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Реферат
        В экспериментах на крысах показано, что субфебрилитет, моделированный полным адъювантом Фрейнда, 
сопровождается снижением активности компонентов лимфангиона лимфатических микрососудов брыжейки 
тонкой кишки, что приводит к замедлению тока лимфы в грудном протоке. Перфторан, проявляя лимфопро-
тективный эффект, стимулирует сократительную деятельность миоцитов стенки и створок клапанов лимфа-
тических микрососудов, что активирует насосную и емкостную функции лимфатической системы и улучшает 
отток центральной лимфы, а следовательно, резорбцию и транспорт из интерстициального пространства про-
дуктов метаболизма клеток и тканей.
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Abstract
Moderate fever reaction induced by CFA is associated with the decrease of lymphangion’s components activity in 

the lymphatic mesenteric vessels of intestine. This in turn induces decrease of the speed flow in lymphatic thoracic 
duct. Perftoran stimulates the contractive activity of myocytes in the lymphatic wall and flap valves, increases pumping 
function and capacity of lymphatic system and improves the outflow of lymphatic fluid from thoracic duct and therefore 
the resorption and transport of metabolism products from interstitial space.
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Введение 
Современное представление о повреждении не-

разрывно связано с функционированием дренажной 
системы соединительнотканных пространств. Основ-
ной силой, обеспечивающей продвижение лимфы, 
является ритмическая, сократительная деятельность 
лимфангионов. Следовательно, лимфатические 
микрососуды (ЛМ), обладая сократительным ме-
ханизмом и хорошо развитой клапанной системой, 
являются одним из важнейших внутренних факто-
ров транспорта лимфы и поддержания гомеостаза 
межклеточной жидкости [11, 14, 29, 30, 37, 39]. 
Они активно реагируют на воздействие различных 
факторов изменением параметров сократительной 
активности, а соответственно, и скорости транспорта 
лимфы и принимают участие в адаптации организма 
к неблагоприятным воздействиям [24]. Однако вклад 
внутренней лимфатической помпы (фазных сокраще-
ний, работы клапанов ЛМ) в регуляцию транспорта 
лимфы при субфебрилитете не выяснен. Кроме того, 
весьма актуален поиск лекарственных средств, кор-
регирующих изменения в лимфатической системе 
и поддерживающих лимфатический ресетинг и 
лимфостат при различных заболеваниях. Изучены 
показатели микролимфоциркуляции в ЛМ брыжейки 
тонкой кишки крыс на фоне экспериментального 
субфебрилитета, а также влияние отечественного 
плазмозаменителя с полифункциональным действи-
ем перфторана на их динамику. 

