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А Н Н О Т А Ц И Я

В книге дан обзор современных достижений по ряду 
важных разделав физиологии и биохимии лактацион
ного процесса. Приведены новые данные о росте и 
развитии молочной железы. Разбираются вопросы на
чала секреции молока (лактогенез) и течения лактацион
ного процесса (галактапоэз); вопросы физиологии мо- 
локоотдачи при сосании и доении; вопросы синтеза 
молочного жира и гормональной регуляции этого про
цесса. Приводятся современные данные о синтезе 
лактозы и белков молока. К каждой главе приложены 
списки литературы. Книга значительно дополнена авто
ром новыми данными.

Рассчитана на студентов и преподавателей сельскохо
зяйственных институтов, работников научно-исследова- 
тельских учреждений, зоотехников и ветеринарных вра
чей колхозов и совхозов.
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Эта небольшая монография написана руководителем 
fфизиологической лаборатории Национального института 

исследований вопросов лактации и молочного дела в Ре* 
-динге (Ш инфелд), членом Королевского общества Анг
лии С. Д ж . Фолли. Она возникла на основе небольшого 
кур-са лекций, прочитанных автором в College de г  ranсe, 
и первоначально.была опубликована (в 1954) н а  ф ран
цузском языке. Затем эти лекции были дополнены новы
ми данными и опубликованы на английском языке под 
названием «Физиология и биохимия лактации». При под
готовке английского издания 1956 г. автор значительно 
расширил ссылки на литературу за счет работ, опубли
кованных после выхода в свет французского издания.

С. Фолли — видный английский физиолог и биохимик, 
много лет работающий по физиологии и биохимии л а к 
тации. Его первые работы в этой области начали появ
ляться в печати более 30 лет назад.

В книге, и сущности, охвачены все важнейшие разделы  
физиологии и биохимии лактации. В первой главе, пос
вященной росту и развитию молочной железы, описыва
ются количественные методы оценки роста этого органа, 
методы практического применения гормональных препа
ратов для развития вымени у молочного скота, определе
ния общей поверхности альвеол в железе и другие.

Первая глава в основном содержит материал о гор
мональном контроле роста молочной железы. Приведены 
почти исчерпывающие данные о  значении эстрогенов, 
прогестерона, пролактина и других гормонов для роста 
и развития этого органа. Автор, однако, не указывает на 
работу Н. А. Астраханской «Влияние нервной системы 
на развитие и деятельность молочной железы» и Ь ю л -  
летень экспериментальной биологии и медицины», л  А  
1958), в которой описывается трофическая роль нервной
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системы не только в росте и развитии молочной ж еле
зы морской свинки, но и в секреторной функции органа.

Вторая глава посвящена лактогенезу — наступлению 
секреции молока. С. Ф о л л и — один из создателей приня
той в настоящее время терминологии в физиологии л ак 
тации. Мы имеем в виду термины лактогенез, галактопоэз 
(поддержание в течение более или менее длительного 
периода секреторного процесса в молочной железе) и 
другие. Автор довольно осторожен в решении трудного 
вопроса о причинах лактогенеза. О:н достаточно объекти
вен и не настаивает в полной мере на своей и Молпрес- 
са теории так  называемого двойного действия эстроге- ' 
нов (впервые изложенной в докладе на XVII Всемир
ном конгрессе физиологов), а довольно сочувственно из
лагает  теорию американских исследователей Мейтеса и 
Гэрнера, счш аю щ их лактогенез результатом сложных 
взаимоотношений между эстрогеном и. прогестероном. 
Эта теория, основанная на большом фактическом мате
риале, позволила в настоящее время разработать прие
мы лактогенеза у сельскохозяйственных животных (дев
ственных коров и коз) при помощи эстрогена и прогесте
рона. Ценность этой главы заключается еще в том, что, 
прежде чем дать оценку современным теориям лактоге
неза, Фолли приводит подробную сводку по биохимии 
секретО]рной ткани молочной железы.

Более подробно разработан, «а,к известно, галактопоэз. 
Автор собрал прекрасный материал о значении гипофи
за для поддержания лактации, роли АКТГ и гормонов 
коры надпочечников, а так ж е  щитовидной железы. В от
личие от своих американских коллег Фолли не придает 
пролактину главенствующего значения в этом процессе 
В согласии с  положением, установленным нами («Труды 
XV Всемирного конгресса физиологов, -биохимиков и 
фармакологов», 1935), он связывает усиление и поддер
жание лактации не столько с пролактином, сколько с 
другими гормонами аденогипофиза. З а  последние годы 
стала известна такж е  галактопоэтическая роль сомато- 
трофного гормона.

В нашей стране получены важные результаты по мо
торной функции молочной железы (работы лаборатории 
И. А. Барышникова, исследования М. Г. Закса  и др.). 
Тем не менее необходимо подчеркнуть значение четвер
той главы монографии Фолли, которая трактует о физио-
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логии двигательной функции молочной железы, о реф
лексе молокоотдачи и физиологии выведения молока. 
Центральное место в этом разделе занимает подробный 
анализ нейроэндокринной регуляции молокоотдачи, зн а 
чения нейрогипофиза и природы гормона молокоотдачи. 
Известно', что биохимия и физиология обогатились за 
последние годы крупными открытиями. Мы имеем в виду 
синтез гормонов нейрогипофиза — окситоцина и вазо- 
прессина. По данным С. Фолли, основным гормоном вы
ведения молока из молочной железы является окситоцин.

В этой главе, в отличие от других глав книги, автор 
отводит большое место роли нервной системы, подробно 
разбирая нервную регуляцию моторной функции молоч
ной железы. Он рассматривает не только те эксперимен
ты, которые показывают значение гипоталамической о б 
ласти в регуляции рефлекса молокоотдачи, но подчерки
вает значение в этом процессе и условнорефлекторной 
деятельности.

С. Фолли является автором обширной серии исследо
ваний по биохимии и физиологии образования молочного 
ж ира,.а  такж е по биосинтезу белков и лактозы  молока. 
В книге кратко, но довольно удачно обобщены р езульта
ты исследований в этой области, главным образом р а 
бот, выполненных в лаборатории автора. Эти исследова
ния были осуществлены с применением 'радиоактивных 
изотопов и других новейших методов.

К ак уже сказано, автор освещает в своей книге гл ав 
ным образом эндокринную регуляцию лактации, хотя 
ему импонирует точка 'зрения канадского эндокринолога 
Селье, который еще в 1934 г. выдвинул положение о 
нервной обусловленности выделения пролактина из аде
ногипофиза. У грызунов это действительно имеет место: 
гипофиз девственных животных, соски которых подвер
гались раздражению, значительно увеличивается в р а з 
мерах. Это в свою очередь отраж ается на увеличении 
размеров щитовидной железы, половых желез и матки 
подопытных животных.

З а  исключением этого раздела  книги, а такж е четвер
той главы, в  которой излагается материал о нейроэндо
кринной регуляции молокоотдачи, в основном тек'сте мо
нографии все же доминируют вопросы эндокринологии; 
излагаются главным образом данные о роли гормонов в 
регуляции лактационного процесса. Некоторое наш е от
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ставание в изучении гормональной регуляции жизненных 
процессов, в том числе и процессов лактации, делает зна
комство с  книгой Фолли весьма полезным.

В 1960 г. сотрудник С. Фолли, А. Т. Кауи, посетил ряд 
лабораторий Советского Союза, а в следующем году в 
С ССР побывал и сам  автор. Это способствовало более 
близкому ознакомлению Фолли и его сотрудников с ис
следованиями по физиологии и биохимии лактации, про
водимыми в нашей стране. Об этом свидетельствуют до
полнения, сделанные автором к отдельным главам книги. 
Читатель, несомненно, обратит внимание на то, что 
С. Фолли стал придавать большее значение нервной сис
теме в физиологии лактации (в частности, он уделяет 
много внимания последованиям М. Г. Закса  и Г. Б. Твер
ского) .

Еще в конце прошлого века И. П. Павлов высказал ге
ниальные мысли о механизме нейрогуморальной регуля
ции лактационного процесса. Дальнейшее развитие 
науки целиком подтвердило это предвидение. Д о к а з а 
тельством служит широкий размах, который получили 
исследования по физиологии и биохимии лактации в 
направлении, указанном великим физиологом.

Ко второму русскому изданию книги С. Фолли, как 
сказано, дал ряд  обширных дополнений и довел анализ 
обсуждаемых в монографии проблем до работ 1961 года. 
Это, очевидно, делает предлагаемый перевод монографии 
весьма ценным источником сведений по физиологии и 
биохимии лактации (дополнения, сделанные автором к 
первому русскому изданию, вошли органической состав
ной частью в новые материалы второго издания книги).

З а  последнее время вышли в свет обзоры литературы 
и отдельные монографии по физиологии и биохимии л а к 
тации. Речь идет о книге М. Г. Закса  «Физиология дви
гательного аппарата молочной железы сельскохозяйст
венных животных», 1958 г. (в настоящее время выходит 
в переводе на английский язык в Англии), о двухтомнике 
под редакцией Кауи и Кона: «Milk: The m am m ary  G land  
and its Secretion», о пятом издании книги Смита «Phy
siology of Lactation». Несмотря на это, книга С. Фолли 
сохраняет в полной мере свое значение и интерес. Судь
ба книги С. Д ж .  Фолли-— это судьба всякой целостной 
системы взглядов, высказанных крупным ученым.

Г. И. А зимов
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П Р Е Д И С Л О В И Е  А В Т О Р А  К О  В Т О Р О М У  
Р У С С К О М У  И З Д А Н И Ю

Я весьма удовлетворен благожелательным приемом, 
оказанным советскими учеными русскому переводу моей 
монографии о молочной железе. Об этом свидетельствует 
тот факт, что книга была распродана в течение несколь
ких месяцев после ее выхода в свет. Когда профессор 
Г. И. Азимов обратился ко мне с просьбой дать новый 
дополнительный материал для второго ipyccKoro и зда
ния, я охотно согласился сделать это. М атериал дается в 
виде дополнений к  каждой главе книги и содержит д ан 
ные, полученные в течение пяти лет, прошедших со вре
мени появления первого английского издания моногра
фии. Эти дополнения значительно более подробны, чем 
те, которые были сделаны для первого русского издания. 

.л Мне хотелось бы выразить искреннюю благодарность 
профессору Азимову за редактирование русского перево
да нового материала. Мне доставляет так ж е  большое 
удовольствие выразить признательность миссис П. Д ж . 

* Хезелтин за ценную помощь в подготовке рукописи.
Я, к сожалению, не знаю русского языка и, возможно, 

не отдал в полной мере должного исследованиям русских 
ученых; однако я надеюсь, что читатели простят мне этот 
недостаток, так  как они хорошо знакомы с  работами сво
их коллег. Надеюсь, что эта монография в ее расширен
ном виде окажется полезной советским физиологам, био
химикам и другим работникам, интересующимся вопро
сами лактации.

С., Дж. Ф олли
Июль, 1961 г.
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П Р Е Д И С Л О В И Е  А В Т О Р А  К П Е Р В О М У  
Р У С С К О М У  И З Д А Н И Ю

Я испытываю большое удовольствие и весьма поль- 
щен тем, чго1 моя небольшая монография, посвященная 
молочной железе, заинтересовала советских физиологов 
и биохимиков и признана достойной для перевода на 
русский язык. Профессор Г. И. Азимов, чьи выдающиеся 
работы по молочной железе давно уже получили призна
ние в Великобритании и США, сообщил мне, что перевод 
осуществляется под его редакцией. Не сомневаюсь, что 
это будет сделано к ак  нельзя лучше и книга будет пред
ложена читателям в надлеж ащ ем  виде.

Недавно я имел большое удовольствие беседовать 
в моей лаборатории с проф. Азимовым и некоторыми 
другими советскими физиологами, интересующимися 
вопросами физиологии лактации. При этом было выска
зано пожелание, чтобы я сделал кое-какие дополнения 
к книге, вышедшей в свет в 1956 г., дополнить ее рабо
тами, опубликованными за последние 2—3 года. Я охот
но поддержал эту мысль и весьма обязан  моим коллегам 
докторам Ь.ауи и Гутфройнду за существенную помощь, 
оказанную мне при составлении этих дополнений.

Надеюсь, что книга (вместе с этими дополнениями) 
представит определенный интерес для читателей в Со
ветском Союзе и в некоторой степени будет содейство
вать дружеским контактам и взаимопониманию между 
■советскими и британскими учеными.

С. Дж. Ф олли  
Ш инфелд, А н гли я

Август, 1959 г.
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Г л а в а  I

Н О В Е Й Ш И Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В О БЛ А С Т И  
Р А ЗВ И Т И Я  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

Постнатальное развитие. Сравнительно-физиологиче
ские исследования развития молочной железы в различ
ные фазы полового цикла заложили основы наших зна
ний о роли эндокринной системы в этом явлении. Они 
показали, что рост протоков железы зависит от присут
ствия эстрогена; для хорошего же развития долек и 
альвеол, кроме того, необходимо воздействие на молоч
ную железу гормона желтого тела.

Позднее, когда стало возможным изучение роста 
молочных желез у кастрированных самок или самцов 
с помощью чистых (свободных от примесей) гормонов, 
оказалось, что выводы из прежних наблюдений хотя и 
подтверждаются в общих чертах, для некоторых видов 
животных все же являются в целом весьма схематичны
ми. Об этих наблюдениях и экспериментальных работах 
читатель может найти данные в обзоре Фолли [12].

В последнее время возрос интерес к разработке ко
личественных и объективных методов изучения роста 
молочной железы. Одной из причин этого является пер
спектива применения наших знаний о гормональной ре
гуляции роста молочной железы для стимуляции разви
тия вымени и лактации у молочного скота. Этими мето
дами должны заинтересоваться и исследователи, зани
мающиеся проблемой рака, в особенности те из них, кто 
занимается изучением причин, определяющих строение 
молочной железы у различных рас мышей. Вопрос дос
тиг такой стадии разработки, когда более нельзя о ж и 
дать дальнейших успехов от применения субъективных и 
качественных методов исследования, которые были при
годны в прошлом; для расширения наших знаний требу
ется применение количественных методов.
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У таких видов животных, как мышь, крыса и обезь
яна резус, у которых, за исключением последней стадии 
беременности и лактации, молочные железы можно 
практически принять за плоские полоски ткани, эти орга
ны можно приготовлять для гистологического исследова
ния в виде тотальных препаратов; по изменениям в той 
зоне молочной железы, которая отграничена перифери
ческими концами протоков, можно судить о степени об
щего развития системы протоков. Этот прием, конечно, 
не дает представления о таких, например, морфологичес
ких изменениях в железе, как  ветвление системы прото- » 
ков, образование или рост числа альвеол. В 1947 г. д-р 
Кауи и я попытались разработать  полуколичественный и 
поддающийся математическому анализу метод оценки, с 
помощью -которого мы надеялись определять в молочной 
железе указанные качественные изменения [8]. Позднее 
в нашей лаборатории был разработан  усовершенствован
ный и более объективный метод определения степени вет
вления протоков у крысы (40].

Метод тотальных препаратов, разумеется, неприме
ним для молочных желез с тремя измерениями, таких, 
как вымя жвачных животных, грудная железа женщины 
или молочная ж елеза морской свинки. Д л я  молочных 
желез этих животных и человека следует применять 
другие методы исследования. Ричардсон (кафедра ан а 
томии при колледж е Лондонского- университета), с кото
рым нам довелось проводить совместную работу, р азр а
ботал метод определения общей площади поверхности 
альвеол в вымени козы. Д л я  этой цели автор использо
вал прием, первоначально разработанный другим иссле
дователем для легочной ткани. Н а  рис. 1 показана четко 
вы раж енная  линейная зависимость между общей поверх
ностью альвеол и удоями у коз. Д л я  измерений взята о д 
на половина вымени, развитого при помощи гормонов 
[38]. Это подтверждает пригодность метода Ричардсона. 
Этот прием позволяет установить общую поверхность 
секреторного эпителия на единицу объема ткани («ин
декс порочности»); он дает  тем самым возможность вы
числить средний диаметр альвеол. В дальнейшем этот 
способ измерений применительно к вымени козы  ̂ был 
усовершенствован Бенсоном, Кауи, Коксом, Флаксом и 
Фолли [2].
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Д авно известно, что небольшой рос г протоков молоч
ной железы у некоторых видов животных можно наблю
дать уже в период от рождения до наступления половой 
зрелости, »ее  ж е  считали, что роста молочной железы 
до наступления половой зрелости не происходит, что

Р и с. ! Молочная продуктивность группы коз в зависимости 
от общей площади альвеол в половине вымени J38].

