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Цель: оценить влияние хронического неспецифического стресса на изменение биохимических показа-

телей сыворотки крови у самцов крыс линии Вистар. 
Материалы и методы. Экспериментальное исследование было выполнено на половозрелых самцах 

крыс линии Вистар. Опытная группа (n = 71) была подвергнута воздействию хронического неспецифическо-
го стресса по методу Ortiz. Контрольную группу животных составили интактные животные (n = 31). 

Результаты. Были выявлены изменения в биохимическом составе сыворотки крови крыс: увеличение 
активности АЛТ, ЛДГ, ЩФ, мочевины, мочевой кислоты и холестерина, снижение уровня триглицеридов. 

Заключение. Данные изменения могут характеризовать перестройку уровня интенсивности физиологи-
ческих процессов энергообеспечения в условиях хронического стресса.  

Ключевые слова: хронический стресс, самцы крыс, биохимический анализ крови. 
 
Objective: to assess the effect of chronic non-specific stress on changes of the biochemical parameters of the 

blood serum in male Wistar rats. 
Material and methods. The experimental study was performed on sexually mature male Wistar rats. The exper-

imental group (n = 71) was exposed to chronic non-specific stress according to the Ortiz method. The control group 
of the animals included intact animals (n = 31). 

Results. The study has revealed changes in the biochemical composition of the blood serum of the rats: in-
creased activity of ALT, LDH, ALP, urea, uric acid, and cholesterol, a decreased level of triglycerides. 

Conclusion. These changes may indicate the alteration of the level of the intensity of the physiological pro-
cesses of energy supply in the conditions of chronic stress. 

Key words: chronic stress, male rats, biochemical blood test. 
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Введение 
Высокая распространенность хроническо-

го стресса среди различных групп населения 
обуславливает активное исследование аспек-
тов его патогенеза, лечения и профилактики. 
Эффекты стрессорных воздействий многооб-
разны и выражаются морфофункциональными 
и метаболическими перестройками в организ-
ме. Реализация стрессовых реакций организма 
происходит в первую очередь через систему 
гормональных сдвигов, направленность кото-
рых определяется длительностью и силой дей-
ствия стрессорного фактора. Продолжительное 
стрессорное воздействие создает угрозу стой-
кого нарушения гомеостаза с глубокими пере-
стройками биохимических показателей. Не-
смотря на многообразие экспериментальных 
моделей стресса, большинство исследований 
проводится с использованием одного или с со-
четанием двух факторов, что может вносить 
специфический компонент в полученные ре-
зультаты. В связи с этим актуальным является 
оценка влияния хронического неспецифиче-
ского стресса на изменение биохимических 
показателей сыворотки крови. 

Цель исследования 
Изучить изменения биохимического со-

става сыворотки крови у самцов крыс линии 
Вистар при хроническом стрессе по Ortiz. 

Материалы и методы 
Экспериментальное исследование было 

выполнено на половозрелых самцах крыс ли-
нии Вистар в возрасте 5–6 месяцев (n = 102). 
Животные находились в стандартных условиях 
вивария. Крысы были разделены на 2 группы: 
интактные животные, составившие группу 
контроля (n = 31), и опытная группа (n = 71). 
Опытная группа животных была подвергнута 
хроническому стрессу по Ortiz [1]. В течение 
10 дней крыс опытной группы ежедневно под-
вергались воздействию двух из нижеперечис-
ленных стрессоров, чередующихся в случайном 
порядке: вращение в клетке в течение 50 минут 
со скоростью 60 об/мин, принудительное пла-
вание в холодной воде (4 минуты при темпера-
туре 11–12 °C), нахождение в темной холо-
дильной камере при температуре 4–5 °C в те-
чение 60 мин, яркое освещение в ночное вре-
мя, отсутствие света в дневное, изоляция в ин-
дивидуальных клетках на ночь, иммобилиза-
ция в индивидуальных пластиковых контейне-
рах со свободным доступом воздуха в течение 
60 мин, лишение воды и пищи на 12-часовой 
период. Случайность чередования стрессоров 
снижала степень привыкания эксперименталь-
ных животных к воздействиям и способство-
вала минимизации специфического компонен-
та. Экспериментальная работа проводились в 
соответствии с Хельсинской Декларацией 

Всемирной Медицинской Ассоциации о гу-
манном отношении к животным [2]. Животные 
обеих групп выводились из эксперимента пу-
тем декапитации под эфирным наркозом. 