Материал и методы исследования
Опыты выполнены на 86 беспородных белых 

крысах обоего пола массой 200–230 г. Субфебрили-
тет воспроизводили однократным введением пол-
ного адъюванта Фрейнда (ПАФ) (Difco laboratories, 
Detroit, USA), содержащего 0,1 % убитых и высу-
шенных масляных микобактерий (Mycobacterium 
butyricum) в подушечки обеих задних лапок в дозе 
0,15 мл на животное с соблюдением всех условий, 
необходимых для развития пролонгированной тем-
пературной реакции [20]. Масляные микобактерии 
относятся к неартритогенным микроорганизмам. 
Контрольным животным тем же способом и в том 
же объеме вводили апирогенный раствор (вода для 
инъекций). В сериях экспериментов с инъекцией 
перфторана препарат вводили внутрибрюшинно 
однократно в дозе 1 мл/100 г массы тела опытным и 
контрольным крысам через 8 часов от начала опыта. 
Измерения ректальной температуры тела в первый 
день после инъекции ПАФ, апирогенного раствора 
или перфторана проводили через каждые 30 мин в 
течение 7 часов от начала введения, а в течение по-
следующих трех дней дважды в день (в 6 и 16 часов). 
Исследования показали, что инъекция апирогенного 
раствора и перфторана не влияла на температуру 
крыс. Введение ПАФ приводило к пролонгированно-
му повышению ректальной температуры в течение 
четырех дней. На 5-й день после введения ПАФ, 
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и потенциалзависимого L-типа Са2+-каналов. Эти 
ионы служат триггером в запуске очередного цик-
ла сокращений и представляют быстрообменную 
фракцию Са2+ [14, 26, 28, 31, 35, 37]. В то же время 
субфебрилитет у крыс сопровождался уменьшением 
содержания кальция в лимфе ГЛП [16]. С другой 
стороны, в экспериментах установлено, что при суб-
фебрилитете происходит увеличение уровня в крови 
животных глюкокортикостероидов (ГКС) [20]. ГКС 
обладают сложным механизмом действия на ЛМ: 
происходит угнетение быстрых и некоторая акти-
вация медленных потенциалзависимых кальциевых 
каналов, активация быстрых хемочувствительных 
каналов, ответственных за образование базального 
тонуса. Полагают, что ГКС, взаимодействуя со спец-
ифическими мембранными рецепторами, приводят к 
усилению проницаемости мембран для ионов натрия 
и калия и снижению аккумуляции в мембранах ионов 
кальция [15]. Следовательно, нельзя исключить вклад 
ГКС в изменения микролимфоциркуляции в наших 
экспериментах.

Следует помнить, что субфебрилитет способству-
ет развитию гипоксии [20]. В то же время показано, 
что гипоксия уменьшает тоническое напряжение, 
частоту фазных сокращений гладкомышечных клеток 
(ГМК) грудного протока, вызывая в ряде случаев 
полное торможение спонтанной сократительной 
активности, увеличивает продолжительность фазы 
сокращения и уменьшает скорость расслабления, 
снижает возбудимость ГМК. Гипоксия первично 
действует на систему мембранного натрий-калиевого 
насоса в ГМК, тормозя его. Кроме того, полагают, 
что в мембране ГМК спонтанно активных сосудов 
имеются участки, специфически чувствительные 
к кислороду, которые расположены там же, где со-
вершаются активные ионно-обменные процессы, т. 
е. в ионных каналах. Гипоксия, влияя на эти участки, 
вызывает нарушение ионно-обменных механизмов 
мембраны, в результате чего увеличивается выход 
ионов калия из клетки и приток ионов натрия из 
внеклеточной среды. Возникшее нарушение ион-
ного транспорта через мембрану поддерживается 
снижением активности натрий-калиевого насоса. 
Гипоксия также оказывает тормозной эффект на со-
кратительный аппарат (актомиозиновую систему) 
сосудистой стенки вследствие накопления неорга-
нического фосфора, что вызывает секвестрацию 
кальция в виде гидроксилатов (в частности, внутри 

митохондрий) и снижает доступность кальция для 
процессов сокращения. Вместе с тем дефицит кис-
лорода снижает содержание энергетически актив-
ных веществ в клетке — истощаются запасы АТФ 
и креатинфосфата в структурах, регулирующих 
функционирование клеточной мембраны в процессе 
генерирования потенциалов действия. ЛМ брыжейки 
отличаются высокой чувствительностью к гипоксии, 
проявляющейся в расширении их просвета и тормо-
жении двигательной активности, что сопровождается 
увеличением емкостной и снижением транспортной 
функций [11, 27, 38]. 

