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Хронический стресс как неотъемлемый атрибут жизни человека и животных ча-
сто приводит к развитию патологических состояний, выраженность которых за-
висит от его характера, степени и продолжительности. Цель работы состояла в
исследовании адаптации ряда физиологических параметров тонкой кишки к
умеренному стрессу при ежедневой 3-часовой иммобилизации крыс в течение
3–16 дней при комнатной (21 ± 2°С) температуре и к аналогичному, но более
сильному, стрессу при пониженной (5 ± 1°С) температуре. Исследовалось всасы-
вание глюкозы в тонкой кишке в условиях, максимально близких к физиологи-
ческим (без наркоза и хирургических операций), содержание транспортеров
глюкозы SGLT1 и GLUT2 в энтероцитах и активность кишечных карбогидраз.
Обнаружено, что через 3 дня умеренного стресса при комнатной температуре
всасывание глюкозы в тонкой кишке и содержание GLUT2 в апикальной мем-
бране энтероцитов тощей кишки повысились (p < 0.05) по сравнению с контро-
лем (без стресса), но через 10 и 16 дней не отличались от контроля. Активности
глюкоамилазы и мальтазы через 3, 10 и 16 дней умеренного стресса сохранялись
на уровне контроля. Более сильный стресс (ежедневная иммобилизации крыс
при пониженной температуре) через 3, 10 и 16 дней приводил к достоверному по-
вышению по сравнению с контролем всасывания глюкозы (p < 0.001). При этом
содержание SGLT1 и GLUT2 в энтероцитах тощей кишки не менялось через 3 и
10 дней, но было выше, чем в контроле, через 16 дней (p < 0.05 для SGLT1). Актив-
ности глюкоамилазы и мальтазы после 3 и 10 дней хронической иммобилизации
крыс на холоде заметно повышались, но через 16 дней возвращались к контроль-
ным значениям. Поскольку холодовое воздействие усиливает термогенез, можно
заключить, что хроническая иммобилизация крыс в сочетании с пониженной тем-
пературой существенно замедляет адаптацию системы всасывания глюкозы в тон-
кой кишке и мембранных карбогидраз к стрессорному воздействию.
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Стресс представляет угрозу гомеостазу в организме человека и животных, а хро-
нический стресс является одним из существенных факторов, способствующих раз-
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витию таких широко распространенных патологических состояний, как метаболи-
ческий синдром, ожирение, диабет 2-го типа [1, 2].

Действие хронического стресса на пищеварительную систему изучалось доволь-
но интенсивно [3–10], однако, до сих пор имеется существенный пробел в наших
знаниях о реакции на хронический стресс ферментов, осуществляющих мембран-
ное пищеварение, которое является важным звеном в общем метаболизме орга-
низма. По-прежнему остаются дискуссионными вопросы, касающиеся реакции на
хронический стресс системы всасывания глюкозы в тонкой кишке и, в частности,
его влияния на основные мембранные транспортеры глюкозы (SGLT1 и GLUT2) в
энтероцитах. В ряде работ [4, 7, 9] показано стимулирующее влияние хронического
стресса на всасывание глюкозы в тонкой кишке, тогда как согласно другим рабо-
там [3, 6], он оказывает ингибирующее действие на этот процесс. Неоднозначные
реакции на хронический стресс описаны и в отношении транспортеров глюкозы
(SGLT1 и GLUT2) в энтероцитах [3–10].

Существующие расхождения в работах разных авторов могут быть обусловлены
проявлением в некоторых случаях дезадаптации или, напротив, адаптации к по-
вторяющемуся стрессору, а также тем, что для оценки всасывания глюкозы в це-
лом и его отдельных составляющих – активного транспорта, облегченной диффу-
зии – используются подходы, не вполне адекватно отражающие функционирова-
ние реальных живых систем.

Ранее при имитации хронического стресса у крыс путем ежедневного введения
кортикостерона в повышенных концентрациях мы показали, что уровень всасыва-
ния глюкозы в тонкой кишке in vivo, в условиях, наиболее близких к физиологиче-
ским (в отсутствие наркоза и хирургических операций), прямо коррелирует с кон-
центрацией кортикостерона в крови [9]. При этом мы наблюдали различную реак-
цию транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов
на повышение уровня кортикостерона в крови. Однако такая экспериментальная
модель стресса достаточно хорошо имитирует физиологическое состояние орга-
низма в случае отсутствия адаптации гипоталамо-гипофизарной адренокортикаль-
ной системы (ГГАКС) к хроническому стрессору. Представлялось логичным и
важным проанализировать связь между уровнем всасывания глюкозы в тонкой
кишке и тяжестью хронического стресса на экспериментальных моделях, которые
обеспечивают адаптацию ГГАКС к хроническому стрессору.