Биохимический состав сыворотки крови 
животных определяли с помощью стандартных 
биохимических наборов Vital на полуавтома-
тическом анализаторе Klima-MC15 (Барсело-
на). Определяли концентрацию следующих по-
казателей: общий белок (г/л), альбумин (г/л), об-
щий билирубин (мкмоль/л), мочевина (ммоль/л), 
мочевая кислота (мкмоль/л), триглицериды 
(ммоль/л), холестерин (ммоль/л), хлориды 
(ммоль/л), калий (ммоль/л), натрий (ммоль/л), 
кальций (ммоль/л), магний (ммоль/л), АЛТ 
(Ед/л), АСТ (Ед/л), ЩФ (Ед/л), ЛДГ (Ед/л). 

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
Триал-версии «Statistica», 13.3 EN. В связи с 
тем, что изучаемые показатели не подчинялись 
закону нормального распределения (тест Ша-
пиро-Уилка, W), применяли непараметриче-
ские методы и критерии. Анализ различий в 
двух независимых группах по количественным 
показателям проводили с использованием кри-
терия Манна-Уитни (U, Z). Данные в тексте и 
таблице приведены в виде Me (Q1; Q3), где Me — 
медиана, Q1; Q3 — верхний и нижний кварти-
ли. Нулевую гипотезу отклоняли при уровне 
статистической значимости р < 0,05 [3]. 

Результаты и обсуждение 
Хронический стресс сопровождается акти-

вацией адаптационных процессов наряду с по-
вреждающими. Одним из механизмов является 
перестройка энергетического обеспечения спе-
цифических компонентов адаптации. Меха-
низмы долговременной адаптации на началь-
ных этапах обеспечиваются преимущественно 
активацией катаболических реакций. Повыше-
ние уровня катехоламинов и глюкокортико-
стероидов способствует преобладанию энерго-
тропных процессов в организме, обеспечивая 
состояние резистентности. Следующим этапом 
за катаболической реакцией может формиро-
ваться анаболическая [4]. 

В нашем исследовании было выявлено, 
что содержание триглицеридов у животных, 
подвергнутых стрессу, было на 33,7 % ниже, 
чем у животных контрольной группы и соста-
вило 0,31 (0,18; 0,51) ммоль/л и 0,46 (0,32; 
0,69) ммоль/л соответственно (р = 0,006). Сни-
жение концентрации триглицеридов может 
быть связано с их интенсивным использовани-
ем в условиях хронического стресса [5]. 

Авторы другого экспериментального ис-
следования в результате ежедневной 6-часовой 
иммобилизации самцов крыс линии Вистар в 
течение 12 дней отмечают увеличение в сыво-
ротке крови содержания триглицеридов у 
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опытных животных. Увеличение концентрации 
триглицеридов в условиях стрессорного воз-
действия авторы связывают со стимулирую-
щим влиянием избытка катехоламинов на 
клетки жировой ткани [6]. 

При стрессе происходит избыточное образо-
вание ацетата из жирных кислот в связи с усиле-
нием их распада и подавлением синтеза [7], а с 
другой стороны — ингибируется его окисление 
до СО2 и Н2О в цикле Кребса из-за снижения ак-
тивности НАД+-зависимых дегидрогеназ. Избы-
точное образование ацетил-КоА может приводить 
к активации синтеза холестерина. Кроме того, 
повышенное образование холестерина из аце-
тил-КоА является компенсаторной реакцией ор-
ганизма для биосинтеза стероидных гормонов. 