О цельное вымя контрольных коз; ф  — половина искусст
венно развитого вымени.

только с появлением овариальных циклов наступает фа- 
за быстрого развития молочных желез (см. обзор Фолли 
[12]). У крыс и мышей нельзя было найти определенной 
(количественной) связи между ростом молочных желез и 
увеличением размеров тела. Как было показано несколь
ко лет назад, так  ж е обстоит дело и в отношении обезьян 
и, по всей вероятности, всех видов млекопитающих ж и 
вотных.

Метод анализа относительного роста для количе
ственного изучения развития молочной железы у нор
мальных самок, разработанный во  Франции Тейссье и 
в Англии Хаксли, был впервые применен много лет на
зад Фолли, Гуткельхом и Цукерманом в опытах с обезь
янами [13]. Н иж е приведены принципиальные основы 
анализа относительного роста и терминология, предло

0 2 4 6 & 10 12 14 16 18
Надой молопа за неделю, л
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женная Хаксли и Тейссье [19]. Величина константы р ав - ,  
новесия а  которая может быть определена простым гра- 
ф Г е с к и м  методам. показывает, растет-ли 
ган быстрее, чем организм в целом. В положигельн 
случае величина а  больше единицы.

Анализ относительного роста 

Закон простого аллометрического роста (Хаксли, Тейссь«}

у^ Ь х*
ИЛИ lg  (/ =  а  lg  X +  lg  Ь 

«-— общая поверхность молочной железы 
х _  поверхность сопоставляемого образца (тела) 
а — константа равновесия 
b — константам я т а  ssisa ä “ - '“

вым коэффициентом а
а -> i — положительная аллометрня
а <  1 __отрицательная аллометрия
а =  1 — изометрия

В работах на обезьянах мы показали, что, несмотря на 
большие различия в живом весе, молочная железа у 
Йпеменнь!Х самок обезьян резус растет быстрее, чем 

Р согласно простому аллометрическому закону, веро 
2  пТд специфическим воздействием гормонов яи,ни_ 
ков Более детальное изучение динамики роста молочно
железы с Применением анализа относительного роста
Позднее Д оводи лось  Кауи в нашей лаборатории на кры- 
сзх  [6].

Кауи установил, что у самок крыс общ ая поверхность 
молочных желез увеличивается
же скоростью, как  и ^ ^ ; незаш[0 наступает ф аза 

К — —  Р— • 0? т Г м ^ ч ан ^ В ж ИелЧеЙзна а  равнялась 3,03, т. е. поверхность молочных; желез 
увеличивалась примерно в 3 р а за  б ь ю ^ е е  ^  позерх 
ность т ел а  Овариэктомия, проведенная на 22-и ден , 
предупреждала наступление аллометрической фазы, изо- 
метоический ж е  рост (а  незначительно отклоняется от 
S 5  продолжался. Т ак  как у нашей расы мышеи 
влагалищ е не открывается и астральные циклы не начи
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на юте я до 35—42-го дня, то ясно, что молочная железа 
начинает расти быстрее, чем тело, задолго до наступле
ния половой зрелости. Одним лишь качественным иссле
дованием тотальных препаратов или тонких срезов этот 
факт, вероятно', не был бы обнаружен. У неполовозрелых 
самцов крыс увеличение поверхности молочной железы

lg (вестела, г)V3

Р и с . 2. Взаимосвязь между общей поверхностью 
молочной железы и (весом тела) ’/* у крыс-самок [6],

Крысы в возрасте 2—100 дней: О — контрольные;
#  — овариэктомированные.

по сравнению с поверхностью тела было в незначитель
ной степени (но статистически достоверно) аллометриче- 
ским, поскольку величина а  равнялась 1,1; кастрация, 
произведенная на 22-й день, не о к а зал а  существенного 
влияния на относительную скорость роста. Эти данные 
были затем подтверждены и расширены в нашей л аб о р а
тории Силвер на той ж е расе крыс. Она установила, о д 
нако, как это показано в табл. 1, в которой приведены 
константы равновесия, полученные ею и Кауи, что после 
овариэктомии, произведенной в 10-дневном возрасте, 
т. е. на 11 дней раньше, чем в опытах Кауи, в конце кон
цов наступает ф аза  небольшого аллометрического роста
2 С. Дж. Фолли 17
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молочных желез [40]. Это могло быть вызвано действием 
маммогенных стероидов, выделяемых корой надпочечни
ков под непрерывным воздействием гипофиза, свободно
го от влияний со стороны яичников.

Таблица 1

Константы равновесия для роста молочной железы 
по отношению к росту тела у норвежской крысы [40]

Г руппы

Константы равновесия
Достоверность 
разиицы а —бпо Силвер 

[4 0] (а)
по Каун 
[6] (б)

Самки (интактные) . . . .  
Самцы (интактные) . . . .  
Самки (овариэктомирован-

н ы е ) .......................................
Самцы (кастрированные)

3 ,4 0 + 0 ,1 7
1 ,1 7 + 0 ,0 5

1 ,4 5 + 0 ,0 9  
1 ,3 4 + 0 ,0 8

3 ,0 3 + 0 ,1 3
1 ,1 1 + 0 ,0 3

1 ,0 5 ± 0 ,1 0
1 ,0 6 + 0 ,1 2

Р =  0 ,09 
Р > 0,1

Р =  0,005  
Р =  0 ,07

Аналогичные исследования, выполненные в нашей 
лаборатории Флаксом на мышах-самках расы CHI 
Стронга, показали, что у них такж е  происходил изоме
трический рост молочных желез в период с 7-го по 21-й 
день жизни. К ак и у крыс, примерно на 24-й день насту
пала ф аза выраженной аллометрии, появление которой 
можно было предотвратить посредством овариэктомии. 
Полученная Флаксом величина для константы равнове
сия во время аллометрической фазы (а  =  5,22) показы
вает, что после отъема у детенышей мыши молочная ж е 
леза растет приблизительно в 5 р аз  быстрее, чем поверх
ность тела, тогда как у детенышей крысы она растет 
лишь в 3 раза  быстрее [10]. Вопрос о том, связана ли 
как-либо эта разница в скорости относительного роста 
с относительной скоростью основного обмена у этих двух 
видов животных, остается открытым. У данной расы 
мышей между фазой быстрого роста молочных протоков 
и наступлением циклической деятельности яичников, 
которое наблюдается около 28-го дня, не проходит такого 
большого промежутка времени, как у нашей расы крыс.

В то время как эти исследования доказывают, что
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для резкого перехода от изометрического роста молоч
ной железы к аллометрическому необходимо наличие 
яичников, природа механизма, осуществляющего этот 
переход, и причина того, что аллометрический рост «а- 
чинается в определенный момент, точно не известны. 
Этот вопрос можно рассматривать с точки зрения вре
мени полного развития гонадотрофной функции гипофи
за и реактивности яичников на воздействия, оказы вае
мые на них гипофизом. Тем не менее тот факт, что пе
реход от изометрии к  аллометрии происходит вскоре 
после отъема детенышей, может не быть результатом 
простого совпадения обстоятельств, и поэтому возникает 
вопрос о том, не выделяется ли у  крысы вместе с моло
ком какое-то вещество, являющееся антагонистом эстро
ген а

Недавно в нашей лаборатории были получены д ан 
ные, имеющие отношение к этому вопросу [4]. Силвер 
установила, что у крысят-сосунов физиологические дозы 
эстрогена, введенные им между 11~м и 19-м днем жизни, 
не вызывают роста молочных желез. Это находится в 
противоречии с результатами, полученными Аствудом, 
Гешиктером и Рауш ем [1]. По их данным, эстроген начи
нает вызывать у крысы рост молочной железы уже 
с 16-го дня жизни. Следует, однако, заметить, что дозы, 
применявшиеся Аствудом и его сотрудниками, были до
вольно высокими и, вероятно, нефизиологическими. Кро
ме того, было установлено, что малые дозы эстрогена 
при введении вместе с экстрактом передней доли гипо
физа, который сам  по себе неэффективен, вызывали у 
крысят-сосунов заметный рост молочных желез. Сайкс и 
Ренн [46] так ж е  обнаружили, что у молодых телочек 
экстракт передней доли гипофиза усиливает способствую
щее росту молочной железы действие эстрогена и прогес
терона. Следовательно, если, как это указывалось, роль 
передней доли гипофиза заключается в сенсибилизации 
молочной железы к маммогенному действию эстрогена, 
то оказывается, что у крысят-сосунов функция гипофи
за в этом отношении развита еще не полностью. Эти опы
ты не исключают, однако, возможности того, что, по 
крайней мере у крыс, какое-то вещество (возможно, ан 
дрогенного характера),  содержащееся в молоке, мешает 
гипофизу принимать участие в развитии молочной ж е 
лезы.
2 * 19
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Работы по анализу относительного роста пополнили 
такж е наши знания о факторах, влияющих на рост 
молочных желез у самцов крыс. Гот факт, что эти ж е
лезы у самцов крыс растут изометрически или почти 
изометрически и что на их относительный рост кастра
ция не влияет, показывает более убедительно, чем это 
можно было сделать  раньше, что у интактных самцов 
крыс семенники оказывают весьма малое действие на 
рост молочных протоков. Однако кастрация, произведен
ная в 21-дневном возрасте, на время задерж ивает разви
тие альвеолярных долек, что является исключительной и 
характерной особенностью молочной железы у нормаль
ных самцов крыс, впервые описанной много лет назад 
Тэрнером и Ш ульце (52]. Таким образом, развитие альве
ол в молочной железе сам ца крыс, по-видимому, зависит 
от наличия семенников. Тем не менее, как нами было 
показано ранее [8], у гонадэктомированных неполовозре
лых крыс некоторое количество альвеол в конце концов 
все ж е развивается. К ак  и у самок, кастрированных в
10-дневном возрасте, причина этого явления, по-видимо- 
му, заключается в усиленном продуцировании корой над
почечников маммогенных стероидов, вроде андрогенов 
или, быть 'может, прогестерона в результате вызванного 
■кастрацией нарушения эндокринного баланса в орга
низме.

Экспериментальный анализ гормональных воздей
ствий. Г о р м о н ы  я и ч н и к о в .  Теперь мы приступим 
к анализу действия гормонов на рост молочной железы 
и сначала  рассмотрим овариальные гормоны. Ранние 
работы по применению гормонов привели к общему вы
воду, что из гормонов яичников эстроген в большей мере 
обусловливает рост протоков молочной железы, тогда 
как прогестерон, действующий вместе с эстрогеном, 
необходим для полного развития альвеол. Более поздние 
работы показали, что у таких животных, как мышь, 
крыса и обезьяна, один только прогестерон, если он вве
ден в достаточном количестве, вызывает развитие альве
ол, а возможно', и протоков у кастрированных животных, 
не обработанных эстрогеном. Сведения об этих работах 
читатель может найти в обзоре Фолли [12].

Эти ранние работы привели к общему выводу, кстати 
сказать, не поколебленному и самыми последними и с 
следованиями, что для экспериментального роста молоч
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ной железы, морфологически сравнимого с ростом ее 
в середине периода беременности, необходимы как  эстро
ген.1 так и прогестерон. Однако с самого начала было 
ясно, что разные виды животных обнаруживаю т значи
тельную разницу в характере реакции неразвитой молоч
ной железы на эстроген, и на этой основе лабораторных 
и домашних животных можно разделить н а  три большие 
группы, хотя не следует забывать, что это деление может 
осложняться возможным наличием у кастрированных 
животных источника прогестерона в коре надпочечников.

К первой группе относятся мышь, крыса, кролик и 
кошка, у которых железа  самцов обладает  такой же 
способностью к развитию, к а к  и у  самок. У кастрирован
ных самок, а такж е у интактных и кастрированных с а м 
цов этой группы физиологические дозы эстрогена вызы
вают в молочной железе прежде всего и главным обра
зом рост протоков, альвеолы ж е развиваются только 
при продолжительном применении более высоких доз. 
Это последнее обстоятельство доказано на кроликах [ZZ\, 
у которых при длительном применении высоких доз 
эстрогена в молочной железе могут развиться альвеолы. 
В связи с этим может возникнуть вопрос, следует ли 
включать кролика в  эту группу. Однако разительный 
синергизм между эстрогеном и прогестероном, четко по
казанный в опытах Лайонса и его сотрудников 129, oyj, 
рассеивает эти сомнения (фото 1). На фото показаны то
тальные препараты молочной железы кроликов сам
цов, одни из которых получали эстрон, а другие эстрон 
и прогестерон. Синергическое действие прогестерона на 
рост долек и альвеол совершенно очевидно.

Данные о количестве эстрогена, возможно находя
щегося в организме во время аллометрической фазы ро
ста молочной железы у нормальных неполовозрелы са
мок крыс, получила Силвер в нашей лаборатории путем 
анализа относительного роста.

Она установила [40], что пороговая доза эстрогена 
для вызывания аллометрического роста молочной железы 
у к астр ир о ванных неполовозрелых самок крыс составляв i 
примерно 0,05 \хг эстрадиолдипропионата, причем эту д о 
зу следует вводить подкожно через каж ды е два Дня. 
молодых кастрированных самок крыс лучше всего уда^- 
валось имитировать процесс нормального роста молочной 
железы, если судить о нем по константе равновесия и по
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Фото 1. Тотальные препараты примерно половины молочной железы 
кролика-самца [39].

Рона ^в cvTKHeAi - T4H L B 0T KH: 2 ~  2,40,инт- ед- эстР°на в СУТКИ: 3-960 инт. ед. эст-оптпл.ю i \ инт. ед. эстрона +  1 мг  прогестерона в сутки* 5   240 инт рп
эстрона +  1 прогестерона в сутки; 6 -  960 инт. едР в с т р о и в  i прогестерона

в сутки,
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увеличению почечек и ветвлению протоков, когда эстра- 
диолдипропионат в дозе 0,1 цг начинали вводить через 
день крысам в возрасте 21 дня и дозировку постепенно 
повышали по' мере увеличения живого веса крыс.
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0,9 1,0 1,1 12 1,3 1,4 1,5
1д (вест ела,г) * '3

1.6 1.7

; Р и с .  3. Взаимосвязь между общей площадью молочной железы 
и (весом тела)^“ V овариэктомированных крыс, получавших 

эстрадиолдйлропионат в дозах, увеличивавшихся по мере 
увеличения веса тела <[40].

О _ — — О крысы, получавшие эстроген; ---------- - линия регрессии для
ннтактных контрольных крыс; — — линия регрессии для овариэктомирован

ных контрольных крыс.

Н а рис. 3 показано, насколько близко удалось Сил- 
вер имитировать относительную скорость роста молоч
ной железы у интактных самок крыс. Силвер удалось 

'■также получить доказательства того, что, подобно тому
23
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как это первым показал Герц в отношении яйцевода 
курицы и матки крысы, фолиевая кислота каким-то 
путем участвует в реакции протоков молочной железы

3,1

3.0N
^ 2,9 

1 2,8
§
И 2,7 

5§I 2,6

\v f*
1 2,3

i v
2.0

0,9 1,0 1,1 7,2 1,3
ly  (вес тела,г)* /3

Р и с .  4. Действие аминоптерина на рост молочной 
железы крысы [42].

Группа Константа 
равновесия, *

О крысы, получавшие амииоптерин +  эстрадиол- 
дипропионат

#  Контрольные крысы, получавшие только эстра- 
диол ципропионат

2 ,2 9 ± 0 ,0 8
р = 0 ,0 0 !