Цель настоящей работы состояла в том, чтобы впервые в условиях максимально
близких к физиологическим исследовать адаптацию всасывания глюкозы в тонкой
кишке, транспортеров глюкозы SGLT1, GLUT2 в энтероцитах и мембранных ки-
шечных карбогидраз к умеренному стрессу, вызванному ежедневой 3-часовой им-
мобилизацией крыс на протяжении 16 дней при комнатной (21 ± 2°С) температуре
и к аналогичному, но более сильному, стрессорному воздействию при пониженной
(5 ± 1°С) температуре.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В опытах использовались взрослые крысы линии Вистар (самцы, исходная мас-
са тела 180–220 г), полученные из ЦКП Биоколлекция Института физиологии им.
И.П. Павлова РАН. Эксперименты проводились в полном соответствии с Дирек-
тивой Европейского Совета (The European Council Directive (86/609/EEC)) по со-
блюдению этических принципов в работе с лабораторными животными и были
одобрены Комиссией по контролю за содержанием и использованием лаборатор-
ных животных при ФГБУН “Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН”.

Перед началом опытов и при их проведении, исключая периоды стрессорного
воздействия, животные содержались в нормальных условиях по температуре и
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освещению, а также имели свободный доступ к стандартному лабораторному кор-
му и воде.

Всасывание глюкозы в тонкой кишке оценивалось по средней скорости свобод-
ного потребления крысами ее концентрированного (200 г/л) раствора. Как было
показано нами ранее [11], эта скорость в среднем постоянна в широком временном
интервале (от 1 до 5 ч) и почти не зависит от исходной концентрации раствора. Она
может служить надежным критерием (хотя и косвенным, но зато объективным и
количественным) оценки всасывательной способности тонкой кишки в отноше-
нии глюкозы в условиях, близких к естественным (без наркоза и хирургических
операций). Чтобы вызвать у животных потребность в свободном питье раствора
глюкозы их накануне лишали корма (но не воды) на 18–20 ч.

Эта методика уникальна в том отношении, что только она позволяет проводить
многократные опыты по оценке всасывательной способности тонкой кишки на
одном и том же животном в течение продолжительного времени (до нескольких
месяцев), что особенно важно при исследовании особенностей адаптации системы
всасывания глюкозы в тонкой кишке к умеренному и более сильному хроническо-
му стрессу.

Были проведены две серии опытов с регистрацией скорости свободного потреб-
ления раствора глюкозы.

В первой серии животных из опытных групп ежедневно подвергали трехчасовой
иммобилизации при комнатной температуре в специальных клетках-“норках”, ча-
стично ограничивающих их подвижность, а у контрольных – на это время отбира-
ли корм. Такой вид стессорного воздействия является моделью умеренного эмоци-
онального и физического стресса. Опыты с иммобилизацией проводили в дневное
время с 10:00 до 13:00.

Сначала в нескольких предварительных экспериментах (до начала опытов со
стрессом) у каждого животного в течение 5–6 ч регистрировалась временная дина-
мика свободного потребления раствора глюкозы (200 г/л). Для этого каждое жи-
вотное помещали в индивидуальную клетку размером 14 × 21 × 11 см с двумя мер-
ными поилками, в одной из которых содержался раствор глюкозы, а в другой –
обычная вода. Затем, методом линейной регрессии с использованием программного
ресурса ORIGIN 7 (OriginLabCorporation, США) [11] определялось среднее значе-
ние исходной скорости всасывания глюкозы в тонкой кишке.

По результатам предварительных опытов было сформировано 4 группы: О1, О2
(опыт) и К1, К2 (контроль) по 7 крыс в каждой с близкими средними значениями
скоростей свободного потребления раствора глюкозы (табл. 1).

Уровень всасывания глюкозы в тонкой кишке у всех животных (опытных и кон-
трольных) оценивали по скорости свободного потребления ими раствора глюкозы
(200 г/л) на следующий день после предварительного голодания в течение 18–20 ч в
интервале 10:00–15:00 ч (в период неактивной фазы питания у крыс). При расчетах
на каждом сроке суммировались данные по группам О1 и О2 и по группам К1 и К2.

По результатам предварительных опытов были сформированы еще две группы
крыс с близкими средними значениями скоростей свободного потребления рас-
твора глюкозы: О3 (опыт) и К3 (контроль) по 9 крыс в каждой. Они использова-
лись для определения кортикостерона в крови крыс через 3, 10 и 16 дней после на-
чала умеренного стресса (n = 3 на каждом сроке).

Через 3, 10 и 16 дней после начала опытов с хроническим стрессом у каждого жи-
вотного в состоянии покоя (то есть спустя 22 ч после окончания предыдущего
стрессорного воздействия) по указанной выше методике определялась скорость
всасывания глюкозы в тонкой кишке. На каждом из сроков в конце опыта с реги-
страцией скорости свободного потребления раствора глюкозы у части животных из
опытных и контрольных групп (n = 5–8) после их декапитации отбирались пробы
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слизистой оболочки из различных отделов кишечника для оценки в них активно-
сти кишечных ферментов и содержания белка. Кроме того, из середины тощей
кишки отбирались пробы ткани для анализа содержания транспортеров глюкозы
SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов. У животных из опытной
(О3) и контрольной (К3) групп в те же сроки (3, 10 и 16 дней) через 30 мин после
начала стрессорного воздействия и декапитации отбирались пробы крови для
определения в них концентрации кортикостерона.