У крыс опытной группы, перенесших хро-
нический стресс, концентрация холестерина 

составила 1,2 (1,0; 1,4) ммоль/л и была на 
9,1 % выше, чем у животных контрольной 
группы — 1,1 (0,8;1,2) ммоль/л (p = 0,01). 

Увеличение уровня холестерина в сыво-
ротке крови крыс, перенесших хронический 
стресс, может быть связано как с угнетением 
продуктами перекисного окисления липидов 
ключевого фермента катаболизма холестерина — 
7-альфа-гидроксилазы [6], так и с развитием 
компенсаторной реакции организма животных 
на хронический стресс [5]. 

Уровень глюкозы сыворотки крови крыс 
опытной группы не имел статистически зна-
чимых различий по отношению к интактным 
животным. 

Значения биохимических показателей сы-
воротки крови у животных опытной и кон-
трольной групп представлены в таблице 1. 

Таблица 1 – Значения биохимических показателей сыворотки крови у животных опытной и кон-
трольной групп, Me (Q1; Q3) 

Параметры, ед. изм. Опытная группа, n = 71 Контрольная группа, n = 31 p 
Вес крысы (г) 265 (240; 280)* 300 (280; 320) < 0,001 
АСТ (ед/л) 111 (101; 130) 107 (94; 115) 0,078 
АЛТ (ед/л) 33 (28; 40)* 30 (26; 34) 0,02 
ЩФ (ед/л) 255 (205; 326)* 164 (142; 189) < 0,001 
ЛДГ (ед/л) 2244 (1763; 2725)* 1763 (1411; 2124) < 0,001 
Мочевина (ммоль/л) 6,1 (5,6; 6,9)* 5,5 (4,4; 6,8) 0,032 
Креатинин (мкмоль/л) 35 (32; 38) 38 (33; 41) 0,12 
Мочевая кислота (мкмоль/л) 32 (11; 56)* 17 (0; 30) 0,006 
Глюкоза (ммоль/л) 8,5 (5,6; 11,1) 7,9 (5,5; 10,1) 0,974 

* — Различия между опытной и контрольной группами статистически значимы 
 
 

Нормальный уровень глюкозы крови ука-
зывает на компенсацию энергетического обес-
печения органов и тканей в условиях хрониче-
ского стресса. Как известно, при действии 
чрезвычайных раздражителей энергообеспече-
ние физиологических процессов существенно 
перестраивается. На первых этапах оно идет за 
счет использования углеводных ресурсов и 
жирных кислот. Активация глюконеогенеза 
приводит к интенсивному использованию глю-
когенных аминокислот и требует активации 
трансаминазных путей белкового обмена [8]. 
Таким образом, повышение уровня трансами-
наз может указывать на действие стрессоров 
различного происхождения.  

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) — внут-
риклеточный фермент, отражающий актив-
ность глюкозоаланинового шунта, обеспечива-
ет интеграцию белкового и углеводного обме-
нов. Повышение уровня АЛТ в сыворотке крови 
обычно считается показателем повреждения пе-
чени. Это предположение основано на том, что 
белок АЛТ особенно сильно экспрессируется в 
клетках печени, в меньшей степени — в клетках 

сердца, скелетных мышц, почек, селезенки, под-
желудочной железы, легких, а также в лейкоци-
тах и эритроцитах. Повышение уровня АЛТ мо-
жет наблюдаться и при травмах мышц, интен-
сивной физической нагрузке, инфаркте миокар-
да, острой почечной недостаточности, целиакии 
и многих других заболеваниях. Так как АЛТ 
преимущественно аккумулируется в цитозоле 
клеток, повышение ее активности в крови можно 
расценивать как маркер цитолиза (преимуще-
ственно гепатоцитов) и как признак повышения 
проницаемости их плазматических мембран с 
активацией глюкозоаланинового шунта. Повы-
шение активности АЛТ в 2–5 раз в крови расце-
нивается как проявление цитолиза [8]. 