Снижение сократительной активности миоцитов 
стенки лимфангионов ЛМ при субфебрилитете, 
по-видимому, обусловлено также физиологическим 
уровнем ИЛ-1β в лимфе и крови, что установлено 
нами [22]. Ранее в экспериментах на крысах было 
показано, что низкие концентрации ИЛ-1 уменьша-
ют частоту и амплитуду фазных сокращений ЛМ 
брыжейки тонкой кишки, также угнетая чувстви-
тельность последних к изменениям давления внутри 
сосуда, и тем самым снижают производительность 
лимфангионов и уменьшают лимфоток. Напротив, 
высокие концентрации цитокина стимулируют актив-
ность компонентов лимфангиона [4, 19]. Кроме того, 
при субфебрилитете в лимфе и крови повышается 
уровень ИЛ-6 [22]. С другой стороны, установлено, 
что ИЛ-1β и ИЛ-6 обладают прокоагулянтной ак-
тивностью, которая определяется их способностью 
усиливать экспрессию тканевых факторов, снижать 
экспрессию тромбомодулина, стимулировать синтез 
тканевого активатора плазминогена [1, 8, 21, 32, 33]. 
Следовательно, можно предположить, что увеличе-
ние уровня ИЛ-6 в лимфе способствует активации в 
ней прокоагулянтных реакций, что, в конечном итоге, 
является одним из факторов замедления скорости 
тока лимфы в ГЛП в наших экспериментах. Кроме 
того, цитокины (в том числе и ИЛ-6) способны повы-
шать плотность внутриклеточных мембран нейтро-
филов, активируя оксидазы, ферменты перекисного 
окисления липидов, и вследствие этого приводят к 
быстрому, но обратимому снижению содержания 
внутриклеточного кальция [17, 25, 33]. 

Размышляя далее, отметим возможную роль в па-
тогенезе рассматриваемых изменений оксида азота. 
Он оказывает расслабляющий эффект на миоциты 
лимфангиона путем активации гуанилатциклазы и 
повышения концентрации в цитоплазме ГМК цГМФ 
[6, 36, 38]. Одновременно при субфебрилитете имеет 
место увеличение в исследуемых биологических 
жидкостях содержания нитрит иона [10], являюще-
гося маркером уровня оксида азота в крови. 

Таким образом, помня о том, что дренаж жидкости 
и белков из интерстициального пространства явля-
ется важным фактором в регуляции уровня экстра-
васкулярной жидкости, при ПАФ-индуцированном 
субфебрилитете могут создаваться все условия для 
нарушения резорбционной функции лимфатической 
системы. Кроме того, учитывая, что богатая белками 
лимфа обладает достаточно высокой вязкостью, при 
замедлении лимфотока она начинает густеть. Белки 
отделяются от жидкой части лимфы и сворачиваются, 

Ðис. 1. Биомикроскопия сокращений стенки ЛМ брыжей-
ки тонкой кишки крысы при применении перфторана на 
фоне субфебрилитета: а — стенка расслаблена; б — мак-
симальная амплитуда сокращения, просвет сосуда почти 
не определяется. Об. ×10, ок. ×12,5

а б
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образуя толстые волокна. Лимфа становится похожей 
на желе и еще больше замедляет свой ток. Возникает 
замкнутый «порочный» круг. Вместе с тем существу-
ет мнение, что ЛМ, особенно те из них, в которых 
отсутствуют вазомоции и, соответственно, лимфоток 
ограничен, являются вероятным местом длительного 
пребывания, сохранения, а возможно, при благопри-
ятных условиях, и размножения микроорганизмов 
[3]. Исходя из сказанного, возникает вопрос о необ-
ходимости целенаправленной стимуляции процессов 
лимфоциркуляции при субфебрилитете. 