Активности глюкоамилазы (НФ 3.2.1.3) и мальтазы (НФ 3.2.1.20), а также содер-
жание белка в слизистой оболочке кишечника определялись общепринятыми био-
химическими методами, как описано ранее [9]. Ферментативные активности выра-
жали в мкмоль/мин/г белка (удельная активность) и на массу слизистой оболочки
участка или всего кишечника (интегральная активность), а содержание белка – в
мг/г влажной массы слизистой оболочки (удельное содержание) и на массу слизи-
стой оболочки участка или всего кишечника (интегральное содержание).

Содержание транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембране
энтероцитов оценивалось с использованием иммуногистохимии и конфокальной
микроскопии, как описано ранее [12]. Готовые срезы просматривали на конфо-
кальном микроскопе Leica TCS SL (Германия). Содержание транспортеров глюко-
зы в апикальной мембране энтероцитов оценивали полуколичественным способом
путем измерения по программе Image J средней интенсивности иммунофлуорес-
центного свечения (в относительных единицах) в полосках, охватывающих щеточ-
ную кайму энтероцитов, расположенных вдоль периметра ворсинки (в расчет при-
нимались энтероциты из верхней и средней третей кишечной ворсинки).

Концентрацию кортикостерона в плазме крови определяли иммунофермент-
ным анализом с использованием набора реагентов “Кортикостерон крыса/мышь-
ИФА” фирмы ХЕМА.

Во второй серии опытов хроническая иммобилизация животных проводилась
ежедневно в таких же клетках-“норках”, но помещавшихся в холодильную камеру
на 3 ч при пониженной температуре (5 ± 1°С). Контрольные животные в это время
не подвергались иммобилизации и содержались при комнатной температуре, но не
получали корма и воды.

Таблица 1. Дизайн опытов с определением всасывания глюкозы в тонкой кишке крыс с им-
мобилизационнным стрессом при комнатной температуре (21 ± 2°С)
Table 1. Design of the experiments on estimation of glucose absorption in the small intestine of rats
under immobilization stress at room temperature (21 ± 2°C)

R – регистрация свободного потребления крысами раствора глюкозы (в скобках указано число живот-
ных).
R – registration of free consumption of glucose solution by rats (the number of animals is indicated in brackets).

За 3–4 дня
до стресса
3–4 days

before stress

Время, прошедшее от начала опытов со стрессом, дни
Time elapsed from the beginning of the experiments with stress, days

1–3 4 5 5–10 11 12 12–16 17 18

24 6–11 13–18

О1 (7) R О1 (Стресс, 
Stress) (7)

R О1 (Стресс, Stress) 
(7)

R О1 (Стресс, Stress) 
(4)

R

К1 (7) R К1 (Контр., 
Contr.) (7)

R К1(Контр., Conr-
tr.) ( 7)

R К1 (Контр., Con-
tr.) (4)

R

О2 (7) R О2 (Стресс, 
Stress) (7)

R О2 (Стресс, 
Stress) (7)

R О2 (Стресс, 
Stress) (4)

R

К2 (7) R К2 (Контр., 
Contr.) (7)

R К2 (Контр., 
Contr.) (7)

R К2 (Контр., 
Contr.) (4)

R
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Как и в первой серии, в нескольких предварительных экспериментах (до начала
опытов со стрессом) у каждого животного в течение 5–6 ч регистрировалась вре-
менная динамика свободного потребления раствора глюкозы (200 г/л) и определя-
лось среднее значение исходной скорости всасывания глюкозы в тонкой кишке.
По результатам этих предварительных опытов было сформировано шесть групп
крыс с близкими средними значениями скоростей свободного потребления рас-
твора глюкозы: О1, О2, О3 (опыт) и К1, К2 и К3 (контроль).

Через 3, 10 и 16 дней после начала опытов с мобилизацией крыс при понижен-
ной температуре у каждого животного определялась скорость всасывания глюкозы
в тонкой кишке концентрированного (200 г/л) раствора глюкозы. При этом дизайн
второй серии (табл. 2) отличался тем, что регистрация потребления крысами рас-
твора глюкозы проводилась в один день у всех шести групп (О1, О2, О3 и К1, К2,
К3). В расчетах на каждом сроке суммировались данные по группам О1, О2 и О3
(опыт), а также по группам К1, К2 и К3 (контроль).

После каждого срока хронической иммобилизации у животных из опытных и
контрольных групп после их декапитации отбирались пробы слизистой оболочки
кишечника для оценки в них активности кишечных ферментов и содержания бел-
ка, а из середины тощей кишки отбирались пробы ткани для анализа содержания
транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов.
У нескольких животных опытных и контрольных групп (по три из каждой) в те же
сроки (3, 10 и 16 дней) через 30 мин после начала стрессорного воздействия и дека-
питации отбирались пробы крови для определения в них концентрации кортико-
стерона.

Расчеты. В тексте статьи и на рисунках результаты представлены в виде среднего
арифметического (M) со стандартной ошибкой среднего (±m).

Статистика. Обработка результатов опытов проводилась с использованием t-крите-
рия Стъюдента и частично (отмечено в тексте) с использованием непараметрического
критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. За достоверные принимались различия при
p < 0.05.

Таблица 2. Дизайн опытов с определением всасывания глюкозы при иммобилизационном
стрессе на холоде (5 ± 1°С)
Table 2. Design of the experiments on estimation of glucose absorption in the small intestine of rats
under immobilization stress in the cold (5 ± 1 °C)

R – регистрация свободного потребления крысами раствора глюкозы (в скобках указано число живот-
ных).
R – registration of free consumption of glucose solution by rats (the number of animals is indicated in brackets).