В нашем экспериментальном исследова-
нии было выявлено, что у крыс, перенесших 
хронический стресс, отмечалось статистически 
значимое повышение АЛТ — на 10 % (p < 
0,05) по сравнению с контрольной группой 
животных: 33 (28; 40) ед/л и 30 (26; 34) ед/л 
соответственно. 

Повышение уровня фермента в крови у 
опытных животных может быть сопряжено с 
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уменьшением стабильности клеточных мем-
бран и повышением их проницаемости на фоне 
активации глюкозаланинового шунта. 

Аспартат-аминотрансфераза (АСТ) — 
представляет собой внутриклеточный фермент, 
присутствующий как в цитоплазме, так и в ми-
тохондриях, который обеспечивает поступле-
ние ацетила-КоА в цикл трикарбоновых кислот 
(ЦТК). Данный фермент широко распростра-
нен во всех тканях организма, с наибольшим 
количеством в сердечной мышце, печени, ске-
летных мышах, нервной ткани и почках, 
меньшим — в поджелудочной железе, селезен-
ке, легких. АСТ является маркером поврежде-
ния ткани, например, сердечной мышцы 
(обычно ишемического происхождения), раб-
домиолиза или некроза клеток печени. В экспе-
риментальных исследованиях с использованием 
модели ограничения животного с фиксацией, 
приводящей к легкой травме мышц, может от-
мечаться повышение активности АСТ [9]. 

В то же время большое значение имеет не 
только экспериментальная модель, но и время, 
прошедшее от момента окончания воздействия 
до забора крови. Более высокое значение АЛТ, 
чем АСТ может быть связано с периодом по-
лураспада данных ферментов в крови: 47 часов 
для АЛТ и около 16 часов для АСТ. В нашем 
исследовании не было выявлено статистически 
значимых различий в уровне АСТ между кры-
сами контрольной и опытной групп. 

АСТ является также маркером интенсив-
ности энергетического обмена и степени его 
катаболической выраженности. Отделенные 
аминогруппы от аминокислот поступают в 
цикл Кребса или для последующего обезвре-
живания на синтез мочевины. Мочевина ока-
зывает протекторный эффект на биологиче-
ские мембраны. Повышенный уровень моче-
вины ингибирует свободнорадикальные реак-
ции в клетке, уменьшает интенсивность пере-
кисного окисления липидов, повышает устой-
чивость мембран лизосом, препятствует выхо-
ду лизосомальных ферментов [10]. Мочевина 
свободно проходит через мембраны клеток. 

В нашем исследовании у крыс опытной 
группы уровень мочевины вырос на 12 % и со-
ставил 6,1 (5,6; 6,9) ммоль/л по сравнению с ин-
тактными животными (5,5 (4,4; 6,8) ммоль/л), 
различия статистически значимы (p = 0,03). 

Креатинин в меньшей степени, чем моче-
вина зависит от уровня катаболизма. Он в 
большей степени отражает фильтрационную и 
выделительную функцию почек. Уровень кре-
атинина не имел статистически значимых раз-
личий у крыс опытной и контрольной группы. 

Активация катаболических реакций в от-
вет на стресс-реакцию может оказывать по-
вреждающее действие на клетки, что, в свою 

очередь, будет вызывать активацию адаптаци-
онно-компенсаторных систем. При сравни-
тельном анализе массы животных опытной и 
контрольной групп, отмечается статистически 
значимое снижение — на 12 % массы тела 
опытных животных относительно контроля 
(p < 0,001), что может свидетельствовать о 
преобладании процессов катаболизма. 

Важным маркером повреждения тканей 
является внутриклеточный фермент лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ), который принимает уча-
стие в реакциях гликолиза, катализирует пре-
вращение лактата в пируват. ЛДГ содержится 
почти во всех органах и тканях человека, осо-
бенно много его в мышцах. Описано пять ос-
новных изоферментов: ЛДГ-1 содержится пре-
имущественно в сердце и эритроцитах, ЛДГ-2 — 
в ретикулоэндотелиальной системе, ЛДГ-3 — в 
легких, ЛДГ-4 — в почках, плаценте и подже-
лудочной железе, ЛДГ-5 — в печени и скелет-
ной мускулатуре. Изофермент ЛДГ-«Х» явля-
ется специфичным для клеток спермы [11]. 