3 ,4 5 ± 0 ,0 6

на эстроген. Это видно из рис. 4, который показывает, 
что относительная скорость роста молочной железы, вы
зываемого введением эстрадиолдипропионата, при вве
дении аминоптерина, являющегося мощным антагони- 
24
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7 аблица 2 стом фолиевой кислоты,
Действие эстрона на развитие уменьшается д аж е тогда,

ж„ лезы у мышей Расы когда контрольные крысы
*?CH1 [Ю]. В каждой группе по
6 овариэктомированные животных У КОрМ В ' а КОМ

ж е количестве, как и кры
сы, получающие амино- 
птерин [42].

Что касается мышей, 
то Ф лакс установил в на
шей лаборатории, что вве
дение им эстрона в дозе 
0,01 цг ежедневно с 21-го 
до 42-го дня жизни 
-вызывало увеличение о б 
щей поверхности молоч
ной железы почти вдвое 
по сравнению с  таковой 
у овариэктомированных 
контрольных крыс в воз
расте 42 дней (табл. 2). 
Таким образом, порого
вая .доза для мышей 
д олж на быть несколькр 
ниже, чем указанная [10]. 
Однако для того, чтобы 

получить поверхность молочной железы, которая не 
сильно разнилась бы от таковой у сравнимых интактных 
мышей, требовались несколько более высокие дозы — 
0,055 цг в день.

Ко второй из указанных выше групп животных отно
сятся виды, у которых эстроген в более или менее фи
зиологических дозах вызывает в молочной железе о б 
ширный рост долек и альвеол, а равно и протоков. С д ав 
него времени известным представителем этой группы 
является морская свинка; у особей обоего пола, как это 
хорошо известно, развитие функционирующих молочных 
желез можно вызвать введением одного только эстроге
на. Ранее исследователи полагали, что у морской свинки 
комбинированное применение эстрогена и прогестерона 
оказывает на молочную железу не больший эффект, чем 
обработка одним эстрогеном, но последние работы 
Кауи, который вводил кастрированным самкам оба эти 
гормона в разных соотношениях и изучал развитие

25

Обработка: ежедневное 
введение с 21-го по 

4 2-й день жизни

Общая 
площадь 
молочной 
железы на 
4 2-й день 

жизни, 
мм2

0,1 мл арахисового
масла ..................... 64

0,01 ;хг эстрона в
0,1 мл масла . . . 129

0,055 v-г эстрона в
0,1 мл масла . . , 669

0,10 цг эстрона в
0,1 мл масла . . . 675

Интактные контроль
ные мыши . . . . 565
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молочной железы путем полуколичественного ана
лиза серийных ее срезов, показывают, что для оптималь
ного развития у морской свинки долек и альвеол тре
буется и эстроген и прогестерон в определенном 
соотношении. Некоторые из полученных им результатов 
[7] представлены на фото 2, на котором показаны типич
ные срезы молочных желез морских свинок, подвергав
шихся обработке указанными гормонами. Влияние про
гестерона на рост долек и альвеол можно видеть, ср ав 
нивая верхний и нижний правые рисунки.

К этой же группе относятся такж е жвачные живот
ные, в частности корова и коза, у которых, однако, 
зачаточная мужская молочная железа не обладает 
такой ж е 'способностью к развитию, как женская. Значи
тельное развитие вымени, вызванное у интактной козы 
одним лишь эстрогеном, впервые было показано в на
шей лаборатории более 20 лет назад [15, 16]; позднее 
аналогичные результаты были получены многими иссле
дователями в многочисленных опытах на крупном рога
том скоте.

В более ранних опытах в большинстве случаев де^ 
тальных морфологических исследований не проводили, и 
о происшедшем под влиянием эстрогена усилении роста 
альвеол судили по увеличению надоев молока, которое 
нередко наблюдали у подвергшихся обработке живот
ных, а иногда на основании макроскопического осмотра 
вскрытого вымени (фото 3). Кроме того, так как в опы
тах с эстрогеном использовались преимущественно 
интактные животные, нельзя было исключить возмож 
ного участия в этом процессе прогестерона овариального 
происхождения. Тем не менее величина надоев молока, 
макроскопическая картина разрезов вымени животных, 
подвергшихся обработке эстрогеном (см., например, фо
то 3), и гистологические исследования, вроде проведен
ных Льюисом и Тэрнером [23], а такж е Микснером и Тэр- 
нером [30], не оставляли сомнений в том, что обработка 
одним лишь эстрогеном вызывает у  жвачных животных 
сильное развитие долек и альвеол. Правильность этого 
вывода подтверждают результаты наших более поздних 
опытов на гояадэктомированных козах. Иллюстрацией 
одного из этих опытов является фото 4, на котором по
казан  приготовленный Ричардсоном разрез половины 
вымени от овариэктомированной девственной козы, под- 
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Фото 2. Фотографии срезов молочных желез (при одном и том же уве-
шихНеИжеяненнИЭКТ0МИР0ВаНкйЫХ девственных морских свинок, получав- 

ежедневно в течение 68 дней эстрон (эстр.), прогестерон (прог.)
ли эстрон +  прогестерон (фотд получены от д-ра Кауи).

Првг. 2,4 м г

Эстр. 0,1мг 
Прог. — —
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вергшейся обработке эстрогеном. В этой железе имело 
место сильное развитие альвеол.

Однако отмеченный большинством исследователей 
разный уровень лактации в зависимости от характера 
гормонального воздействия, а такж е тот факт, что даж е

Фото 4. Разрез половины вымени овариэктомированной девственной 
козы № 104, получавшей ежедневно по 1 мг гексэстрола в течение 

96 дней (фото получено от Ричардсона).

самые большие надои молока были ниже надоев, кото
рых можно было ожидать от аналогичных животных по
сле родов, наводили на мысль, что вымя, развившееся 
в результате обработки эстрогеном, является в некото
рой степени аномальным или имеет дефекты в строении 
железистой ткани. Действительно, более 10 лет назад 
Микснер и 'Гэрнер [30] описали гистологические измене
ния в строении молочной железы у девственных коз, под
вергавшихся в течение длительного времени обработке 
стилбестролом. Эти изменения выражались в том, что

М лм
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альвеолы были сильно расширены или кистозны и имели 
папилломатозные эпителиальные выросты. С другой 
стороны, при совместном применении эстрогена и про
гестерона кистозность альвеол была выражена не столь 
заметно. Н едавно наша группа (Кауи, ФолЛи, Молпресс 
и Ричардсон) провела по упомянутой выше специаль
ной методике, разработанной для этой цели Ричардсо
ном, обширные морфологические исследования молочных 
желез, развивш ихся у девственных коз (овариэктомиро- 
ванных до наступления половой зрелости) под воздей
ствием гексэстрола и прогестерона, применявшихся 
в различных соотношениях и в разной дозировке, 
и сопоставила эти железы с железами, развившимися 
под действием одного только гексэстрола. В этих 
последних обнаруживались различные гистологические 
отклонения от нормы, из которых наиболее бросаю
щимся в глаза  и, пожалуй, самым важным в функцио
нальном отношении была выраженная недостаточность 
общей поверхности эпителия, вызванная, вероятно, 
‘ем, что большинство альвеол были слишком большими 
по сравнению с альвеолами молочной железы нор
мально лактирующих коз. Срез, н а  котором видны 
такие расширенные альвеолы, показан в нижней части 
фото 5. h a  среднем срезе видно, что в молочных ж еле
зах, развившихся под действием соответствующих ком
бинаций гексэстрола и прогестерона, подобные альвеолы 
отсутствуют. Оба эти среза можно сравнить с верхним 
срезом, сделанным из нормального вымени козы. Все 
они сняты при одном и том ж е увеличении.

Другой гистологической аномалией является незре
л ая  долька, показанная на  фото 6, а на фото 7 пред
ставлены эпителиальные папилломы, обнаруженные 
к этом вымени. В табл. 3 приведены данные, показываю
щие, что прогестерон предупреждает появление всех 
этих трех типов аномалий в развитии молочной железы 
при условии, если эстроген применяется не в чрезмерно 
больших дозах. Ричардсон [38] в результате дальней
шего изучения материалов, полученных в этих опытах, 
подтвердил, что прогестерон значительно увеличивает 
площадь секреторного эпителия « а  единицу объема, т. е. 
приводит к тому, что альвеолы становятся нормальны
ми, Опыты, поставленные в нашей лаборатории [2], 
показывают, что при введении кастрированным девст 
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Фото 5. Фотография срезов вымени коз (при одном и том же 
увеличении)

•1 — срез вымени нормальной козы в период лактации; Б — срез вымени, 
развившегося под воздействием гексэстрола и прогестерона; В — срез выме
ни, развившегося под воздействием одного только гексэстрола (из неопу
бликованной работы Ричардсона, которому автор весьма обязан за эти фото).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Фото 6. Незрелая долька молочной железы, развившейся у девствен
ной овариэктомированной козы под воздействием эстрогена и проге

стерона; на периферии расположены увеличенные альвеолы.
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Фото 7. Ненормальная складчатость альвеолярного эпителия. 
Наблюдается главным образом у коз, у которых вымя развилось 

в результате обработки животных большими дозами эстрогена 
(без прогестерона) [9].

3 С. Дж. Фолли
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Та б л и ц а  3

Гистологическйб нарушения, найденные в молочных железах коз. 
Железы были развиты под действием гормонов [9]

Гормоны, доза в сутки
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Количество коз, у  которых 
в молочной железе найдены:
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\

Гексэстрол (1 м г ) ...................... 7 5 i 0 3 i
Гексэстрол (1 мг) +  прогесте

рон (40 мг) .............................. 6 6 2 4 4 2
Гексэстрол (0,25 м г ) ................. 2 2 1 2 2 2
Гексэстрол (0,25 л(г)+прогесте-

рон (100 мг) . . . . . . . . 2 0 0 0 0 0
Гексэстрол (0,25 лг)+прогесте-

рон (40 мг) .............................. 2 1 0 0 0 0

венным козам соответствующих доз эстрогена и проге
стерона развиваю тся молочные железы, дающие 
примерно такое же количество молока, как у животных 
после нормальной беременности; заметная разница в 
надое молока из разных половин одного и того же вы
мени встречается -намного реже, чем у коз, получавших 
один лишь экстроген. Оба эти наблюдения указывают на 
нормальное гистологическое строение таких молочных 
желез, что и было подтверждено морфологическими ис
следованиями.

Сайкс и Ренн [47] описали сходные гистопатоло- 
гические изменения в искусственно развитых молочных 
железах  телок и коров, которым вводили стилбестрол, 
и установили, что достаточные дозы прогестерона уст
раняют эти патологические явления. Кроме того, Рейне- 
ке, Мейтесу, Кейри и Хаффмену [37] удалось при помощи 
эстрогена и прогестерона вызвать у телок и коров р аз
витие таких молочных желез, которые, судя по значи- 
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телыю большим удоям, чем в прежних опытах, когда 
животных обрабатывали одним лишь эстрогеном, были 
по своему строению, надо думать, более близки к мо
лочной железе, развиваю щ ейся при нормальной бере
менности.

В последнюю из трех наших групп входят животные, 
у которых один эстроген, примененный в физиологиче
ских дозах, почти или совсем не вызывает развития мо
лочной железы, даж е ее протоков. Единственным пред
ставителем этой группы животных, о котором имеются 
достаточные данные, является собака, которую изучали 
Трентэн и сотр. '[48]. Однако, поскольку Хэммонд и 
М арш алл [17] обнаружили, что у хорька, несмотря на 
длительную его течку, протоки молочной железы р аз 
растаются очень мало, можно полагать, что и хорек при
надлежит к этой группе.

Г о р м о н ы  п е р е д н е й  д о л и  г и п о ф и з а .  Теперь 
обратимся к  рассмотрению роли гормонов передней до
ли гипофиза в росте молочной железы. Вопрос о разви
тии молочной железы в зависимости от функции передней 
доли гипофиза стал актуальным вскоре после открытия 
Штриккером и Грютером [45] в Страсбурге лактоген- 
ного действия экстрактов передней доли гипофиза. Сде
ланное вскоре после этого сообщение Корнера [5] о том, 
что экстракты передней доли гипофиза вызывают р аз 
витие молочных желез у кастрированных крольчих, яви
лось провозвестником целого ряда подобных заключе
ний. Лайонс, например, всегда поддерживал ту точку 
зрения, что лактогенные препараты гипофиза вызывают 
развитие молочной железы. И его остроумный опыт [24], 
показавший, что очищенный пролактин вызывает р а зр а 
стание альвеол только в тех участках молочной железы, 
в которые были введены очень малые количества э т о т  
гормона, является, по-видимому, хорошим доказатель
ством того (при условии, что применявшийся пролактин 
был хорошо очищен), что по крайней мере один из гор
монов передней доли гипофиза может оказывать непо
средственное маммогенное действие, во всяком случае 
на молочную железу животного с нормальным гипо
физом.

Все исследователи, работающие в этой области, со
гласны с тем, что .гипофиз следует считать главным зве
ном в гормональном механизме, управляющем ростэм 
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молочной железы у нормальной женской особи, хотя бы 
потому, что он регулирует секрецию тех стероидов яич
ника, которые давно признаны существенно важными 
стимуляторами развития молочной железы. Но, кроме 
действия, оказываемого через посредство яичника, необ
ходимо учитывать и то, что гипофиз может влиять на 
развитие молочной железы косвенным путем, через дру
гие железы внутренней секреции, находящиеся под его 
воздействием, — кору надпочечников и щитовидную ж е
лезу.

Изучение строения молочной железы после адренал- 
эктомии дало довольно противоречивые и отнюдь 
не показательные результаты и, таким образом, 
мало способствовало уяснению роли надпочечников 
в росте молочной железы. Так, Чаморро  [4] не обнару
жил у крыс никакого влияния, хотя Кауи и Фолли [8], 
а так ж е  Трентэн и Тэрнер [50] наблюдали регрессивные 
изменения. С другой стороны, другие исследователи от
мечали после адрёналэктомии усиленное ветвление про
токов (21, 36]. Что касается маммогенного действия сте
роидов, выделенных из коры надпочечников, то данные, 
полученные в нескольких лабораториях [18, 40], говорят
о том, что дезоксикортикостерон является в этом отно
шении активным, хотя имеются и противоположные н а 
блюдения [3]. Однако сомнительно, чтобы в физиологиче
ских условиях кора надпочечников выделяла значитель
ные количества дезоксикортикостерона. Что касается 
11-оксикортикоидов, то Ф лакс [11] недавно показал в 
нашей лаборатории, что эти стероиды не только не 
оказывают маммогенного действия у овариэктомирован- 
ных девственных мышей, но и подавляют усиливающее 
рост действие экзогенного эстрогена на протоки молоч
ной железы. Кортизон такж е действует антагонистически 
по отношению к маммогенному действию эндогенного 
эстрогена, ибо он тормозит рост протоков молочной ж е 
лезы у интактных самок мышей. С другой стороны,
11-дезоксикортикостерон действует синергически с эстро
геном в отношении стимуляции роста протоков молочной 
железы у кастрированных мышей-самок. Фото 8 иллю
стрирует эти данные. На фото представлены при 
одном и том же увеличении тотальные препараты мо
лочных желез от кастрированных мышей, подвергав
шихся обработке указанными веществами. Д ва  
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верхних снимка показывают, что кортизон заметно 
ослабляет маммогенное действие введенного эстрогена, 
а два .нижних снимка, — что дезоксикортикостерон 
оказывает противоположное действие. Однако есть осно
вание полагать, что кора надпочечников может вы раба
тывать и другие стероиды, в том числе эстрогены, проге
стерон и андрогены, которые, как известно, обладают 
маммюгенными свойствами, и в этой связи заслуживает 
внимания установленный Нельсоном факт [32], что 
адренокортикотрофный гормон (АКТГ) вызывает рост 
молочной железы у кастрированных крыс и не вызывает 
этого роста у кастрированных а дрен ал эктом и рова иных 
животных.