3–4 дня до стресса
3–4 days before stress

Время, прошедшее от начала опытов со стрессом, дни
Time elapsed from the beginning of the experiments with stress, days

1–3 4 5–10 11 12–16 17

О1 (5) R О1 (Стресс, Stress) 
(5)

R

К1 (5) R К1 (Контр., Con-
tr.)(5)

R

О2 (5) R О2 (Стресс, Stress) 
(5)

R О2 (Стресс, Stress) 
(5)

R

К2 (5) R К2 (Контр., Con-
tr.) (5)

R К2 (Контр., Con-
tr.) (5)

R

О3 (5) R О3 (Стресс, Stress) 
(5)

R О3 (Стресс, Stress) 
(5)

R О3 (Стресс, 
Stress) (5)

R

К3 (5) R К3 (Контр., Con-
tr.) (5)

R К3 (Контр., Con-
tr.) (5)

R К3 (Контр., Con-
tr.) (5)

R
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Масса тела животных. В первые 3 дня хронической иммобилизации крыс при
комнатной температуре прирост массы тела у них несколько снижался по сравне-
нию с контролем. Но в дальнейшем он восстанавливался до уровня близкого к
контролю, и через 16 дней масса тела крыс в опытной группе была лишь слегка ни-
же, чем в контрольной (234.6 ± 6.1 и 243.1 ± 5.2 г, соответственно). В случае анало-
гичного воздействия при пониженной температуре масса тела животных в первые
3 дня практически не менялась, а затем ее прирост был близок к контролю. К кон-
цу экспериментального периода масса тела у крыс после стресса была лишь на 7.7%
ниже, чем у контрольных (250.0 ± 8.0 и 270.0 ± 16.0 г, соответственно).

Уровень кортикостерона в плазме крови. После трех дней хронической изоляции
крыс при комнатной температуре содержание кортикостерона в плазме крови у
них было в 2.5 раза выше, чем в контроле (21.4 ± 2.1 против 8.5 ± 1.4 мкг/дл, p < 0.05
по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни). Однако через 10 и 16 дней такого воз-
действия содержание гормона в плазме крови (12.8 ± 1.6 и 10.6 ± 1.6 мкг/дл соот-
ветственно) существенно не отличалось от контроля (10.5 ± 1.5 и 7.1 ± 1.3 мкг/дл
соответственно). В случае хронической иммобилизации крыс при пониженной
температуре содержание кортикостерона в плазме крови через 3, 10 и 16 дней было
значительно (p < 0.001) выше по сравнению с контролем (19.4 ± 0.4; 24.0 ± 2.2 и
19.4 ± 2.1 мкг/дл против 7.3 ± 1.2; 6.0 ± 1.3 и 5.0 ± 0.2 мкг/дл в контроле, соответ-
ственно).

Такую реакцию гормона можно рассматривать как адаптивную, так как она на-
правлена на снижение влияния хронического стресса на энергетический баланс.

Содержание белка в слизистой оболочке кишечника. Через 3 и 10 дней хрониче-
ской иммобилизации крыс при комнатной температуре (рис. 1) наблюдалась тен-
денция к повышению содержания белка в слизистой оболочке ряда участков ки-
шечника (в расчете на массу слизистой оболочки данного участка). Однако это по-
вышение было статистически достоверным по сравнению с контролем лишь в
проксимальном участке тощей кишки через 10 дней (на 44%, p < 0.02 по критерию
Вилкоксона–Манна–Уитни).

Через 16 дней такого воздействия содержание белка в различных отделах кишеч-
ника было близким к контролю.

В случае хронической иммобилизации крыс при пониженной температуре
(рис. 1B) содержание белка в ряде отделов кишечника было сниженным по сравне-
нию с контролем на всех сроках: через 3 дня – в двенадцатиперстной кишке (на
33%, p < 0.02), через 10 дней – в двенадцатиперстной кишке (на 17%, p < 0.02), в
подвздошной кишке (на 22%, p < 0.02) и в толстой кишке (на 56%, p < 0.01), а через
16 дней – в дистальном участке тощей кишки (на 48%, p < 0.01 по критерию Вил-
коксона–Манна–Уитни).

Всасывание глюкозы. Как было отмечено выше, скорость всасывания глюкозы в
тонкой кишке (мкмоль/мин) у крыс оценивалась по скорости свободного потреб-
ления этими животными (после предварительного голодания в течение 18–20 ч)
концентрированного раствора глюкозы (200 г/л). После 3 дней хронической иммо-
билизации крыс при нормальной температуре (n = 14) скорость потребления рас-
твора глюкозы повышалась по сравнению с контролем (на 7%, p < 0.01), но через 10
(n = 14) и 16 (n = 8) дней она не отличалась от контроля (рис. 2А).