Принято считать, что большинство используемых 
до настоящего времени лекарственных препаратов 
являются лимфостимуляторами косвенного (непря-
мого) действия, так как ускорение лимфотока под 
их воздействием достигается увеличением лимфо-
образования, что при наличии лимфатического отека 
может привести к развитию декомпенсации [24]. 
Результаты наших исследований показывают, что  
перфторан, стимулируя сократительную активность 
миоцитов стенки и створок клапанов ЛМ, обладает, 
прежде всего, прямым лимфотропным эффектом 
и тем самым оказывает протективное действие на 
лимфообращение. Активация деятельности компо-
нентов лимфангиона ЛМ, по-видимому, обусловлена 
кислородтранспортной функцией препарата и устра-
нением возникающей при субфебрилитете гипоксии. 
Кроме изложенного, мы полагаем, что перфторан 
поддерживает пейсмекерную способность лимфан-
гионов ЛМ, улучшая также микрогемоциркуляцию, 
поскольку достаточная циркуляция крови в капилля-
рах, окружающих брыжеечные ЛМ — необходимое 
условие поддержания сократительной активности их 
миоцитов [13]. Ранее в публикациях показана способ-
ность перфторана положительно влиять на кровоток 
в микроциркуляторном русле, как в норме, так и при 
патологии, за счет устранения спазма, уменьшения 
отека эндотелия кровеносных микрососудов, сниже-
ния вязкости и повышения эластичности форменных 
элементов крови [9, 34]. 

 Не исключено, что препарат обладает и непрямым 
лимфотропным эффектом, увеличивая лимфообразо-
вание, в результате чего происходит быстрое запол-
нение лимфатического русла новыми ее порциями, 
возрастает давление и лимфоток увеличивается. 
В то же время с ростом лимфатического давления 
усиливается механическое влияние на стенку ЛС 
— она растягивается, и тем самым активируется 
моторика. При постоянной подкачке жидкости из ни-
жележащих лимфангионов просвет проксимального 
лимфангиона растягивается, что может приводить к 

возрастанию амплитуды активных сокращений [7]. 
Однако следует помнить, что в физиологических 
пределах внутрисосудистого давления растяжимость 
мышечной манжетки лимфангиона в окружном на-
правлении определяется преимущественно пучками 
ГМК, ориентированными по крутой спирали. Зна-
чительное повышение трансмурального давления в 
просвете лимфангиона приводит к тому, что, наряду 
с ГМК, оказывать сопротивление растяжению начи-
нают эластические волокна соединительнотканного 
каркаса стенки лимфангиона, а в дальнейшем к ним 
присоединяются выпрямленные коллагеновые волок-
на, что сопровождается значительным возрастанием 
модуля упругости. Вовлечение в процесс сопротив-
ления растяжению эластических и коллагеновых 
волокон при высоком трансмуральном давлении 
защищает ГМК мышечной манжетки от возможного 
перерастяжения и механического разрушения контак-
тов между ними [13]. Поскольку внутрисосудистое 
давление в лимфангионе определяет частоту его 
спонтанного ритма, амплитуду и продолжитель-
ность фазных сокращений ГМК, можно полагать, 
что при введении перфторана в большинстве ЛМ 
внутрисосудистое давление повышается. Повышение 
давления приводит к растяжению ГМК циркулярного 
слоя лимфангиона и деполяризации, что облегчает 
процесс возбуждения. Ввиду того, что пусковым 
механизмом в активации пейсмекерных клеток и 
начале их деполяризации является механическая 
деформация клеточных мембран, вызываемая ростом 
внутрисосудистого давления, повышение послед-
него углубляет деполяризацию мембран миоцитов, 
что способствует увеличению частоты спонтанного 
ритма в работающих пейсмекерах и вызывает по-
явление потенциалов действия в «молчащих» ГМК 
[12, 27]. Доказательством способности перфторана 
стимулировать лимфообразование являются лите-
ратурные данные о том, что на фоне перитонита и 
при регидратации организма препарат стимулирует 
лимфогенез в брыжеечных ЛУ крыс [18, 23].

Таким образом, ПАФ-индуцированный субфебри-
литет сопровождается замедлением скорости тока 
лимфы в ГЛП вследствие снижения минутной про-
изводительности лимфангиона, что может нарушить 
лимфатический дренаж. При создавшихся условиях 
лимфопротективный эффект перфторана способ-
ствует стимуляции насосной и емкостной функций 
компонентов лимфангиона и улучшает отток лимфы 
и лимфообращение в целом, а следовательно, резорб-
цию и транспорт из интерстициального пространства 
продуктов метаболизма клеток и тканей. 
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