Тем не менее представляется сомнительным, чтобы 
надпочечники играли значительную роль в нормальном 
развитии молочной железы, ибо мы не только не могли 
обнаружить у крыс заметной задерж ки роста молочной 
железы в результате адреналэктомии, но и не могли 
заметить у адреналэктомированных крыс сколько-нибудь 
значительного ослабления маммогенного' действия не 
подвергнутого фракционированию экстракта передней 
доли бычьего гипофиза [8]. Этот вывод подтвердила 
Якобсон [20]. которая пришла к нему на основании 
интересных опытов парабиоза на крысах.

Точно так же и в отношении щитовидной железы нет 
доказательств, которые показывали бы, что ее секреты 
существенно необходимы для роста молочной железы, 
хотя н имеется много данных, правда несколько проти
воречивых, которые позволяют считать, что гормоны 
щитовидной железы могут регулировать вызываемую 
соответствующими стимуляторами скорость роста как 
протоков, так  и альвеол. Н едавние исследования, 
проведенные разными работниками на крысах и мышах, 
приводят к выводу, что у первых гипотиреоз, явившийся 
результатом удаления щитовидной железы или введения 
антитиреоидных препаратов, ведет к усиленному р а з 
витию альвеол, а часто, но не всегда — также и системы 
протоков, вызванному эстрогеном и прогестероном, 
введенными извне или выработанными в организме, 
тогда как применение тироксина оказывает противопо
ложное действие. У мышей же, наоборот, гипотиреоз, по- 
видимому, тормозит развитие молочной железы, тогда 
как  легкий гипертиреоз стимулирует его.
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Как полагают Трентэн, Херст и Тэрнер [49], -объясне
ние этого явления следует, быть может, искать в  не
сколько различной степени интенсивности секреторной 
функции щитовидной железы у этих двух видов живот
ных. У нормальной крысы эта степень, вероятно, flej 
сколько превышает оптимальную для роста молочной 
железы, тогда как у мыши, возможно, имее i  ̂ место 
обр атн ое явление. Эта гипотеза дает разумное объясне
ние многих явных расхождений в результатах экспери
ментов. проводимых в этой области, и согласуется >- 
представлением о регулирующей роли системы гиш> 
физ — щитовидная железа в отношении роста молочной 
железы.

Наши собственные эксперименты [8] показывают, что 
экстракты передней доли гипофиза могут оказывать 
маммогенное действие и не через яичники или надпо
чечники, ибо не подвергавшийся фракционированию 
экстракт вызывал развитие молочной железы у гонадо- 
и адреналэктомированных крыс, т. с. у  животных, у 
которых (если отсутствовала добавочная кортикальная 
ткань) не было какого-либо другого значительного ис
точника стероидов. Таким образом, если эти эксперимен 
ты могут быть признаны убедительными, то исключается 
возможность того, что в отношении маммогенных 
стероидов гипофиз играет лишь так  называемую «раз
решающую», сенсибилизирующую, или же синергичес
кую, роль. Мы видим его непосредственное маммогенное 
действие, как это было показано в отношении пролакт!!- 
на в упомянутых выше опытах Лайонса [24] с  внутри- 
протоковыми инъекциями. Если пролактин действитель
но является гормоном'непосредственного маммогенного' 
действия, а такж е лактогенным, то небходимо указать, 
что ни наши эксперименты, ни опыты Лайонса не исклю
чают возможности того, что для осуществления указан 
ной «разрешающей», или синергической, функции тре
буются такж е другие гормоны гипофиза, ибо и в тех и 
в других опытах использовались животные,, у которых 
гипофиз не был удален. Кроме того, опыты Натансона, 
Шоу и Франсина [31], а так ж е  Риса и Л еонарда  [35] по
казали, что к росту молочной железы имеет отношение 
ростовой гормон гипофиза — соматотрофин, о чем в 
последнее время получены данные. Лайонс, Л и  и Д ж о н 
сон [28] показали, что соматотрофин усиливает маммо-
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генное действие трех гормонов — эстрогена, прогестеро
на и пролактина — у гипофизэктомированных самок 
крыс (см. так ж е  [27]). Эти же исследователи [26] пока
зали, что у молодых гипофизэктомированных самцов 
крыс соматотрофин наряду с эстрогеном и прогесте
роном в некоторой степени стимулирует рост протоков 
даж е в отсутствие пролактина.

Вопрос о том, секретирует ли. передняя доля гипо
физа маммогенные гормоны, отличные от шести хорошо 
установленных белковых гормонов, был много лет назад, , 
как это хорошо известно, поднят Тэрнером и его после
дователями. Они установили, что стероиды яичника не 
стимулируют развития молочной железы у гипофизэк
томированных животных. Именно на основе результатов * 
этих и других опытов была разработана «маммогенная» 
теория Тэрнера. Распространяться на тему прежних до
казательств «за» и «против» этой спорной теории зна
чило бы выйти за рамки этой книги. Подробный анализ 
этого вопроса сделан в обзоре Фолли [12]. Достаточно 
сейчас указать, что в результате дальнейших опытов • 
авторы этой теории внесли в нее существенные изме
нения. Они больше уже не считают, что передняя доля 
гипофиза секретирует два маммогенных гормона, обу
словливающих развитие соответственно протоков и аль
веол, и что первый из этих гормонов в отличие от всех 
других гормонов передней доли гипофиза является ж иро
растворимым веществом. Трентэн и Тэрнер [51] теперь 
полагают, что рост как протоков, так  и альвеол можно 
приписать действию одного гипофизарного фактора или * 
комплекса факторов, связанного с белковой фракцией.
Они допускают, что существование специфического м ам 
могенного гормона, отличного от шести других хорошо 
известных гормонов гипофиза, в настоящее время 
нельзя считать окончательно установленным. Маммогеи- 
ная теория была бы более убедительной, если бы из 
гипофиза можно было выделить специфическое м ам 
могенное вещество, химически и биологически достаточ
но чистое. Во .всяком случае, по мере того ка.к получа
ются все более и более очищенные гормоны гипофиза, 
наши успехи в более глубоком познании роли гипофиза 
в развитии молочной железы непременно должны прод
вигаться вперед.
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Некоторые достижения на пути к этой цели можно 
усмотреть в экспериментах, недавно описанных Л айон
сом и Нельсоном, которые приводят довольно веские 
доводы против 'необходимости признания существования 
специфических маммотенных веществ в передней доле 
гипофиза. Лайонс [25] нашел такую комбинацию гормо
нов, которая поддерживает рост долек и альвеол у дев
ственных само« крыс, подвергнутых различным опера
тивным воздействиям. Помимо других данных, он уста
новил, что у гипофизо- и овариэктомированных крыс 
можно было вызвать рост долек и альвеол путем при
менения эстрона, прогестерона и очищенного пролак- 
тина, хотя рост альвеол был более значительным при 
применении менее чистого пролактина, содержавшего 
АК.ТГ и соматотрофин. Н а фото 9 показана часть молоч
ной железы крысы, лишенной яичников и гипофиза и 
получавшей эстрон, прогестерон и п рол актин. Эта ком
бинация гормонов вызывала хорошее развитие альвеол, 
но для полного их развития, характерного для поздней 
стадии беременности, видимо-, требовался, кроме того, и 
соматотрофин [26—28]. Препарат пролактина можно 
было заменить ежедневным введением экстракта п ла
центы крысы (полученной на 12-м дне беременности), 
что указывает на то, что на последних стадиях беремен
ности, по крайней мере у крысы, плацента может выпол
нять -роль гипофиза, выделя-я пролактин или вещество 
с такими же биологическими свойствами [34]. Опыты 
Нельсона [33] касались главным образом поддержания 
при помощи гормонов ложной беременности, вызванной 
эстрогеном. Она сопровождалась развитием молочной 
железы у девственных крыс, подвергнутых различным 
воздействиям. Результаты этих опытов такж е позволя
ют прийти к заключению, что у крысы для полного роста 
долек и альвеол, кроме эстрогена и прогестерона, тре
буются лишь хорошо известные гормоны гипофиза, 
прежде всего пролактин, но, вероятно, такж е  АКТГ и 
соматотрофин. П лан обоих исследований был составлен 
таким образом, чтобы можно было выяснить возможную 
двойственную роль пролактина в росте молочной 
железы: лютеотрофное действие, благодаря которому 
поддерживается секреция прогестерона, и непосредствен
ное «маммогенное» действие. Эти исследования показы
вают также, что эстроген и прогестерон принимают уча-
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стие в росте молочной железы непосредственно, а не 
через гипофиз.

Так как многие исследования последнего времени 
указывают на то, что фунция гипофиза контролируется 
гипоталамусом,, то нельзя упускать из виду возмож 
ность того, что нервные и д аж е психические воздействия 
могут оказывать у .нормального животного решающее 
влияние на развитие молочной железы. Этот взгляд, 
считавшийся раньше раз и навсегда отвергнутым опы
тами Ш триккера с пересадкой молочной железы [44], ко
торый показал, что эта железа может расти при отсут
ствии прямых нервных связей, теперь должен быть 
пересмотрен. Механизм, управляющий ростом молочной 
железы, следует рассматривать как нейроэндокринный 
по своей природе, причем эндокринная часть его содер
жит в себе сложное и тонкое динамическое равновесие, 
регулируемое передней долей гипофиза т,

* *
*

ДОПОЛНЕНИЕ АВТОРА К ГЛ. I

Детальный обзор данных о росте молочной железы и 
особенно о влиянии эндокринных факторов недавно был 
опубликован Дорой Якобсон [76]. Детальный анализ этого 
вопроса имеется также в работе Кауи и Фолли [60] о гор
мональных факторах, влияющих на лактацию, и в обзо
ре по лактации домашних животных, составленном Мейте- 
сом [89]. Некоторые аспекты этой проблемы были изложе
ны также Бенсоном, Кауи, Фолли и Тиндалом [58]. Обзор 
по гистологии и цитологии молочной железы на разных 
стадиях ее развития был составлен Майером и Клейном 
[88]. Основательный анализ данных по морфогенезу мо
лочной железы читатель может найти у Рейно [99], а ма
териал по морфогенезу молочной железы человека — к 
прекрасно иллюстрированной монографии Дэйбелоу [62!

1 Астраханская в своих исследованиях (Бюлл. зкспер. биол. и 
мед., 12, 1958; «Вопросы физиологии сельскохозяйственных живот
ных», сборник, 1957) установила, что денервация молочных желез 
морских свинок, проведенная в возрасте 1— 1,5 мес., вызывает 
замедление развития молочных желез и нарушение секреторного 
процесса — Прим, ред.
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Количественные методы определения роста молочной 
железы. О количественных методах изучения роста молоч
ной железы крысы и мыши и определении общей пло
щади внутренней поверхности альвеол вымени козы бы
ло сказано в первой главе. Количественные же методы, 
пригодные для морской свинки, которые только весьма 
кратко упоминались в этой главе, были затем подробно 
описаны Бенсоном, Кауи, Коксом и Гольдвейгом [57].

Было такж е обращено внимание на возможность при
менения для указанной цели химических методов. Ауто
радиографические исследования после введения Р 32 [83] 
и методы, основанные на определении железа [98] и щь 
лочной фосфатазы [73], широко не применялись. Однако 
большая работа проводилась Тэрнером и его школой в 
США по определению дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(Д Н К ) в тканях молочной железы при изучении развития 
этого органа у разных видов животных (результаты этой 
работы кратко подытожены самим Тэрнером [104]). Ме
тод основан на допущении (не обязательном при всех фи
зиологических состояниях), что в ядрах клеток молочной 
железы или другого органа содержится одинаковое ко
личество ДНК- Если это предположение верно, то изме
нения общего количества Д Н К  в органе указывают на из
менения общего числа клеток. Содержание Д Н К  в молоч
ной железе крыс во время беременности и лактации бы
ло изучено такж е Киркхемом и Тэрнером [77], Гринбау- 
мом и Слатером [70], Гриффитом и Тэрнером [71], Шими- 
цу [101], а у мыши — Левиным [82]. Эти исследования (см. 
такж е [59]) показывают в противоположность ранее су
ществовавшему мнению, что развитие молочной железы 
фактически заканчивается к середине беременности, что 
митозы в молочной железе продолжаются в течение зна
чительного времени д аж е после р о д о в 1. Однако, как ука
зывалось выше, многие исследователи сомневаются в том, 
что содержание Д Н К  в клетках определенного типа яв 
ляется постоянным при различных физиологических со
стояниях; для надлежащ ей оценки этих исследований 
требуется дальнейшая работа. В этой связи следует отме
тить данные, полученные Гриффитом и Тэрнером [71]. Они 
показали, что количество Д Н К  в ядре клетки молочной

1 Это было установлено в нашей лаборатории А. Д. Альтман 
еще в 1943 г. («Вестник животноводства», вып. 1, 1945).—Прим. ред.
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железы крысы может на поздней стадии беременности 
оказаться меньшим, чем в период лактации. С другой сто
роны, результаты, полученные Левиным [82] на мышах, не 
подтверждают этого.

Гистологические методы, связанные с исследованием 
ткани молочной железы, полученной путем биопсии, опи
саны применительно к свинье Кроссом, Гудвином и Сил- 
вер [61], а применительно к корове — Ш вабе и Соловье
вой [100]. Арзуманян [56], используя главным образом з а 
бойный материал, изучал влияние возраста, породы и ста
дии лактации на количественное соотношение в вымени 
железистой, соединительной и жировой тканей, а такж е  
на строение альвеол у коров и нетелей. Ценная 
методика исследования качественных изменений в груд
ной железе человека с использованием рентгена описана 
в недавно вышедшей книге Инглби и Гершон-Когена [74]. 
Они изучали грудную железу у детей, затем у женщин во 
время менструального цикла, в период беременности, л а к 
тации и инволюции.

Рост молочной железы в тканевых культурах. Пионе
ром в этой области был Харди, который описал ранние 
стадии развития в эксплантатах примордиальной ткани 
молочной железы мыши [72]. Он показал, что культиви
рование тканей этого органа может быть полезным прие
мом при изучении роста молочной железы взрослых ж и 
вотных. Методы культивирования тканей молочной ж еле
зы, позволяющие сохранять их живыми в течение значи
тельного времени, описали, применительно к мыши Элиас 
[64, 65], Элиас и Ривера [66], Л аф ар г  [78, 79], Проп [95] и 
1'рауэлл [103], к морской свинке — Герритсен [68], к кры 
с е — Трауэлл [103] и применительно к корове — Эбнер,
I увер, Хагеман и Ларсон [63]. Интересен метод Л аф ар- 
га [78]. Он приготовлял суспензии клеток молочной ж еле
зы путем обработки ткани коллагеназами и получал хо
роший рост в однослойных культурах таких препаратов. 
В присутствии фибробластов рост происходил несколько 
медленнее, но было заметно раннее превращение эпите
лия в альвеолоподобные образования.

^Какие гормоны необходимо добавлять к культураль
ной среде для сохранения указанных тканей или для 
дальнейшего их роста? Опыт показывает, что в этом от
ношении особенно важное значение имеют инсулин и кор
тизол [65]; известную роль при этом может играть также
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пролактин [66]. Проп [96, 97] культивировал цельные мо
лочные железы, взятые от шестинедельных мышей. Он 
установил, что для максимального роста альвеол необ
ходимы пролактин, инсулин, прогестерон и кортизол. И зу
чая эксплантаты эмбриональной ткани молочной железы 
мыши, Л аф а р г  и Мэррей [81] обнаружили, что пролактин 
и соматотрофин (СТ) способствуют росту эпителия мо
лочной железы. Позже, работая с тканью молочной ж е 
лезы взрослых мышей, Л аф ар г  [80] заметил, что небла
гоприятное влияние, оказываемое экстр о ген ом и прогесте
роном при добавлении каждого в отдельности, исчезало 
при совместном их воздействии на ткань.

Метод культивирования органов, который в настоящее 
время находится еще в зачаточном состоянии, несомнен
но, окажется неоценимым средством для изучения гормо
нальных и других биохимических факторов, имеющих 
отношение к росту ткани молочной железы независимо 
от влияний нервной системы. Можно ожидать, что д а л ь 
нейшие исследования в этой области помогут выяснить 
соответствующую роль гормональных и нервных ф акто
ров в развитии молочной железы.