Если принять во внимание приведенные выше данные об изменении уровня
кортикостерона в крови на аналогичных сроках, то можно предположить, что
именно этот фактор является наиболее существенным в развитии адаптации систе-
мы всасывания глюкозы в тонкой кишке к хроническому умеренному стрессу. Та-
кое предположение подкрепляется также другими нашими данными, полученны-
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ми в предшествующей работе [10], которые свидетельствуют о том, что стимулиру-
ющие эффекты кортикостерона в отношении всасывания глюкозы в тонкой кишке
зависят от дозы вводимого гормона.

В случае такого же воздействия при пониженной температуре скорость потребле-
ния раствора глюкозы на всех сроках была существенно выше, чем в контроле: через
3 дня – на 32%, через 10 – на 30%, и через 16 дней – на 42% (p < 0.001) (рис. 2B).

Содержание транспортеров глюкозы в апикальной мембране энтероцитов. В случае
хронической иммобилизации крыс при комнатной температуре отмечалась тен-
денция к повышению содержания транспортера SGLT1 в апикальной мембране
энтероцитов тощей кишки на всех сроках стрессорного воздействия (рис. 3A). При
этом содержание транспортера GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов тощей
кишки было выше, чем в контроле (на 85%, p < 0.05) через 3 дня, но не менялось
через 10 и 16 дней.

При хронической иммобилизации крыс на холоде содержание транспортеров
(как SGLT1, так и GLUT2) в апикальной мембране энтероцитов тощей кишки су-

Рис. 1. Содержание белка в различных участках кишечника (M ± m, в расчете на массу слизистой оболоч-
ки данного участка) в контроле и в ходе хронического иммобилизационного стресса при комнатной (А) и
пониженной (B) температуре (n = 5).
Обозначения: C – контроль; S – стресс; * p < 0.02; ** p < 0.01 (по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни).
Fig. 1. The protein content in various parts of the intestinal tract (calculated per mass of mucosa in the given part)
during chronic immobilization stress at room (A) and lowed (B) temperature (n = 5).
Designations: C – control; S – stress; * p < 0.02; ** p < 0.01 (according to the Wilcoxon–Mann–Whitney criterion).
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щественно не менялось через 3 и 10 дней, но было заметно повышенным через
16 дней по сравнению с контролем. Однако достоверным это повышение было
только в отношении SGLT1 (на 70%, p < 0.05).

Активности ферментов. На рис. 4 представлены данные об удельной активно-
сти глюкоамилазы и мальтазы (мкмоль/мин/г белка, в среднем по всей кишке).
Важно отметить, что у обоих ферментов наибольший вклад в их активность вно-
сит тонкая кишка.

В ходе хронической иммобилизации крыс при комнатной температуре удельная
активность обоих ферментов на всех сроках достоверно не менялась по сравнению
с контролем. Однако имела место тенденция к снижению активности мальтазы че-
рез 3 дня и глюкоамилазы – через 10 дней стрессорного воздействия. В случае хро-
нической иммобилизации крыс при пониженной температуре значения удельной
активности глюкоамилазы и мальтазы через 3 (n = 6) и 10 (n = 6) дней были повы-
шенными по сравнению с контролем: для глюкоамилазы – на 26% (p < 0.05) и в
2.2 раза, (p < 0.01), для мальтазы – на 35% (но p > 0.05) и в 1.9 раз (p < 0.01) соответ-
ственно. Через 16 дней (n = 6) стрессорного воздействия активности этих фермен-
тов не отличались от контроля. В основном близкие изменения наблюдались и в
отношении интегральной (в среднем по всей кишке) активности этих ферментов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как показали наши результаты, ежедневная трехчасовая иммобилизация крыс
на протяжении 16 дней как при комнатной температуре, так и на холоде не влияет
(за исключением первых трех дней) на прирост массы тела животных. Отсутствие
изменений прироста массы тела лабораторных животных в случае их хрониче-

Рис. 2. Скорость свободного потребления крысами концентрированного раствора глюкозы (200 г/л) в
контроле и в ходе хронического иммобилизационного стресса при комнатной (А) (n = 14, 14 и 8) и по-
ниженной (B) (n = 15, 10 и 5) температурах (M ± m).
Обозначения: 1 – опыт (стресс); 2 – контроль (без стресса); * p < 0.01; ** p < 0.001.
Fig. 2. The rate of free consumption of concentrated glucose solution (200 g/L) by rats in the control and during
chronic immobilization stress at room (A) (n = 14, 14 и 8) and lowed (B) (n = 15, 10 и 5) temperatures (M ± m).
Designations: 1 – the experiment (stress); 2 –control (no stress); * p < 0.01; ** p < 0.001.
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ской иммобилизации при комнатной температуре отмечали и другие исследова-
тели [13, 14]. Имеются также данные, что и хроническое кратковременное воздей-
ствие холода на мышей (4 °С в течение 1–4 ч три раза в неделю) [15] или (4 °С в те-
чение 1 ч на протяжении 7 недель) [16] и на крыс (4 °С в течение 6 ч на протяжении
14 дней) [17] не вызывает изменения массы тела у этих животных.

