соответ¬ 
ствующий медиатор. На нижних кривых можно видеть эффекты, вызыва-
емыё перенесенным раствором Рингера, находившимся в сердце во время 
раздражения. 

АХ, образующийся в окончаниях блуждающего нерва, быстро разруша-
ется ферментом ацетилхолинэстеразой, присутствующим в крови и клет-
ках, поэтому оказывает только местное действие. Норадреналин разруша¬ 
ется значительно медленнее, чем АХ, и потому действует дольше: Этим 
объясняется то, что после прекращения раздражения симпатического нер¬ 
ва в течение некоторого времени сохраняются учащение и усиление сер¬ 
дечных сокращений. 
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Рис. 6.10. Влияние «усиливающего» нерва на сердца (по В.М. Покровскому). 
А — влияние «усиливающего» нерва на динамику сокращений сердца; Б — устранение «уси¬ 
ливающим» нервом альтернации силы сокращений сердца; а — до раздражения; б — во вре¬ 
мя раздражения нерва; 1 — ЭКГ; 2 — давление в аорте; 3 — давление в левом желудочке до 
и во время раздражения нерва. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что при возбуждении наря-
ду с основным медиаторным веществом в синаптическую щель поступают 
и другие биологически активные вещества, находящиеся в пресинаптиче-
ских терминалях и клетках проводящей системы, в частности пептиды. 
Участие регуляторных пептидов в реализации нервных влияний на сердце 
обёспечйваёт избирательность и надежность нервных воздействий. 



Рис. 6.11. Влияние раздражения блуждающего нерва на сердце лягушки. 
А — запись сокращений изолированного сердца, под кривой — отметка раздражения блуж¬ 
дающего нерва; Б — запись сокращений второго изолированного сердца. Стрелкой отмечен 
момент переноса жидкости, питавшей сердце во время раздражения, во второе сердце. 

Рис. 6.12. Влияние раздражения симпатического нерва на сердце лягушки. 
А — резкое усиление и учащение сердечных сокращений при раздражении симпатического 
нерва (отметка раздражения на нижней линии); Б — действие физиологического раствора, 
взятого из первого сердца во время стимуляции симпатического нерва, на второе сердце, не 
подвергавшееся раздражению. 

6.1.3.3. Влияние центральной нервной системы 
на деятельность сердца 
Центры блуждающих и симпатических нервов, интегрируя рефлектор¬ 

ные и нисходящие из высших отделов головного мозга влияния, форми¬ 
руют сигналы, управляющие деятельностью сердца, в том числе опреде¬ 
ляющие ритм его сокращений. Более высокая ступень иерархии структур 
и механизмов, обеспечивающих регуляцию деятельности сердца, — цент¬ 
ры гипоталамической области. При локальном раздражении некоторых 
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пунктов гипоталамуса получены изолированные реакции: изменение рит¬ 
ма сердца, силы сокращений левого желудочка, степени расслабления ле¬ 
вого желудочка и др. Гипоталамус представляет собой интегративный 
центр, который может изменять параметры сердечной деятельности с 
тем, чтобы обеспечить потребности организма при поведенческих реак¬ 
циях, возникающих в ответ на изменение условий внешней и внутренней 
среды. 

Гипоталамус является лишь одним из уровней иерархии центров, регу¬ 
лирующих деятельность сердца. Он обеспечивает перестройку функций 
сердечно-сосудистой системы (и других систем) организма по сигналам, 
поступающим из расположенных выше отделов мозга — лимбической сис¬ 
темы и новой коры. Раздражение их наряду с двигательными реакциями 
изменяет функции сердечно-сосудистой системы: АД, ЧСС и др. 

Анатомическая близость и обилие связей в коре большого мозга цент¬ 
ров, ответственных за возникновение двигательных и сердечно-сосуди¬ 
стых реакций, способствует оптимальному вегетативному обеспечению 
поведенческих реакций организма. 

6.1.3.4. Рефлекторная регуляция 
деятельности сердца 
Рефлекторная регуляция деятельности сердца осуществляется при учас¬ 

тии всех перечисленных отделов ЦНС. Рефлекторные изменения работы 
сердца возникают при раздражении различных рецепторов. Особое значе¬ 
ние в регуляции работы сердцпа имеют рецепторы располож(енные в неко-
торых участках сосудистой системы и возбуждающиеся при изменении 
давления крови в сосудах или при воздействии гуморальных (химические) 
раздражителей. Участки, где сосредоточены такие рецепторы,получили 
название сосудистых рефлексогенных зон. Наиболее значительна роль реф¬ 
лексогенных зон, расположенных в дуге аорты и в области бифуркации 
сонной артерии. Здесь находятся окончания центростземительных нервов, 
раздражение которых рефлекторно вызывает урежение сердечных сокра-
щений. Эти неовные окончания представляют собой механорецепторы. Ес-
тественным их раздражителем служит растяжение сосудистой стенки при 
повышении давления в тех сосудах, где они расположены Чем выше дав-
ление -крови в сосудистой рефлексогенной зоне, тем чаще афферентная 
импульсация 