Экспериментальный рост молочной железы у гипофиз- 
эктомированных животных. Лайонс и его коллеги [84, 85] 
недавно подвели итоги и проанализировали опыты по вы
зыванию полного развития молочной железы у крыс (ли
нии Лонг — Ивенса), подвергнутых тройной операции 
(гипофизэктомии, адреналэктомии, овариэктомии). Ж и 
вотным вводили эстроген, прогестерон, кортикоиды над
почечников, пролактин и соматотрофин.

Эти опыты ясно указывают на важное значение со- 
матотрофина для развития протоков молочной железы у 
крыс. Нанди [92, 93] показал, что у некоторых линий мы
шей рост молочной железы, эквивалентный таковому в 
поздней стадии беременности, может быть вызван у под
вергшихся тройной операции животных введением эстро
гена, прогестерона, адренокортикоидов и соматотрофина. 
Это означает, что соматотрофин может заменять пролак
тин в качестве лобуло-альвеолярного маммогенного ве
щества. Таким образом, по крайней мере у некоторых 
животных соматотрофин оказывает важное маммогенное 
действие. Однако прежде чем вынести окончательное 
суждение, необходимо учесть видовую специфичность со
матотрофина в отношении его биологического действия, 
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а равно и химическую структуру соматотрофина, получен
ного от разных видов животных.

Влияние обмена веществ на рост молочной железы!
Якобсон [75, 76] сделала обзор последних работ своей л а 
боратории, который указывает на важное значение обме
на веществ у животного для роста молочной железы в 
ответ на действие гормонального стимула.

Следует вспомнить, что большинству прежних иссле
дователей не удавалось стимулировать рост молочной 
железы у гипофизэктомированных животных путем вве
дения стероидных гормонов яичников. Работы Беста и 
его сотрудников установили, что у гипофизэктомирован
ных крыс, переставших расти, можно возобновить рост 
инъекциями инсулина длительного действия. Вслед за 
этим Якобсон и ее сотрудники показали, что у крыс, под
вергнутых гипофизэктомии и гонадэктомии, можно вы
звать значительный рост протоков молочной железы при 
помощи эстрона и прогестерона, если одновременно вво
дить инсулин длительного действия. Это интересное яв 
ление могло и не иметь места, если вводили такж е кор
тизон, но оно усиливалось при введении тироксина. П оэ
тому значительный интерес представляет действие самого 
кортизона, ибо у гипофизэктомированных крыс он вы
зывал лишь ненормальную пролиферацию клеток, высти
лающих протоки, но отнюдь не нормальный рост, а у ин
тактных крыс — лишь секрецию. Эти последние резуль
таты интересны в связи с прежними (противоречивыми) 
данными, обсуждавшимися в первой главе. Д ля  получе
ния дальнейшей информации об этом новом и интересном 
подходе к проблеме роста молочной железы, уделяющем 
особое внимание обмену веществ, на фоне которого про
исходит развитие молочной железы, мы отсылаем чита
теля к упомянутым выше обзорам Якобсон [75, 76].

Молочная железа у мужских особей. В первой главе 
говорилось о характерной форме молочной железы взрос
лых крыс-самцов, состоящей из компактной системы 
протоков, покрытых густыми гроздьями альвеол. В более 
поздней работе Арен и Этьенн [55] подтвердили прежние 
наблюдения Кауи и Фолли (см. первую г л ав у ) ; хотя р ан 
няя кастрация препятствует в течение некоторого вре
мени развитию альвеол, некоторые гроздья альвеол впо
следствии все же появляются. Если, как  мы полагали, это 
вызывается действием маммогенных стероидов, выраба-
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тыааемых корой надпочечников, то наблюдения Арена й 
%Этьенна указываю т на то, что этими стероидами явля
ются скорее прогестероны, чем андрогены, ибо эти авто
ры установили, что в то время как у интактных крыс про
токи и альвеолы молочной железы выстланы двумя или 
тремя слоями клеток, альвеолы, образующиеся после ка
страции, имеют простой эпителий, подобный эпителию 
крыс-самок. Роль тестостерона для роста молочной ж е
лезы крыс была исследована Ареном [53] и Ареном и 
Этьенном [55] на гипофизэктомированных и гонадэктоми- 
рованных животных, получавших тестостерон в сочетании 
с пролактином, соматотрофином или инсулином. Сведе
ния о деталях гистологического строения молочной ж е 
лезы мужчин читатель может почерпнуть из монографии 
Дэйбелоу [62].

Инволюция молочной железы. Морфологические иссле
дования инволюции молочной железы хорошо известны, 
и ссылки на них можно найти в указанных выше обзорах, 
а такж е в обзоре М айера и Клейна [88]. В последние годы 
некоторое внимание привлекли к себе биохимические из
менения, происходящие в молочной железе после отъема 
детенышей. Изучение ферментов в различные фазы  дея
тельности молочной железы в большинстве случаев по
казало, что после отъема детенышей активность фермеи 
гов быстро снижается (исключение составляют катепсин 
и ß-глюкуронидаза). Кроме исследований, касающихся 
ферментов молочной железы, указанных в дополнениях 
к главам V и VI, подобные ж е исследования проводились 
в отношении аргиназы [67], дегидрогеназы глютаминовой 
кислоты, трагасаминазы глютаминовой и аспарагиновой 
кислот [69] и оксидазы ксантина [82]. Можно было ожи
дать, что некоторые биохимические изменения, происхо
дящие в ткани молочной железы после отъема детенышей, 
удастся обнаружить до появления каких-либо морфологи
ческих признаков инволюции. Н а деле это оказалось не 
так. В лаборатории автора Мак-Нот [86, 87] установила, 
что биохимические изменения, которые можно было бы 
принять за признаки инволюции (уменьшение поглоще
ния кислорода, снижение дыхательного коэффициента и 
поглощения глюкозы при одновременном увеличении гли
колиза), удается обнаружить у крыс через 8— 12 часов 
после отъема детенышей на 10-й день лактации. В молоч
ных железах, вытекание молока из которых было предот- 
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вращено хирургическим путем (отсасывание молока из 
других, интактных желез продолжалось), указанные био
химические изменения запаздывали, но лишь на несколь
ко часов (рис. 5). Аналогичные в основном результаты

Время, часы

Р и с .  5. Поглощение кислорода, дыхательный коэффициент (ДК) 
и поглощение глюкозы, идущей на образование молочной кислоты 
(гликолиз) в срезах молочной железы лактирующих крыс. Живот

ные забиты в разное время после отъема детенышей.
Д ---------Дкрысы, у которых детеныши отняты на 10-й день; ф ---------------ф
железы лактирующих крыс (с перевязанными галактофорами); О ---------- О

противоположные контрольные железы лактирующих крыс.

были независимо от нас получены Ота и й о ко ям а  [94] и 
Мицуно и Чикамуне [91].

Недавно Ванг [105] сообщил, что у крыс уже через 12 
часов после отъема детенышей в гомогенатах ткани мо-
4 С. Дж. Фолли 49
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лочной железы можно обнаружить увеличение отноше
ния аденозинмонофосфата к аденозиндифосфату плюс 
аденозинтрифосфат. Он высказал предположение, что это 
явное усиление дефосфорилирования аденозинтрифосфа- 
га может быть вызвано удержанием альвеолярными клет
ками щелочной фосфатазы, которая в обычных услови
ях переходит в молоко. Так как аденозиндифосфат и 
аденозинтрифосфат необходимы для синтеза составных 
частей молока, указанные выше изменения могут яв
ляться механизмом «обратной связи», регулирующим 
скорость синтеза молока.

Мицуно [90] изучал инволюцию молочной железы у 
мышей после перевязки молоковыводящих путей при 
продолжающемся отсасывании молока из желез, распо
ложенных с другой стороны. Инволюцию, судя по дан
ным не только гистологических исследований, но и по 
дыхательной активности и содержанию нуклеиновой 
кислоты, можно было несколько замедлить введением 
пролактина и прогестерона и одновременно вызывая бе
ременность у животных. Наконец интересно отметить 
установленный Силвер [102] факт, что у крыс, у которых 
отъем детенышей произведен на ранней стадии л акта 
ции, можно снова вызвать лактацию, если сосание во
зобновится через 4 или 5 дней; после этого срока необ
ратимые изменения в капиллярах препятствовали вос
становлению функции молочной железы.
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Г л а в а  II

Н А С Т У П Л Е Н И Е  С Е К Р Е Ц И И  
М О Л ОКА  — Л А К Т О Г Е Н Е З

Биохимия лактогенеза. В этой главе рассматривается 
наступление секреции молока — лактогенез. Поставлен
ные много лет назад  опыты, в которых проводилось у д а 
ление гипофиза, показали, что для наступления секре
ции молока необходимо сохранение целостности этой 
железы (см. Фолли [9]). Другие опыты, в которых при
менялись экстракты гипофиза, были еще более демон
стративными, ибо они показали, что гипофиз оказывает 
положительное лактогенное действие. Первым исследо
ванием явилась работа Ш триккера и Грютера [44], вы
полненная в лаборатории Буэна в Страсбурге, после че
го вскоре было всеми признано, что лактогенные экст
ракты передней доли гипофиза содержат какой-то специ
фический гормон; он в состоянии вызывать появление 
лактации у функционально способной на это ткани мо
лочной железы. Этот гормон в настоящее время н азы ва
ют пролактином, но иногда употребляют и другие^ его 
названия — маммотрофин или лютеотрофин. В 1951 г. 
на конференции по физиологии секреции молока, 
состоявшейся в Страсбурге, сам Штриккер сделал до
клад о наиболее существенных моментах открытия про
лактина.

Риддл, Бейтс и Диксхорн [40] довольно скоро и про
зорливо идентифицировали лактдгенный гормон, содер
жащийся в экстрактах передней доли гипофиза, с веще
ством, вызывающим разрастание и секрецию желез зоба 
голубя. Благодаря этим исследованиям был разработан 
специфический и удобный метод биологического испы
тания, существенно важный для достижения дальней
ших успехов в химической очистке всякого нового 
гормона. В отношении пролактина это было сделано
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настолько эффективно, что он явился первым белковым 
гормоном гипофиза, выделенным в виде чистого или 
почти чистого белка, по крайней мере судя по показа
телям, имеющимся в настоящее время. Поэтому нет ни
чего удивительного в том, что на сегодняшний день до
стигнуты большие успехи в выяснении химической при
роды пролактина.

Остроумные и изящные опыты Лайон-са [21], позднее 
повторенные Мейтесом и Тэрнером [29], а также обшир
ные исследования Бредли, проведенные в нашей л аб о р а
тории (не опубликованы), в которых путем введения 
малых количеств пролактина в соответствующий соско
вый канал вызывалась местная секреция молока в уча
стках молочной железы кролика, причем в соседних, не 
подвергшихся обработке участках этого не происходило, 
показывают, что пролактин действует непосредственно 
на эпителий молочной железы. На фото 10, заимство
ванном нами у Лайонса [21], показана часть препарата 
молочной железы одной из крольчих, в один из сосковых 
каналов которой был инъецирован пролактин. Усиленно 
секретирующие альвеолы обработанного гормоном уча
стка (показано внизу справа) представляют контраст 
с нерасширенными альвеолами в левой верхней части 
фото. Поскольку, однако, использовавшиеся Л айон
сом крольчихи не были гипофизэктомированы, не исклю
чена возможность участия в этом эффекте других эндо
генного происхождения гормонов гипофиза. Что, кроме 
пролактина. другие гормоны передней доли гипофиза 
действительно имеют отношение к лактогенезу, показы
вают опыты, проведенные много лет назад в лаборато
риях Нельсона, Гонта и Тэрнера. Эти опыты показали, 
что, в то время как повторные инъекции не подвергну
тых фракционированию экстрактов передней доли гипо
физа легко вызывают секрецию молока у гипофизэкто- 
мированных животных с достаточно развитой молочной 
железой, введение частично очищенного пролактина 
такого действия не оказывает [18, 32] ' .  Таким образом, 
согласно критерию, по которому судят о специфичности 
ответных реакций на гормоны передней доли гипофиза, а 
именно, что эти реакции должны иметь место у гипофиз- 
эктомированных ж и вотны х ,— лактогенез нельзя считать

1 См. предисловие редактора, стр. 6.— Прим. ред.
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специфической реакцией, вызываемой одним только про
лактином. Успешное вызывание лактации, осуществлен
ное той же группой исследователей у гипофизэктомиро
ванных животных применением частично очищенного

Фото 10. Лактогенный эффект инъекции пролактина в один 
из сосковых каналов крольчихи [24].

пролактина вместе с АКТГ, экстрактами коры надпо
чечников или кортизоном (см., например, [33]), показы
вает, что в лактогенезе принимает участие такж е гипо- 
физо-адреналовая система. Отсюда становится очевид
ным, что, пока не появится возможность работать с без
условно чистыми гормонами гипофиза, мы не сможем
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быть уверенными в том, что другие гормоны гипофиза 
не имеют отношения к лактогенезу. Наблюдения Мей- 
теса, Трентэна и Тэрнера [27], сообщивших, что адре- 
налэктомия полностью не предотвращала наступление 
лактации у крыс во время родов, скорее подтверждают, 
чем опровергают это мнение, ибо эти исследователи по
лагали. что в отсутствие надпочечников секреторная 
деятельность будет очень слабо выражена.

Н а основании вышеизложенного, более логично, как 
это предположили Фолли и Янг [17], рассматривать л а к 
тогенез как  реакцию молочной железы на совместное 
действие нескольких гормонов передней доли гипофиза, 
а не как ответ на действие какого-то одного специфиче
ского лакгогенного гормона. Иными словами, мы долж 
ны иметь в виду комплекс лактогенных гормонов гипо
физа. Нельзя, однако, отрицать, что пролактин является 
лимитирующим фактором в большинстве опытов, в ко
торых используются животные, у которых гипофиз не 
удален, хотя, как показывают опыты Риса [38] и других 
авторов, экспериментальное вызывание лактации у кры
сы с ложной беременностью является случаем, в кото
ром ясно видно участие гипофизо-адреналового м еха
низма в экспериментальном лактогенезе. Как известно, 
псевдобеременная крыса устойчива к лактогенному дей
ствию препаратов пролактина. Однако Рис [38] устано
вил, что у псевдобеременных юрыс можно вызвать л а к 
тацию путем применения частично очищенного пролакти
на вместе с экстрактом коры надпочечников. Не так д ав 
но Лайонсом, Ли, Коулом и Джонсоном были получены 
дополнительные данные о гормональных факторах, необ
ходимых для лактогенеза у крысы [23]. Они сообщили
об экспериментальном вызывании лактации у девствен
ных крыс с удаленными гипофизом и яичниками, но 
с достаточно развитой молочной железой путем обра
ботки животных пролактином, соматотрофином и АКТГ 
или кортизоном (см.также [22], опыты на гипофизэкто- 
мированных самках крыс).

Д альнейшие успехи в раскрытии механизма лактоге
неза должно принести изучение биохимической стороны 
этого процесса, и в настоящее время закладываются 
основы для движения вперед по этому пути. Хотя обиль
ная лактация наступает только во время родов или 
вскоре после них, имеются многочисленные цитоло
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гические и биохимические данные, свидетельствующие 
о секреторных изменениях в молочной железе во второй 
половине беременности. Так, специфический протеин 
молока, казеин, был обнаружен Катлером и Льюисом [6] 
при помощи иммунологических методов в молочной ж е 
лезе коров на довольно ранней стадии беременности. 
Кроме того, на этой стадии молочная железа  может син
тезировать жирные кислоты из малых молекул. Попьяк 
и Биккманс [36] выделяли меченые жирные кислоты из 
молочных желез беременных крольчих, которым давали 
тяжелую воду или ацетат, меченный С 14. Ныне покойно
му Френчу и мне представилась возможность вместе с 
Попьяком показать, что эти радиоактивные жирные кис
лоты содержали специфические летучие низкомолеку
лярные кислоты, обнаруживаемые только в молочном 
жире, и что они были более радиоактивны, чем нелету
чие высокомолекулярные кислоты [37] (табл. 4).