При определении содержания кортикостерона в плазме крови крыс в ходе их
хронической иммобилизации при комнатной температуре мы обнаружили про-
грессивное снижение этого показателя на фоне стресса с увеличением длительно-
сти стрессорного воздействия, что свидетельствовало об адаптации ГГАКС к этому
стрессору. Факт адаптации ГГАКС и некоторых других физиологических показате-
лей организма у лабораторных животных к хроническому иммобилизационному

Рис. 3. Содержание транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов то-
щей кишки крыс (M ± m) в контроле и в ходе хронического иммобилизационного стресса при ком-
натной (А) (n = 5) и пониженной (B) (n = 5) температурах.
Обозначения: C – контроль; S – стресс; * p < 0.01 (по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни).
Fig. 3. The content of glucose transporters SGLT1 and GLUT2 in the apical membrane of jejunum enterocytes
in the rats in the controls and during chronic immobilization stress at room (A) (n = 5) and lowed (B) (n = 5)
temperature.
Designations: C – control; S – stress; * p < 0.01 (according to the Wilcoxon–Mann–Whitney criterion).
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стрессу при нормальной температуре среды отмечался и в других работах [14, 18, 19].
Однако в случае хронической иммобилизации крыс при пониженной температуре в
наших опытах уровень кортикостерона в плазме крови на фоне стресса был достовер-
но выше, чем в контроле при всех сроках этого воздействия (3, 10 и 16 дней). Получен-
ный нами результат хорошо согласуется с данными работы Eshkevari с соавт. [20],
где показан повышенный по сравнению с контролем уровень кортикостерона в
плазме крови мышей через 1 ч после возвращения животных к нормальной темпе-
ратуре после одночасовой их выдержки на колотом льду (2–5°С) в течение 10 дней.
Поскольку у теплокровных животных и человека снижение температуры окружаю-

Рис. 4. Удельные активности (M ± m) глюкоамилазы и мальтазы (мкмоль/мин/г белка) в среднем по
всей кишке крыс в контроле и в ходе хронического иммобилизационного стресса при комнатной (A) и
пониженной (B) температурах.
Обозначения: С – контроль; S – стресс; * p < 0.05; ** p < 0.01.
Fig. 4. The specific activity of glucoamylase and maltase (μmol/min/g protein) on average throughout the intes-
tine in the controls and during chronic immobilization stress at room (A) and lowed (B) temperatures.
Designations: C – control; S – stress; * p < 0.05; ** p < 0.01.
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щей среды вызывает усиление термогенеза [15–17], можно предположить, что на-
личие этого фактора в нашей модели хронической иммобилизации оказывает до-
минирующее влияние на развитие адаптации ГГАКС к данному стрессору.

Существенные различия между ответами на хроническую иммобилизацию крыс
при комнатной температуре и на холоде были обнаружены нами и в отношении со-
держания белка в слизистой оболочке различных отделов кишечника. Так, в случае
хронической иммобилизации крыс при комнатной температуре происходило не-
большое повышение содержания белка в слизистой оболочке тощей кишки (в рас-
чете на массу участка кишечника) через 10 дней, без изменения этого показателя
на других сроках. Однако при иммобилизации на холоде содержание белка в сли-
зистой оболочке было сниженным (по сравнению с контролем) в ряде отделов ки-
шечника на всех сроках этого воздействия (рис. 1B). Таким образом, только в слу-
чае хронической иммобилизации на холоде проявлялось катаболическое действие
повышенных уровней кортикостерона в плазме крови (через 3, 10 и 16 дней) в от-
ношении содержания белков в слизистой оболочке кишечника.

Как мы уже упоминали выше, данные литературы о влиянии хронического
стресса на всасывание глюкозы в тонкой кишке, в том числе, на две его составляю-
щие – активный транспорт с участием SGLT1 и облегченную диффузию с участием
GLUT2 – весьма неоднозначны [3–10]. Эти расхождения могут быть обусловлены,
в частности, тем, что для оценки всасывания глюкозы в целом и его составляющих
использовались подходы, не вполне адекватно отражающие функционирование
реальных живых систем.

В нашей предшествующей работе [9] для определения скорости всасывания
глюкозы в тонкой кишке мы применяли методику с регистрацией временной ди-
намики свободного потребления крысами концентрированного раствора глюкозы,
что обеспечивало условия максимально близкие к физиологическим. При этом
было показано, что ежедневное введение животным кортикостерона в повышен-
ных дозах (соответствующих хроническому стрессу разной степени тяжести) со-
провождается усилением всасывания глюкозы в тонкой кишке, причем эффект
прямо зависел от дозы гормона. Эти результаты в совокупности с данными литера-
туры позволяли рассматривать такую реакцию системы всасывания глюкозы на
глюкокортикоиды (экзогенные или секретируемые при стрессе) как нормальный
адаптивный ответ. В настоящей работе впервые в условиях, максимально близких
к физиологическим, были проанализированы изменения системы всасывания
глюкозы в тонкой кишке на моделях (хроническая иммобилизации животных при
нормальной и пониженной температуре среды, соответствующих умеренному и
более сильному стрессу), которые проявляют адаптацию физиологических показа-
телей к хроническому стрессору. Важно заметить, что в наших экспериментах ре-
гистрация потребления крысами раствора глюкозы проводилась в отсутствие в
этот день стрессорного воздействия.