Рефлекторные изменения сердечной деятельности вызыьаютси раздра¬ 
жением рецепторов и в кровеносных сосудах многих внутренних органов. 
Например, при повышении давления в легочной артерии.замедляется ра-
бота сердца 

Обнаружены также рецепторы в самом сердце: эндокарде, миокарде и 
эпикарде; их раздражение рефлекторно изменяет и работу сердца, и тонус 
сосудов. - - -

В правом предсерди и в устьях полых вен имеются механорецепторы, 
реагирующие на растяжение (при повышении давления в полости пред-
сердия или в полых венах). Залпы афферентных импульсов от этих рецеп¬ 
торов проходят по центростремительным волокнам блуждающих нервов к 
группе нейронов ретикулярной формации ствола мозга» получивших на¬ 
звание «сердечно-сосудистый центр». Афферентная стимуляция этих ней¬ 
ронов приводит к активации нейронов симпатического отдела автономной 
нервной системы и вызывает рефлекторное учащение сердечных сокраще-
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ний. ИМПУЛЬСЫ, идущие в ЦНС от механорецепторов предсердий влияют 
и на работу других органов. 

Классический пример вагусного рефлекса описал в 60-х годах прошло-
го века Голых: легкое поколачивание по желудку и кишечнику лягушки 
вызывает остановку или замедление сокращений сердца. Остановка сердца 
при ударе по передней брюшной стенке наблюдалась также у человека. 
Центростремительные пути этого рефлекса идут от желудка и кишечника 
по чревному нерву в спинной мозг и по его восходящим путям достигают 
ядер блуждающих нервов в продолговатом мозге. Отсюда начинаются цен¬ 
тробежные пути, образованные ветвями блуждающих нервов, идущими к 
сердцу. К числу вагусных рефлексов относится также глазосердечный реф-
лекс Ашнера (урежение сердцебиений на 10—20 уд/мин при надавливании 
на глазные яблоки). 

Рефлекторное учащение и усиление сердечной деятельности наблюда¬ 
ются при болевых раздражениях и эмоциональных состояниях: ярости, 
гневе, радости, а также при мышечной работе. Изменения сердечной дея¬ 
тельности при этом вызываются импульсами, поступающими к сердцу по 
симпатическим нервам. 

6.1.3.5. Условнорефлекторная регуляция 
деятельности сердца 
Убедительные данные о наличии корковой регуляции деятельности сер¬ 

дца получены экспериментально с помощью метода условных рефлексов. 
Если какой-нибудь, например звуковой, раздражитель сочетать много¬ 
кратно с надавливанием на глазные яблоки, вызывающим уменьшение 
ЧСС, то затем один этот раздражитель вызывает урежение сердечной дея¬ 
тельности.-- условный глазосердечный рефлекс. 

Условнорефлекторные реакции лежат в основе тех явлений, которые 
характеризуют так называемое предстартовое состояние спортсменов. Пе¬ 
ред соревнованием у них наблюдаются изменения дыхания, обмена ве¬ 
ществ, сердечной деятельности такого же характера, как и во время самого 
соревнования. У конькобежцев на старте сердечный ритм увеличивается 
на 22—35 уд/мин. Изменение ритма и силы сердечных сокращений можно 
наблюдать у человека при одном упоминании или воспоминании о факто¬ 
рах, вызывающих у него определенные эмоции. 

Кора большого мозга обеспечивает приспособительные реакции орга¬ 
низма не только к текущим, но и к будущим событиям. По механизму 
условных рефлексов сигналы, предвещающие наступление этих событий 
или значительную вероятность их возникновения, могут вызвать пере¬ 
стройку функций сердца и всей сердечно-сосудистой системы в той мере, 
в какой это необходимо, чтобы обеспечить предстоящую деятельность ор¬ 
ганизма. 

При чрезвычайно сложных ситуациях (действие «чрезвычайных раздра¬ 
жителей», по И.П. Павлову) возможны нарушения и срывы этих корковых 
высших регуляторных механизмов (неврозы по И.П. Павлову). При этом 
наряду с расстройствами поведенческих реакций и невротическими изме¬ 
нениями психологического статуса человека могут появиться значитель¬ 
ные нарушения деятельности сердца. В некоторых случаях эти нарушения 
могут закрепиться по типу патологических условных рефлексов. При этом 
нарушения сердечной деятельности могут возникнуть при действии одних 
лишь условных сигналов. 

301 