Таблица 4
Удельная активность жирных 

кислот глицеридов, полученных из 
молочной железы и печени крольчих, 

убитых на 28-й день беременности 
после обработки CH3Cu OONa [37]

Фракции жирных 
кислот

Удельная активность 
жирных кислот
I J . C X  I 0 4 /мг  С

номера крольчих

10 13 15

Летучие, водорас
творимые . . . . 1,98 0 ,73 18,45

Летучие, водонера
створимые . . . . 1,48 0,72 13,60

Н ел ет у ч и е ................. 0, 12 0 ,07 0,99
Жирные кислоты пе

чени .......................... 0,146 0,183 0 ,58

Таким образом, нет никакого сомнения, что у этих 
беременных крольчих молочная железа обладала спо
собностью синтезировать молочный жир. В соответствии
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с этим мы затем показали в нашей лаборатории (табл. 6), 
что если срезы молочной железы от беременных крыс 
инкубируются с немеченой глюкозой +  [карбокси-С14]- 
ацетатом, то в жирные кислоты, несомненно, включается 
какое-то количество С 14, даж е  если активность ткани 
в этом отношении не очень велика [2]. Можно еще упо
мянуть здесь о поразительном увеличении количества

Время, дни

Р и с . 6. Содержание щелочной фосфатазы в молочной 
железе крысы [13].

щелочной фосфатазы в молочной железе крысы в тече
ние второй половины беременности, что показано на 
графике (рис. 6), построенном на основании данных, по
лученных Фолли и Гринбаумом [13]. Это явление, од
нако, не так  легко связать с какой-либо специфической 
синтезирующей деятельностью железы.

Тем не менее, несмотря на эти биохимические д ан 
ные, свидетельствующие о секреторной деятельности мо
лочной железы беременного животного, измерения тк а 
невого дыхания срезов молочной железы от беременных 
животных дают картину общего обменного покоя в про
тивоположность более активному дыханию, обнаруж и
ваемому in vitro во время лактации. Это положение 
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иллюстрируется результатами, полученными Фолли и 
Френчем [11] и подытоженными в табл. 5. Так, тканевое

Таблица 5
Тканевое дыхание срезов молочной железы крыс во время 

беременности, лактации и инволюции 111]

Период День
- ß o 2 Дыхательный коэффициент

глюкоза (0,3% ) глюкоза (0,3% )

+ — + —

Беремен 20 1,3 ± 0 ,1 1,5 ± 0 ,0 5 0 ,8 3 ± 0 ,0 1 0 ,6 2 ± 0 ,0 3
ность

Лактация 1 4 ,4 ± 0 ,3 4 ,0 ± 0 ,3 1,0 0 ± 0 ,0 5 0 ,73± 0 ,01
» 8 7 ,1 ± 0 ,6 4 ,5;± 0 ,5 1 ,6 2 ± 0 ,0 3 0 ,76± 0 ,01
» 15 1 0 ,3 ± 0 ,4 5 ,2 ± 0 ,4 1 ,60± 0 ,06 0 ,7 8 ± 0 ,0 2
» 22 9 ,6 ± 0 ,3 6 ,3 ± 0 ,2 1,5 3 ± 0 ,0 3 0 ,7 4 ± 0 ,0 2

Инволюция 2 5 ,5 ± 0 ,9 5,0 0 ,7 6 ± 0 ,0 3 0,64

дыхание срезов молочной железы крыс в конце бере
менности является низким, — Qo2 равняется лишь 1,5 и 
не увеличивается от добавления к среде глюкозы. Кроме 
того, дыхательный коэффициент ткани на этой стадии 
меньше единицы, он колеблется в пределах 0,6—0,83 не
зависимо от присутствия или отсутствия глюкозы в среде.

С другой стороны, ткань молочной железы лакти
рующих крыс обнаруживает in vitro  значительно боль
шую респираторную активность. Приведенные в табл. 5 
данные показывают, что к первому дню после родов 
ткань приобретает способность использовать глюкозу, 
в присутствии которой дыхательный коэффициент дости
гает единицы. К 8-му дню — Qq2 в присутствии глюкозы 
повышается до 7,1, а дыхательный коэффициент — до 
1,62 и на этом уровне остается в течение всей лактации. 
Дыхательный коэффициент, превышающий единицу 
на соответствующих субстратах, был установлен такж е 
в отношении срезов лактирующей молочной железы 
мышей, морских свинок, кроликов, коров, коз и овец 
[Ю, 12].

Эти данные в общем согласуются с результатами, по
лученными ранее Петерсеном и Шоу [35] при исследова
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нии артерио-венозной разницы крови вымени коровы, 
а такж е с аналогичными исследованиями, проведенными 
на лактирующих козах Грэхемом, Хаучином, Петерсо
ном и Гэрнером [19] и опытами Питерса и М ассарта 
с перфузией изолированного вымени коровы [34].

Фактические изменения величины — Q 0 , которая 
обычно выражается в микролитрах кислорода, потреб
ленного на миллиграмм вещества, доведенного до по
стоянного веса, в час, вероятно, не так велики, как это 
показывают вышеприведенные данные, ибо ткань молоч
ной железы крыс в конце беременности содержит на
много больше метаболически инертного сухого вещества, 
чем ткань молочной железы лактирующих крыс. Однако 
дыхательного коэффициента это не касается, так как 
при его исчислении вес сухого вещества не принимается 
во внимание. Пытаясь преодолеть трудности нахожде
ния подходящего норматива кислорода, мы попробовали 
вычислить общие затраты  кислорода шести брюшных 
молочных ж елез крысы соответственно во время бере
менности и лактации. Полученные нами величины под
тверждаю т вывод, сделанный из определений Q 0 , 
а именно, что наступление секреторной активности 'во 
время родов действительно связано с несомненным уве
личением интенсивности дыхания ткани [11]. Эти данные 
подтверждаются еще и тем фактом, что отношение ды 
хания к гликолизу ( — Q0a /Q q 2) больше у срезов молоч
ной железы лактирующих крыс, чем беременных [11]. 
С этим выводом согласуется такж е заметное увеличение 
ко времени родов концентрации окислительных фермен
тов, сукцино'ксидазы и цитохромоксидазы, которое н а 
блюдали Мур и Нельсон [30] при изучении гомогенизи
рованных препаратов молочной железы кролика.

Другим важным приемом, при помощи которого 
можно показать изменения газообмена в ткани молоч-' 
ной железы крысы в период наступления лактации, яв 
ляется манометрическое определение времени общеги 
газообмена (которое мы называем сложной кривой ды 
хания) срезов молочной железы, инкубированных в со
левом растворе Кребса с содой, насыщенном 95% кис
лорода и 5% углекислоты и содержащем соответствую
щие субстраты. Н а рис. 7 показаны некоторые получен
ные в нашей лаборатории сложные кривые дыхания
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для срезов молочной железы крысы [3]. Из приведенных 
на рис. 7 кривых видно, что в срезах молочной железы 
крыс на 20-м дне беременности обмен таков, что он 
в этих условиях дает медленное падение давления 
в основном, по-видимому, в связи с тем, что величина

Бремя, часы
Р и с. 7. Г азообмен в срезах молочной железы 
крыс, убитых на 14-й день лактации (а) и на 20-й 
день беременности (б). На оси ординат — образо
вание газа в \х л газа на 1 мг вещества, доведен
ного до постоянного веса, причем/поглощение ис

числено по О2, а выделение — по СОг-

дыхательного коэффициента меньше единицы, поэтому 
срезы используют кислород быстрее, чем выделяют угле
кислоту. С другой стороны, срезы молочной железы лак- 
тирующих крыс, у которых (срезов) дыхательный коэф
фициент больше единицы, дают постоянное повышение 
давления главным образом по той причине, что они от
дают углекислоту быстрее, чем потребляют кислород.

Несколько лет тому назад мы истолковали высокий 
дыхательный коэффициент ткани лактирующей молоч
ной железы, наблюдаемый in vitro  в присутствии соот
ветствующих субстратов, как доказательство того, что
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эта ткань обладает способностью синтезировать чистые 
жирные кислоты из малых молекул [10— 12]. Этот вывод 
мы позднее подтвердили в опытах с жирными кисло
тами (с применением изотопов), выделенными из срезов 
молочной железы, инкубированных с соответствующими 
мечеными веществами. К аналогичному выводу привели 
эксперименты, в которых применялась инъекция мече
ных веществ лактирующим козам, коровам и крольчи
хам, о чем будет сказано в гл. V. Мы можем поэтому 
заключить, что изменения газообмена в ткани молоч
ной железы, которые начинаются во время или вскоре 
после родов, должны наряду с другими являться 
показателями быстрого ускорения липогенного процесса, 
который вообще протекает относительно медленно. 
В подтверждение этого заключения мы показали, что 
даж е  с учетом того обстоятельства, что увеличенное со
держание ж ира в ткани молочной железы в конце пе
риода беременности ослабляет эффект действия, в срезах 
молочной железы крыс, убитых на 1—4-й день после ро
дов, при инкубировании с глюкозой и [карбокси-С14] аце
татом, в жирные кислоты включается значительно 
больше С14, чем в срезах молочной железы, взятых 
в конце беременности. Это положение иллюстрируется 
данными, приведенными в табл. 6 [2]. Эта таблица пока
зывает, что удельная активность смеси жирных кислот, 
выделенных из срезов молочной железы, взятых от крыс, 
убитых вскоре после родов, во много раз превышает 
активность, установленную для ткани молочной железы 
крыс, убитых в конце беременности. Несомненно также, 
что подобным же образом к моменту родов резко воз
растает синтез тканью молочной железы других специ
фических составных частей молока, помимо жира. Грин- 
баум и Гринвуд [20] недавно показали, что концентрация 
глютаминовой дегидразы и глютамино-аспарагиновой 
трансаминазы в молочной железе крысы сильно увели
чивается перед самыми родами и на этом повышен
ном уровне сохраняется в течение всей лактации, сни
жаясь только после отъема детенышей. Как полагают, 
эти ферменты имеют отношение к синтезу протеина 
в клетке. Если это так, то указанные изменения, ве
роятно, связаны с началом очень быстрого синтеза 
протеинов молока, наступающим после появления лак
тации.
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Удельная активность смеси жирных кислот т  срезов молочной 
железы крыс, убитых в конце беременности и в начале 

лактации. Субстратами служили [карбокси-С14]- 
ацетат 4- глюкоза [2]

Т а б л и ц а  6

Номер
опыта

Стадия

Время 
инкубиро

вания 
при 37°, 

часы

C“  в жирных кисло
тах, им п/м ин /м г  С

инкубнро*
ванная
ткань

ткань, 
убитая 

к началу 
опыта

i 20-й день беременное™ . . 5 - 6 403 25
2 20-й » » 5 - 6 652 7
3 20-й » » 5—6 407 7
4 2-й день лактации . . . . 7 5 422 14
5 4-й » » . . . . 3 16 146 54

Надо сказать, что только что рассмотренные биохи
мические изменения, наблюдаемые в ткани молочной 
железы с наступлением лактации, несомненно, вызы
ваются комплексом лактогенных гормонов гипофиза, ко
торый (комплекс), вероятно, начинает проявлять свое 
полное действие к моменту родов. Эти изменения могут 
оказаться полезными для дальнейшего изучения in vitro 
гормонального механизма лактогенеза. Так, например, 
непосредственное лактогенное действие пролактина на 
эпителий молочной железы, так  ярко продемонстриро
ванное Лайонсом [21] в опытах на крольчихах, должно 
быть воспроизводимым in vitro, если могут быть воспро
изведены другие гормональные воздействия, имеющие 
место в нормальных условиях в молочной железе in vivo 
В предварительном опыте, предпринятом для разреш е
ния этой проблемы, в котором изменения хода сложной 
кривой дыхания использовались в качестве показателя 
лактогенного действия, Болмейн и мне не удалось, од
нако, обнаружить какого-либо действия пролактина при 
его испытании in vitro  на газообмен срезов молочной 
железы крыс, находившихся на 20-м дне беременности 
[3]. Иллюстрацией подобного типичного опыта является 
рис. 8, показывающий, что добавление пролактина
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к инкубационной среде не оказало никакого влияния на 
ход кривой дыхания. 1аким образом, на этой стадии бе
ременности ткань молочной железы крысы, судя ио 
показателям, применявшимся до сих пор, in vitro о каза 
лась нечувствительной к действию пролактина. Р азу 
меется, причиной этого может быть и то обстоятельство,

Врет ,чаш

Р и с . 8. Действие кортизона {100 цг/жл) и про
лактина (11 инт. ед ./мл) на газообмен срезов мо
лочной железы крысы в конце периода беремен
ности [3]. На оси ординат образование газа в \i л 
газа на 1 мг вещества, доведенного до постоян

ного веса.
• -----— в  пролактин +  кортизон; О ---------О кор
тизон; ( J -------- < |  пролактин; О ------- в  контроль

что пока еще не установлены точные условия, необходи
мые для выявления этого дейетшш. С другой стороны, 
рис. 8 показывает также, что кортизон, который, как 
этого можно было бы ожидать на основании опытов in 
vivo, вступает в действие в результате участия АКХГ в 
лактогенезе, при его добавлении к инкубационной среде 
оказал определенное влияние на кривую дыхания, изме- 
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Нив падение кривой дыхания, обычное для ткани м о л ь 
ной железы беременных крыс, на устойчивое повышение 
ее, характерное для секретирующей ткани. Это именно 
такой результат, какого можно было бы ожидать, если 
бы секреторные изменения в ткани были вызваны этим 
гормоном, хотя следует заметить, что такой же резуль
тат мог бы быть получен, если бы дыхание было угнете
но, а гликолиз усилился. Указанные два гормона оказы 
вали вместе не большее действие, чем один кортизон, так 
что эти опыты не выявили никакого синергизма между 
прол акт ином и гипофизо-адреналовой системой, в су
ществовании которого мы были уверены на основании 
прежних опытов других исследователей, изучавших л а к 
тогенез in vivo. Тем не менее, поскольку эти данные у к а 
зывают на какую-то роль коры надпочечников в появле
нии в ткани молочной железы крысы некоторых биохи
мических изменений, сходных с  изменениями, н аб лю д а
емыми в секретирующей ткани, они согласуются с д ан 
ными, полученными Рисом [38] и другими авторами у 
интактных крыс с ложной беременностью. Однако экспе
рименты, проведенные в нашей лаборатории со срезами 
молочной железы беременных крыс, инкубировавшими
ся с мечеными субстратами, дали результаты, которые 
трудно примирить с только что рассмотренными данны 
ми по определению газообмена, так как они указывают, 
что кортизон в применявшихся дозах скорее тормозит, 
чем стимулирует липогенез из малых молекул в ткани 
молочной железы крыс, находящихся на 20-м дне бере
менности. Поэтому, хотя биохимический подход к про
блеме лактогенеза обещает дать хорошие результаты, 
интерпретация полученных до сих пор данных представ
ляет известные трудности, которые, надо надеяться, 
будут преодолены в ходе дальнейших исследований.

Гормональная регуляция наступления лактации при 
родах. Обратимся теперь к рассмотрению некоторых 
теорий, выдвинутых для объяснения наступления л ак т а 
ции при родах и в особенности срока ее наступления. 
Хотя общепризнано, что, когда рост молочной железы 
в собственном смысле этого слова в основном закончен, 
во второй половине беременности в молочной железе 
начинается секреторная фаза, тем не менее лактация в 
смысле обильного выделения нормального молока начи
нается только к моменту родов или вскоре после них. 
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Сущность механизма, обусловливающего тбчйОё врёМЯ 
лактогенеза в указанном смысле этого слова, уже мно
гие годы занимает умы исследователей и до сих пор еще 
полностью не выяснена. Из различных предложенных 
Теорий здесь за недостатком места будут изложены 
только две, да и они могут быть рассмотрены лишь 
вкратце.