Результаты настоящего исследования показали, что в случае хронической иммо-
билизации крыс при комнатной температуре небольшое повышение всасывания
глюкозы в тонкой кишке (по сравнению с контролем) происходило только через
3 дня, тогда как в сочетании с холодом такая иммобилизация приводила к значи-
тельному повышению всасывания глюкозы в тонкой кишке на всех сроках стрес-
сорного воздействия. Эти изменения всасывания глюкозы хорошо коррелировали
с изменениями в уровне кортикостерона в плазме крови крыс при тех же воздей-
ствиях и на соответствующих сроках, что свидетельствует о важной роли эндоген-
ного кортикостерона в изменении всасывания глюкозы в тонкой кишке в наших
моделях хронического стресса.

Известно, что даже кратковременное (на несколько часов в день), но регулярное
понижение температуры среды приводит к развитию адаптации организма к холоду,



1432 ГРОМОВА и др.

первичным ответом которой является ускорение метаболизма в различных орга-
нах, что обеспечивает повышенную выработку тепла для сохранения температуры
тела [17, 21]. Воздействие холода на организм сопровождается также повышенным
потреблением пищи [15, 16, 22], что, в свою очередь, приводит к увеличению вре-
мени воздействия углеводной нагрузки на тонкую кишку. Кроме того, в некоторых
работах [22, 23] показано усиление под влиянием холодового стресса скорости по-
глощения глюкозы в органах, играющих существенную роль в термогенезе: в мы-
шечной ткани, белой и бурой жировых тканях. Учитывая вышесказанное, в наших
опытах с хронической иммобилизацией на холоде было вполне резонно ожидать
повышения всасывания глюкозы как важного энергетического субстрата. Это по-
вышение скорости всасывания глюкозы, по-видимому, направлено на обеспече-
ние быстрого пополнения энергетических запасов в организме при их повышен-
ном расходе, что хорошо вписывается в схему координированной адаптации всех
систем организма млекопитающих к пониженной температуре среды.

Обращают на себя внимание результаты, полученные нами в отношении изме-
нения содержания транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембра-
не энтероцитов при хронической иммобилизации крыс. Оказалось, что небольшое
повышение всасывания глюкозы в тонкой кишке, наблюдаемое через 3 дня после
начала иммобилизации животных при комнатной температуре, сопряжено в ос-
новном с увеличением в апикальной мембране энтероцитов содержания транспор-
теров облегченной диффузии GLUT2. Примерно такая же реакция в отношении
транспортеров GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов тощей кишки наблю-
далась и в нашей предшествующей работе при имитации хронического стресса у
крыс введением повышенных доз кортикостерона [9]. Аналогично нашим данным,
Boudry с соавт. [5], используя модель хронического стресса у крыс, вызванного из-
беганием воды (“water-avoidance stress” [5]), обнаружили повышение экспрессии
транспортеров GLUT2 в энтероцитах без изменения в экспрессии транспортеров
SGLT1. Этот результат представляется вполне логичным в связи с тем, что в энте-
роцитах всегда имеется внутриклеточный пул транспортеров GLUT2, и они спо-
собны достаточно быстро встраиваться в апикальную мембрану этих клеток в слу-
чае необходимости срочного увеличения скорости всасывания глюкозы в тонкой
кишке [3]. Однако в отличие от наших данных и результатов Boudry с соавт. [5], в
работе Lee [6] сообщается о повышении экспрессии SGLT1 в тощей и подвздош-
ной кишке после хронического стресса, вызванного ограничением подвижности
крыс (4 ч ежедневно в течение 8 нед.) по сравнению с контролем. Возможно, что
отмеченные различия в реакциях транспортеров глюкозы на хронический стресс
связаны с более длительным периодом этого воздействия в опытах Lee [6] по срав-
нению с тем, что имело место в наших опытах и опытах Boudry с соавт. [5].

Иная картина наблюдалась нами в отношении реакции транспортеров SGLT1 и
GLUT2 на хроническую иммобилизацию крыс на холоде. Через 3 и 10 дней этого
воздействия, несмотря на повышенное всасывание глюкозы в тонкой кишке, в
апикальной мембране энтероцитов не выявлялось существенных изменений в со-
держании обоих транспортеров по сравнению с контролем. Возможно, это связано
с тем, что на данных сроках развития адаптации к умеренному холоду повышенное
всасывание глюкозы в тонкой кишке происходит за счет увеличения активности
Na+/K+-АТФазы в базолатеральной мембране энтероцитов, обеспечивающей
энергией активный транспорт глюкозы через апикальную мембрану с участием
SGLT1. В пользу такого предположения свидетельствуют данные о повышении
уровня АТФ в клетках многих жизненно важных органов под влиянием хрониче-
ского холодового прерывистого стресса [17]. Вместе с тем, через 16 дней хрониче-
ской иммобилизации на холоде, на фоне сохранения повышенного всасывания
глюкозы в тонкой кишке, содержание обоих транспортеров в апикальной мембра-
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не энтероцитов, особенно SGLT1, заметно увеличилось. Учитывая наши данные в
отношении снижения в тощей кишке через 16 дней общего содержания белка,
можно предположить, что в этих условиях увеличение содержания транспортеров
SGLT1 и GLUT2 в апикальной мембране энтероцитов является компенсаторной
реакцией, направленной на сохранение на повышенном уровне скорости всасыва-
ния глюкозы в тонкой кишке. Безусловно, этих данных, полученных в отношении
только одного небольшого участка из тощей кишки, недостаточно для того, чтобы
судить о механизмах, обеспечивающих изменение всасывания глюкозы в тонкой
кишке в целом. Кроме того, нельзя исключить, что в повышенное всасывание глю-
козы может вносить вклад и подвздошная кишка как резервная зона тонкой кишки
в случае чрезмерной углеводной нагрузки на тощую кишку. К сожалению, полу-
ченные нами результаты трудно сравнивать с данными других авторов, так как в
имеющейся литературе практически нет сведений о реакции различных транспор-
теров глюкозы в тонкой кишке на холодовой стресс.