По сравнению с животными контрольной 
группы у крыс, перенесших хронический стресс, 
отмечалось статистически значимое суще-
ственное увеличение уровня ЛДГ — на 27 % 
(p < 0,001) и ЩФ — на 56 % (p < 0,001). 

Щелочная фосфатаза — группа фермен-
тов, плотно связанных с клеточной мембраной, 
участвующих в реакциях отщепления остатка 
фосфорной кислоты от ее органических соеди-
нений и принимающих участие в транспорте 
фосфора. Они содержатся практически во всех 
тканях организма с преимущественной локали-
зацией в эпителии тонкой кишки, остеобла-
стах, гепатоцитах и плаценте. Поэтому повы-
шение активности ЩФ в сыворотке крови не 
является абсолютным показателем органоспе-
цифичности поражения. 

Усиленный цитолиз сопровождается также 
повышением уровня мочевой кислоты. В 
нашем исследовании обращает на себя внима-
ние повышение мочевой кислоты в 1,9 раза у 
крыс, перенесших хронический стресс, по 
сравнению с контрольной группой животных. 
Мочевая кислота может действовать как анти-
оксидант, акцептор свободных радикалов и хе-
латор ионов переходных металлов, которые 
превращаются в плохо реагирующие формы. 
Таким образом, увеличение в сыворотке крови 
уровня мочевой кислоты можно рассматривать 
как компенсаторную реакцию на стрессорное 
воздействие путем ее участия в антиоксидант-
ной защите организма (неферментативный 
компонент антиоксидантной системы) [5, 12]. 
Кратковременное повышение уровня мочевой 
кислоты увеличивает антиоксидантную ем-
кость крови, тем самым уменьшая связанный с 
физической нагрузкой окислительный стресс у 
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практически здоровых людей и восстанавлива-
ет эндотелиальную функцию у пациентов с са-
харным диабетом 1 типа и у постоянных ку-
рильщиков [12]. В то же время хроническая 
гиперурикемия индуцирует экспрессию генов 
хемокинов и факторов роста, таких как моноци-
тарный хемотаксический белок-1 и тромбоци-
тарный фактор роста, стимулирует пролифера-
цию сосудистых гладкомышечных клеток, акти-
вируя пролиферацию и провоспалительные про-
цессы в сосудистых гладкомышечных клетках. В 
эндотелиальных клетках высокий уровень моче-
вой кислоты приводит к снижению уровня био-
доступности оксида азота, ингибированию кле-
точной миграции и пролиферации за счет экс-
прессии С-реактивного белка. Увеличение уров-
ня мочевой кислоты в условиях преобладания 
анаэробного дыхания может проявить синерге-
тический эффект кислородной токсичности, так 
как вклад в антиоксидантную защиту не компен-
сирует прирост супероксид-аниона кислорода в 
результате взаимодействия ксантиноксидазы и 
мочевой кислоты (уратоксидазной) [5]. 

Заключение 
У крыс опытной группы по сравнению с 

интактными животными отмечается статисти-
чески значимое снижение веса — на 12 % (p < 
0,001), увеличение концентрации холестерина 
на 9,1 % (p = 0,01) и АЛТ — на 10 % (p = 0,02), 
снижение уровня триглицеридов на 33,7 % (p = 
0,006) в сыворотке крови, что свидетельствует 
об активации катаболических процессов и пе-
рестройке процессов энергообеспечения в 
условиях хронического стресса. 

Повышение активности ЛДГ на 27 % (p < 
0,001), ЩФ — на 56 % (p < 0,001) и компенса-
торное увеличение концентрации мочевины на 
12 % (p = 0,032) и мочевой кислоты — в 1,9 ра-
за (p = 0,006) в сыворотке крови животных 
опытной группы могут являться неспецифиче-
скими маркерами повреждения при хрониче-
ском стрессе. 
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