По теории, предложенной Нельсоном [31] в отноше
нии морской свинки, эстроген является фактором, обу
словливающим задерж ку лактации в течение второй по
ловины беременности. Он считал, что высокое содерж а
ние эстрогена в организме, которое, как  известно, имеет 
место во время беременности, тормозит секрецию про
лактина гипофизом, а такж е оказывает непосредствен
ное тормозящее действие на секреторные изменения в 
самой молочной железе. Если эту теорию расширить, 
как предложили Фолли и Мол пресс [16], таким образом, 
чтобы она допускала существование двух порогов кон
центрации эстрогена, оказывающих два противополож
ных действия на лактогенную функцию гипофиза, при
чем низкая концентрация стимулирует эту функцию, а 
высокая тормозит, то тогда она будет согласовываться 
с результатами экспериментов, проведенных на других 
видах животных, кроме морской свинки, на которой про
водилось большинство наблюдений Нельсона. Однако в 
свете новых данных, которые ниже будут рассмотрены 
более подробно, возможно, что эту теорию необходимо 
будет подвергнуть дальнейшей модификации, с тем что
бы она предусматривала тормозящее действие прогесте
рона как синергиста эстрогена.

Более тщательно разработанную теорию предложили 
Мейтес и Тэрнер [28] на основе проводившихся в лабо
ратории Тэрнера исследований, в которых изучалось со
держание пролактина в гипофизе в разных физиологиче
ских и экспериментальных условиях. Последнее опреде
лялось по одному из вариантов теста на железах зоба 
голубей. Коротко говоря, эта теория не признает тормо
зящей роли эстрогена для лактации. Ее авторы смотрят 
на эстроген скорее как на лактогенный агент ввиду его, 
как они заявляют, способности, д аж е при высоком со
держании в крови, вызывать выделение пролактина из 
гипофиза. Прогестерон же они считают тормозным аген
том, действующим во время беременности и способным
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сводить к нулю или подавлять действие эстрогена. П ред
полагается, таким образом, что лактогенез является ре
зультатом снижения уровня прогестерона по отношению 
к уровню эстрогена в организме, что, как полагают ав 
торы этой теории, имеет место во время родов или не
задолго до них. В пользу этой теории было приведено 
много данных в четырех статьях, опубликованных 
в 1942 г., некоторые положения которых были позднее 
подвергнуты критике [9]. В одной из более поздних ста
тей [29] эта теория изложена вновь и подкреплена допол
нительными экспериментальными данными и их обсуж
дением. Объем настоящей книги не позволяет подробно 
анализировать эти данные. Единственное, что можно 
сделать, это вкратце изложить основные результаты опы
тов Мейтеса и Тэрнера. Они сводятся к тому, что у р аз 
личных лабораторных млекопитающих животных обра- 
боткв эстрогеном даж е  в нефизиологических (высоких) 
дозах всегда вызывала повышение, но никогда не вызы
вала уменьшения содержания пролактина в гипофизе. 
Если ” ж е наряду с инъекцией эстрогена производили 
инъекции прогестерона, то повышения содержания про- 
лактина в гипофизе не происходило. Кстати, в упомяну
той статье Мейтеса и Тэрнера [29] не упоминается о в а ж 
ной статье Аткинсона и Летема, в которой содержатся, 
данные, частично отвечающие на критические замечания, 
высказанные несколько лет н азад  Фолли [9] по поводу 
одного из уязвимых мест теории Мейтеса Тэрнера, а 
именно об отсутствии доказательств того, что во время 
родов в организме происходит снижение уровня прогес
терона по отношению к уровню эстрогена В своих гис
тологических исследованиях Аткинсон и Летем нашли 
мало или не нашли совсем фактов, свидетельствующих о 
действии прогестерона у мышей в день родов, хотя име
лись явные доказательства наличия эстрогена.

Однако, несмотря на это обстоятельство, автор насто
ящей книги не видит оснований изменять свое прежнее 
мнение [9], хотя эта остроумная теория может, по-види- 
мому, рассматриваться как наиболее успешная попытка, 
из всех сделанных до сих пор, объяснения механизма н а 
ступления лактации во время родов. Имеющиеся данные 
в ее пользу еще недостаточно убедительны, чтобы счи
тать вопрос окончательно решенным. Необходимость 
соблюдать осторожность в решении этого вопроса под
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черкивают результаты недавно проведенных опытов Мей- 
теса и Сгуриса [25], которые трудно примирить с теорией 
М ей теса— Тэрнера. У гонадэктомированных крольчих 
вызывали развитие молочной железы при помощи эст
рона и прогестерона, взятых в надлежащей пропорции. 
При введении обоих этих гормонов пролактин не вы зы 
вал лактации. Те же дозы пролактина оказывали это 
действие® присутствии одного из этих стероидов. Сог
ласно теории Мейтеса — Тэрнера, пролактин в отноше
нии вызывания лактации должен был бы в присутствии 
эстрона и прогестерона быть таким же эффективным, как 
и в присутствии каждого из этих гормонов в отдельности. 
Совсем недавно Мейтес и Сгурис [26] в подобных же опы
тах установили, что появление или непоявление лактации 
зависит, с одной стороны, от относительного уровня со
держания пролактина, а с другой — от соотношения 
эстрогена и прогестерона. Эти данные указывают на 
необходимость некоторого упрощения первоначального 
варианта теории, и Мейтес [24] недавно изложил свои 
новые взгляды на этот предмет.

Это обстоятельство возвращает нас к вопросу о при
роде гормонального механизма, сдерживающего л ак т а 
цию в период беременности. Уже давно считается, что 
эстрогены обладают способностью тормозить лактацию. 
Н а этом представлении Нельсон основал свою теорию 
механизма наступления лактации, и оно же послужило 
поводом для широкого клинического применения эстро
генов в целях предупреждения или подавления л акта
ции в послеродовом периоде. Однако некоторые исследо
ватели сомневаются в том, что способность тормозить 
лактацию является специфическим и непосредственным 
свойством эстрогена, по крайней мере в физиологических 
условиях. Те, кто придерживался этого мнения, объяс
няли явно тормозящее лактацию действие эстрогенов у 
мелких животных анорексией матери или другими по
бочными токсическими воздействиями на нее, нарушени
ем рефлекса выведения молока (см. гл. IV) или небла
гоприятным влиянием молока на детенышей у таких л а 
бораторных животных, как крысы, скорость роста кото
рых является единственным доступным показателем хо
да лактации. В отношении предупреждения или прекра
щения лактации у женщин основным тормозящим ф ак 
тором считали устранение сосательного стимула, причем
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несомненное благотворное действие часто применяемого 
эстрогена приписывали его способности облегчить бо
лезненное «нагрубание» грудных желез.

Авторы, считающие, что эстрогены не оказывают тор
мозящего действия на лактацию, по крайней мере в фи
зиологических условиях, указывают в подтверждение 
своего мнения, что эстрогены совершенно не влияют на 
лактацию в отсутствии Таблица 7

Действие прогестерона на лактацию 
интактных крыс [8]

Введено

£3 rt £ о£ 03 Очк ю к н * о« ч он 3 -к Есчv £& f» Р о  ̂нХН О
С К p.

«а
О я «\>

Кунжутное масло 
(контроль) . . .

Прогестерон, 10 мг 
в сутки . . . .

Кунжутное масло 
(контроль) . - .

Прогестерон, 15 мг 
в сутки . . . .

97

94

9!

42,9

38,4

40.7

яичников. Однако де
тальный анализ много
численных опублико
ванных работ по этому 
вопросу показывает, 
что в действительности 
дело обстоит так, что, 
хотя в некоторых слу
чаях в отсутствии яич
ников эстрогены торм о
зят лактацию при усло
вии применения их в 
достаточно больших 
дозах, тем не менее ин
тактные животные, не
сомненно, более чувст
вительны к тормозящ е
му лактацию действию 
эстрогена, чем овари- 
эктомированные (см., 
например, [14]). Это 
обстоятельство наво
дит на мысль, что в ____
физиологических усло
виях прогестерон либо сам по себе может быть истинный 
агентом, тормозящим лактацию, либо он може> действо
вать совместно с эстрогеном. Однако много лет тому н а
зад Фолли обнаружил, что прогестерон сам по себе как 
ингибитор лактации не оказывает действия на Кастри 
рованных крыс [8]; это видно из приведенных в табл. 7 
данных, показывающих, что детеныши крыс, получавших 
до 15 мг прогестерона в сутки, росли так же быстро, как 
потомство контрольных крыс.

Поэтому остается вторая возможность, давно пред
сказанная некоторыми из ранних исследователей, что

92 40,7

П р и м е ч а н и е .  К оличество 
детенышей во всех пометах было 
при рождении сведено к 8.
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прогестерон в сочетании с эстрогеном действует синерги
чески и что это сочетание является значительно более 
мощным ингибитором лактации, нежели один только эст
роген. Первым экспериментально доказал  этот факт, по- 
видимому, Фовё [7], когда он показал, что эстроген и 
прогестерон, неэффективные каждый в отдельности, взя
тые вместе эффективно тормозили лактацию у кастриро
ванных самок крыс. После этого неоднократно отмечали 
способность относительно малых доз эстрогена в комби
нации с прогестероном тормозить лактацию в отсутствии 
яичников, по крайней мере у крыс. Данные, подтвержда
ющие это положение, были получены такж е у крольчих 
[25, 26], коз [5] и человека [41].

В связи с разбираемым вопросом теперь интересно 
рассмотреть некоторые 0"ыты по искусственному вызы
ванию лактации у сельскохозяйственных животных. В 
гл. I упоминалось о лактогенном действии, оказы вае
мом эстрогеном при соответствующих условиях. Н аибо
лее наглядно это было показано на сельскохозяйствен
ных животных, у которых развитие молочной железы вы
зывали введением до определенного предела эстрогена, 
а лактацию — продолжая в течение еще некоторого 
времени обрабатывать животных эстрогеном (большими 
дозами). Н а рис. 9 показано несколько лактационных 
кривых коров и нетелей, у которых секреция молока бы
ла вызвана подкожной имплантацией таблеток стилбес- 
трола. Как видно из этого рисунка, лучшие из этих ж и 
вотных дали годовой удой, значительно превышающий 
3150 л.

Опыты, не так давно проведенные в нашей лаборато
рии на кастрированных девственных козах [5], показыва
ют, что можно найти такую дозу эстрогена, например 
1 м,г гексэстрола в сутки, которая будет вызывать рост 
молочной железы и в то же время тормозить секрецию 
при условии, что вымя не будет переполняться молоком 
на последних стадиях обработки эстрогеном, как это 
часто случается при применении соответствующей не
большой дозы. Сильное лактогенное действие такой м а
лой дозы эстрогена показано на нижних снимках выме
ни двух овариэктомированных девственных коз (фото 
11), у которых рост молочной железы был вызван еж е
дневным введением 0,25 мг гексэстрола в течение 20 не
дель. У обеих этих коз вымя набухло от скопившегося
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секрета. Дозу в 1 мг гексэстрола, о которой говорилось 
выше, можно рассматривать как превысившую верхний 
из двух порогов, существование которых предполагает 
высказанная Молпрессом и мною теория «двух порогов»,

Время после имплантации, недели

Р и с. 9. Лактационные кривые коровы и нетелей, которым 
были имплантированы таблетки диэтилстилбестрола [15].

О корова № 1; 50 X 50 мг;
Щ нетель № 1: 50 X 50 иг\
CI нетель № 2: 100 X 50 мг;

О  нетель № 3: 100 X 50 мг:
+ таблетки удалены.

тогда как доза в 0,25 мг в сутки явно находится в пре
делах «лактогенной» зоны, лежащ ей между этими дву 
мя порогами. Значительно меньшие размеры вымени на 
обоих верхних снимках показывают, что лактогенное 
действие этой последней дозы эстрогена было устранено 
одновременным введением 100 мг прогестерона в сутки. 
Эти выводы относительно наступления лактации у наших 
коз, кстати согласующиеся с данными, полученными Се- 
лье [42] на крысах, были сделаны, исходя из внешнего 
вида вымени^у недоенных коз. Доить их начали лишь по 
окончании обработки, за исключением двух коз, полу
чавших «лактационные» дозы эстрогена; у них вымя так
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сильно набухло, что их пришлось начать доить до окон
чания обработки. Данные, в общем подтверждающие 
эти выводы, были затем получены в повторных опытах на 
козах в нашей лаборатории [4].

Фото 11. Фотоснимки развившегося под воздействием гексэстрола 
и прогестерона вымени коз. Надписи на каждом снимке указывают 
номер козы и суточную дозу гексэстрола (Г) и прогестерона (П) 

в миллиграммах. Обращает на себя внимание большая величина 
вымени у коз № 383 и 391 [5].

Рейнеке, Мейтес, Кейри и Хаффмен [39] недавно опи' 
сали опыты по искусственному вызыванию лактации 
у коров; у части из них были получены высокие на
дои молока. Д л я  стимуляции роста вымени была при
менена обработка эстрогеном и прогестероном путем 
имплантации таблеток этих препаратов; затем, чтобы 
вызвать лактацию, животных подвергали заключитель
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ной кратковременной обработке эстрогеном в соответ
ствии с теорией лактогенеза, предложенной Мейтесом и 
Тэрнером.

В табл. 8, взятой из работы американских авторов 
[39], приведены общие надои молока и количество мо
лочного жира, полученные за 10 месяцев от 5 подопыт
ных^ коров. От лучшего животного, яловой коровы фриз
ской породы, был получен максимальный суточный * н а
дой 36 л  молока, а за 10 месяцев она дала  более 5100 л. 
Другие четыре коровы такж е дали хорошие удои.

Таблица 8
Лактация коров под влиянием стилбестрола и 

прогестерона [39]

Животные
Макси

м а л ь н ы й
с у т о ч н ы й

УДОЙ,
кг

Общий удой за 1 0 ме
сяцев, кг

молоко молочный
жир

Нетель гернсейской породы ( №  1) 
» » » (№ 2) 
» » ■ » (№ 3 )  

Корова голштинской породы (Мейбл) 
Корова голштинской породы (Д ж у

лия) ..........................

11,5
11,2
11,7
36.3

20.4

3029,4
3003,7
2962.9 
5139,3

3519.9

146.4
150.1 
167,3
190.5

140.1

Учитывая эти замечательные результаты, в нашей 
лаборатории была предпринята работа по изучению 
действия заключительной, «пусковой» обработки эстро
генами на характер лактации у кастрированных коз, у 
которых рост вымени был вызван введением эстро
генов и прогестерона [4]. Полученные нами результаты, 
представленные в табл. 9, показывают, что, хотя допол
нительное применение эстрогена первоначально выз
вало несколько более быстрое повышение удоя, оно 
почти не оказало влияния па общий надой молока за 
длительный период времени.

Удой за 210 дней показан только по одной половине 
вымени, так как другая была удалена для гистологичес
кого последования, как только удой достиг максималь
ного уровня.

73

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лактация овариэктомированных коз, вызванная 
гексзстролом и прогестероном. Действие заклю

чительной, «пусковой» обработки 
гексзстролом 139]

Та б л и ц а  9

Удой, л

Номер пары
все вымя 

28
за первые 

дней
половина вымени 

за 210 дней

А Б А Б

1 25,5 134
2 31,3 40,0 208 194
3 23,1 21,1 134 136
4 15,9 27,3 114 156
5 25,4 30,6 134 128
6 21,8 18,4 122 129
7 17,6 22,9 92 111

В среднем . . . 22,9 26,9 134 142

П р и м е ч а н и е .  А — 0, 5 мг гексэстрола-f 70 мг про
гестерона ежедневно в течение 150 дней; Б — та же обра
ботка, затем 0 ,25  мг гексэстрола ежедневно в течение- 
15 дней.

Эти опыты никак не доказывают того, что кратко
временная, «пусковая» обработка эстрогеном, произво
димая после длительной обработки эстрогеном в соче
тании с прогестероном, усиливает последующую л а к т а 
цию. Н е доказываю т этого и наши недавние опыты на 
девственных нетелях, результаты которых представлены 
13 табл. 10 (неопубликованные данные Фолли и Ф лакса). 
л\ивотных подвергали обработке, весьма схожей с той, 
которую применяли Мейтес и его сотрудники, однако, 
как мы видим, удои не были высокими. Следует отме
тить сравнительную успешность применения нечастых 
инъекций кристаллических взвесей препаратов.