Особый интерес представлял анализ реакции ключевых мембранных карбогид-
раз на хроническую иммобилизацию крыс при комнатной и пониженной темпера-
туре. В нашей работе установлено, что в первом случае активности глюкоамилазы
и мальтазы (в среднем по всей кишке, как в расчете на мг белка, так и на массу сли-
зистой оболочки кишечника) заметно не менялись по сравнению с контролем на
всех сроках этого стрессорного воздействия. Однако при хронической иммобили-
зации на холоде имело место достоверное повышение активностей обоих фермен-
тов через 3 и 10 дней и их возвращение к значениям в контроле через 16 дней хро-
нического стресса. Известно, что мембранные карбогидразы имеют определенный
запас активности, что позволяет сохранить на высоком уровне мембранный гидро-
лиз пищевых олигомеров и всасывание образующейся из них глюкозы в случае по-
вышенной углеводной нагрузки на тонкую кишку. В связи с этим можно было
ожидать отсутствия изменения активности исследованных ферментов на фоне не-
значительного повышении всасывания глюкозы в тонкой кишке в случае хрониче-
ской иммобилизации животных при комнатной температуре. В то же время адап-
тация к пониженной температуре среды всегда сопровождается повышенным по-
треблением пищи [16, 22, 24] и, соответственно, увеличенным временем контакта
углеводной нагрузки со слизистой оболочкой тонкой кишки, что может служить
ключевым фактором для ускорения в ней синтеза ферментов, участвующих в мем-
бранном пищеварении углеводов. Однако через 16 дней хронической иммобилиза-
ции крыс на холоде повышения активностей карбогидраз в тонкой кишке в наших
опытах не происходило. Возможно, проявлению этого эффекта препятствовало су-
щественно усиленное на этом сроке катаболическое действие эндогенных глюко-
кортикоидов в отношении белков в слизистой оболочке тонкой кишки.

В целом, проведенная работа показала, что пониженная температура среды в со-
четании с хронической иммобилизацией животных существенно модифицирует
адаптацию ГГАКС и пищеварительных характеристик тонкой кишки к этому виду
стрессорного воздействия. Результаты работы дают новую информацию, важную
для понимания временных особенностей развития адаптации системы всасывания
глюкозы, транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в энтероцитах, а также фермен-
тов, реализующих мембранный гидролиз углеводов, к умеренному и усиленному
хроническому стрессу.
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Membrane Hydrolysis of Carbohydrates and Glucose Absorption in the Rat Small Intestine 
under Chronic Immobilization Stress

L. V. Gromovaa, *, E. V. Savochkinaa, A. S. Alekseevaa,
Y. V. Dmitrievaa, and A. A. Gruzdkova

aPavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russia
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Chronic stress, as an integral attribute of human and animal life, often leads to the devel-
opment of pathological conditions, the severity of which depends on its nature, degree
and duration. The aim of the work was to study the adaptation of a number of physiolog-
ical parameters of the small intestine to a moderate stress at daily 3-hours immobiliza-
tion of rats during 3–16 days at room temperature (21 ± 2°С), and to an analogous, but
more severe, stress at a lowed (5 ± 1°C) temperature. We studied glucose absorption in
the small intestine under conditions as close as possible to physiological ones (without
anesthesia and surgery), the content of glucose transporters SGLT1 and GLUT2 in the
enterocytes and the activities of membrane intestinal carbohydrases. It was found that
after 3 days of moderate stress at room temperature the glucose absorption in the small
intestine and the content of GLUT2 in the apical membrane of enterocytes in jejunum
increased (p < 0.05) compared with the control (no stress), but after 10 and 16 days did not
differ from the control. The activities of glucoamylase and maltase after 3, 10 and 16 days of
moderate stress remained at the control levels. More severe stress (daily immobilization
of rats at a lowed temperature) after 3, 10 and 16 days led to a significant increase of glu-
cose absorption compared with the control (p < 0.001). Along with this, the content of
SGLT1 and GLUT2 in the enterocytes of the jejunum did not change after 3 and 10 days, but
was higher than in the control after 16 days (p < 0.05 for SGLT1). Enzyme activities after
3 and 10 days of chronic rat immobilization in the cold increased markedly, but after
16 days they returned to the control values. Since cold exposure enhances thermogene-
sis, one may conclude that the combination of chronic immobilization of rats with a
lowed temperature significantly slows down adaptation of the glucose absorption system
in the small intestine, and membrane carbohydrases to the stressor.

Keywords: chronic stress, cold exposure, adaptation, glucose absorption in small intes-
tine, transporters SGLT1 and GLUT2, membrane digestive enzymes
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