^Рассматривая результаты этих опытов па сельскохо
зяйственных животных в связи с теориями лактогенеза, 
следует указать, что некоторые полученные нами дан 
ные согласуются с теорией Мейтеса — Тэрнера, тогда 
как другие, как и многие прежние результаты, получен- 
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Лактация у нетелей, вызванная эстрогеном и прогестероном 
(неопубликованные опыты Флакса и Фолли, 1953)

Таблица lö

Кличка нетела Воздействие
Удой 

за 305 
дней, кг

Макси
мальный 
суточный 
удой, кг

Уинсом 31
П е т т и
Пойс

Инъекция масляных рас
творов

2629,9
1808,4
1519,0

10,8
9 ,7
8,4

Динки 3437,3 I f , 7
Джойс Имплантация таблеток 1711,4 7 ,2
Кемпион 27 55,5 1,3

Нелл 7
Маракатория
Примроз

Инъекция кристаллических 
взвесей

3532,1
1690,5
1872,4

16,1
8 ,8
9 ,7

Инъекция масляных растворов: 0 ,5  мг гексэстрола -}-70 мг
прогестерона в арахисовом масле ежедневно в течение
120 дней, затем 10 мг гексэстрола в масле ежеднэвно в те-
чение 16 дней.

Имплантация таблеток: тридцать 100 миллиграммовых
таблеток прогестерона-j-одна 100-миллиграммовая таблетка
диэтилстилбестрола в течение 120 дней +  пятнадцать 100-мил-
лиграммовых таблеток стилбестрола в течение последних
30 дней.

Инъекция кристаллических взвесей: в течение 120 дней
с промежутками в 30 дней 500 мг кристаллического проге-
стерона, в первый день 100 мг кристаллического зстрадиол-
монобензоата и на 90-й день 100 мг масляного раствора
эстрадно лмонобензоата.

ные в опытах на коровах и козах, могут быть объяснены 
на основе нашей теории «двух порогов». Однако уста
новление синергического действия эстрогена и прогесте
рона в отношении торможения лактации, как и ранее 
упоминавшиеся опыты Мейтеса и Сгуриса [25, 26] на 
кроликах, вызывают необходимость пересмотра этих 
взглядов. Я осмеливаюсь выдвинуть следующую пред
варительную теорию, в которой сочетаются различные

77

ak
us

he
r-li

b.r
u



детали прежних гипотез й которая, кажется, способна 
согласовать большинство известных фактов, относящих
ся к наступлению лактации. Н овая теория сводится к 
следующим положениям:

1. Определение содержания пролактина в гипофизе 
еще не указывает на уровень поступления пролактина 
в кровь; этим определением лучше пренебречь к ак  мало 
относящимся -к делу.

2. Н изкая концентрация эстрогена в крови -активи
рует лактогенную функцию передней доли гипофиза, 
тогда как высокая концентрация тормозит лактацию 
даж е  в отсутствии яичников, хотя не ясно, где происхо
дит это торможение — в гипофизе или в органе, на ко
торый последний действует, т. е. в молочной железе, или 
же и в гипофизе и в молочной железе.

3. Соответствующие дозы прогестерона могут пода
вить лактогенное действие «лактационных» доз эстроге
на; в этом случае комбинация этих двух гормонов дей
ствует как  'М ощный ингибитор лактации. Это и есть то 
торможение, которое имеет место в нормальных услови
ях во время беременности.

4. Снижение уровня прогестерона по отношению к 
эстрогену во время родов, показанное Аткинсоном и Ле- 
темом [1] на мышах, устраняет торможение, вместо кото
рого появляется «лактогенное» действие эстрогена, не 
встречающего теперь противодействия.

* * *

ДОПОЛНЕНИЕ АВТОРА К ГЛ. II

М атериалы о лактогенезе, и в особенности о роли про
лактина (лактогенного гормона передней доли гипофи
за ) ,  можно найти в обзорах, составленных Кауи и Фолли 
[57, 59], Бенсоном, Кауи, Фолли и Тиндалом [49], Мей
тесом [84] и Кауи ![56]. В большинстве этих обзоров при 
анализе последних работ по секреции пролактина неиз
бежно возникает вопрос о роли нервной системы в лакто
генезе. З а  более подробными сведениями (чем можно бы
ло привести во второй главе) о  работах по гормонально
му вызыванию лактации у сельскохозяйственных живот
ных читателю следует обратиться к статье Мейтеса [85].
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Биохимия лактогенеза. С тех пор как  была написана 
глава II настоящей книги, попытки показать in vitro  дей
ствие пролактина на обмен веществ в срезах молочной 
железы не увенчались успехом. После более ранних ра- 
бот, проводившихся в лаборатории автора, в которых бы
ло обнаружено, что пролактин увеличивает 'наклон сос
тавной кривой дыхания срезов молочной железы, полу
ченных от крыс, находящихся на ранней стадии л а к т а 
ции, Брэдли, Фолли, Лендгриб и Митчелл [63] получили 
данные о том, что это действие обусловлено примесью к 
пролактину гормона, стимулирующего меланоциты (ин
термедии, MC Г). Позднее Брэдли и Митчелл [54] п оказа
ли, что указанное действие можно вызвать очищенными 
препаратами МСГ, «о только в том случае, когда ткань 
берется от крыс, забитых на ранней стадии лактации. 
Рид и Мур 193] установили, что у морских свинок введе
ние пролактина непосредственно в молочную железу 
вскоре после родов вызывает быстрое повышение содер
жания кофермента А в железе, что может указывать на 
то, что пролактин стимулирует липогенез, последнее же 
может рассматриваться как  лактогенпое действие.

В дальнейших опытах in v itro  М ак-Лин [82] показал, 
что пролактин, добавленный к среде для инкубации, уве
личивает окисление как С-1, так и С-6 глюкозы срезами 
молочной железы, полученными от крыс на поздней ста
дии беременности, но не всегда оказывает такое действие 
на ткань, взятую от крыс во время лактации. В первом 
случае этот гормон увеличивал долю углерода глюкозы, 
включающегося в жирные кислоты через цикл фосфата 
пентозы. Это действие, имеющее, вероятно, лактогенный 
характер, было бы более показательным, если бы для 
то!1 о, чтобы его вызвать, не требовались высокие концен
трации указанного гормона (3 мг  4,5 м л  среды). З а сл у 
живает внимания то обстоятельство, что сходные измене
ния в картине обмена глюкозы в молочной железе гипо
физэктомированных крыс вызывались in vivo введением 
пролактина и кортизона (Абрахам, Кейди и Чайков [45]). 
Ж ировая ткань, если говорить о жировой подушке при
датка семенника крысы, в отношении реакции на пролак- 
тин >n vitro  имеет сходство с тканью молочной железы 
[105], но и в этом случае опять-таки требовалась высокая, 
выходящая за пределы физиологической концентрация 
гормона. С интересом ожидается дальнейшее изучение
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действия пролактина Sn vitro  и возможной ьго связи со 
сходным действием МСГ.

Лактогенез у гипофизэктомированных животных. Н а
чинают поступать сведения о гормональной регуляции 
лактогенеза в опытах на гипофизэктомированных живот
ных. У крыс, подвергшихся тройной операции (гипофиз- 
эктомии, адреналэктомии, овариэктомии) и имевших до
статочно развитые молочные железы, секрецию молока 
можно было вызвать введением пролактина и кортикои- 
дов надпочечников (Лайонс и сотр. [60, 77, 78]). Равным 
образом пролактин и кортикоиды вызывают лактацию 
и у подвергшихся тройной операции мышей. Интересно 
отметить, что у некоторых линий мышей одинаково эф 
фективными в этом отношении оказались соматотрофин 
(бычий) и кортикоиды [89, 90]. В связи с этим возникло 
новое представление о том, что соматотрофин является 
лактогенным гормоном по крайней мере у мыши. Если 
это подтвердится, то открываются новые интересные воз
можности. Поэтому большое значение имеют сообщения 
(см. ниже), что соматотрофин, приготовленный из гипо
физа человека, оказывает пролактиноподобное действие.

В упомянутых выше опытах Лайонса и его сотрудни
ков лактация вызывалась и поддерживалась без приме
нения окситоцина на уровне 50% от нормы. Это означает, 
что у крыс линии, использовавшейся Лайонсом (Лонг- 
Ивенс), гипофизэктомированных на 12-й день беремен
ности, рефлекс молокоотдачи восстанавливается в конце 
беременности. Бенсон и Кауи [48] показали, что это не 
относится к крысам той линии (норвежская с хохолком), 
которая используется в лаборатории автора настоящей 
книги. В соответствии с этим Кауи и Тиндал [61] устано
вили, что у крыс, подвергшихся удалению только перед
ней доли гипофиза на 12-й день беременности и обрабо
танных затем пролактшшм и АКТГ, лактация была зна
чительно лучше (около 50% нормальной), чем у крыс, у 
которых гипофиз был удален целиком. В одном опыте 
на козе, подвергнутой гипофизэктомии во время бере
менности, Кауи и Тиндал [62] вызвали лактацию одной 
половины вымени при помощи местных инъекций пролак
тина, сопровождаемых систематическим введением сома- 
тотрофина и адренокортикотрофина (АКТГ).

Лактогенез в культурах тканей молочной железы. В 
последние два года начались попытки найти то сочета
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ние гормонов, которое необходимо для того, чтобы выз
вать или сохранить секреторную активность у экспланта
тов молочной железы. Полученные до сих пор результа
ты не дают ясной и бесспорной картины, хотя некоторые 
общие аспекты и начинают вырисовываться. Сходясь в 
общем с результатами, рассмотренными в .предыдущем 
разделе, данные Элиаса [66] и Элиаса и Ривера [67]"у к а 
зывают на связь между пролактином 'Щ кортизолом, при
меняемыми в достаточно высоких концентрациях, и появ
лением секреторной активности в тканевых культурах 
молочной железы. Подобную же роль приписывает этим 
двум гормонам в сочетании с инсулином Герритсен [70]. 
В согласии с этими исследованиями Л аф а р г  и Мэррей 
[73] установили, что кортизол подготавливает эпителиаль
ные клетки эксплантатов молочной железы к секреторной 
активности. К таким же выводам пришел Проп [91, 92] 
в отношении кортизола и инсулина,

Регуляция выделения пролактина. В свете последних 
достижений в области нейроэндокринной регуляции 
функций передней доли гипофиза, вопрос о механизме, 
управляющем выделением пролактина, привлекает к се
бе все возрастающее внимание. Это можно видеть хотя 
бы из дискуссии, посвященной состоянию данного во
проса. На это указывают обзоры Мейтеса [84], Донована 
[64] и Кауи и Фолли [59].

Есть основание полагать (см. главу II I ) ,  что сосатель
ный стимул может вызывать выделение пролактина из 
передней доли гипофиза и что этот ж е  стимул обусловли
вает выделение окситоцина из задней доли гипофиза 
рефлекс молокоотдачи). Представляется вероятным, что 
эти две нейроэндокринные рефлекторные дуги могут 
иметь один общий нервный путь до гипоталамуса. Но в 
то время как дальнейший путь к задней доле гипофиза 
ясен, связь гипоталамуса с передней долей железы не 
совсем понятна и является предметом споров. Тем не ме
нее указанные факты побудили некоторых исследовате
лей считаться с возможностью того, что о'кситоцин мо
жет представлять собою нейтрогумор, который, действуя 
непосредственно на ацидофильные клетки передней до
ли гипофиза (относительно клеточного происхождения 
пролактина см. [72]), вызывает выделение пролактина и 
таким образом создает звено, координирующее две глав
ные фазы лактации — секрецию молока и его удаление.
6 С. Дж. Фолли 81
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Д анны е Бенсона и Фолли [51] (подтвержденные Стутин- 
ским [98], Мейтесом и Николлом [87] и Мак-Канном, М ак
ком и Гейлом [81]) о том, что регулярные инъекции окси- 
тоцина крысам после отъема детенышей замедляют ин
волюцию молочной железы, согласуются с этой теорией, 
но, конечно, не являются окончательным доказательством 
ее правильности. Подтверждением указанной концепции 
явились такж е наблюдения, показывающие, что травма- 
тизация матки у крыс после введения окситоцина в пе
риод диэструса вызывает реакцию образования децидуо- 
мы (Деклен {63]) и что введение окситоцина лактирую- 
щим крысам приводит к муцификации влагалищ а [51, 
98]. Однако Ротшилд и Квиллиган [94] в опытах, несколь
ко схожих с опытами Деклена [63], пришли к выводу, что 
образование децидуомы не связано с введением оксито
цина. С вышеупомянутой теорией согласуются опыты, по
казывающие, что периодическое введение окситоцина ко
ровам во время дойки оказывает истинное галактюпоэти- 
ческое действие [49, 58].

Хотя, как  говорилось выше, эти данные согласуются с 
теорией, что окситоцин может вызывать выделение 
пролактина, возможна и другая интерпретация указан 
ных результатов. П ервая приходящая на ум возможность 
заключается в том, что вызванное окситоцином сокращ е
ние альвеол молочной железы стимулирует нервные окон
чания в молочной железе или в сосках, быть может, т а 
ким ж е  образом, как  при сосании, в результате чего про
исходит рефлекторное выделение пролактина. Такого 
рода теория, выдвинутая Тверским [102], предполагала, 
что происходит стимуляция интерорецепторов в стенках 
альвеол, а не афферентных нервных окончаний в самих 
сосках. Однако позднее Тверской [103] пересмотрел свою 
точку зрения и высказал предположение, что вызываемое 
окситоцином сокращение альвеол повышает скорость 
синтеза молока, вследствие чего из крови удаляется боль
ше пролактина, что в свою очередь стимулирует выделе
ние его передней долей гипофиза !.

Мейтес, Николл и Толуокер [88] высказали такж е мне
ние, что замедляющее инволюцию молочной железы дей 
ствие окситоцина следует приписать непосредственному

1 См. примечатие на стр. 123.— Прим. рад.
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влиянию этого гормона на молочную железу. Авторы по
лагают, что молоко, вытесненное из альвеол в результате 
сокращения миоэпителиальных клеток, легко реабсорби- 
руется из молочных синусов и тканевых пространств, 
благодаря чему становится возможным дальнейший син
тез молока и последующее сохранение структуры молоч
ной железы (см. такж е  работу Мейтеса и Николла [87]). 
Недавно Мейтес и Гопкинс [86] сообщили, что окситоцин 
усиливает замедляющее инволюцию молочной железы 
действие комбинаций пролактина и АКТГ или кортизона 
у крыс, у которых отъем детенышей и гипофизэктомия 
произведены на 4-й день лактации. Авторы рассматрива
ют это как дальнейшее доказательство того, что действие 
окситоцина на молочную железу не может быть связано 
с гипофизом и поэтому должно быть непосредственным. 
Однако Бенсон, Фолли и Тиндал [52] показали, что опре
деленное количество валил-окситоцина обладает в отно
шении замедления инволюции молочной железы у крыс, 
у которых отняты детеныши, не большей активностью, 
чем количество окситоцина, оказывающее такое же ок- 
ситоциновое действие на матку крысы. Так как в каждой 
единице окситоцинового действия валил-окситоцин, в от
ношении выведения молока, обладает в пять-шесть раз 
большей активностью, чем сам окситоцин, то можно бы
ло ожидать, что валил-окситоцин в отношении зам едле
ния инволюции молочной железы окажется в пять- 
шесть раз более активным, чем окситоцин, если бы это 
действие непосредственно вызывало сокращение мио
эпителиальных клеток. Эти опыты поэтому абсолютно 
не доказывают того, что окситоцин непосредственно 
действует на молочную железу.

Против теории, что окситоцин может, при известных 
условиях, стимулировать выделение пролактина, говорит 
лот факт [84], что окситоцин не повышает сод ерж а
ния пролактина в гипофизе животных и не вь-.зывает се
креции молока у крольчих с достаточно подготовленной 
молочной железой. Очевидно, до сих пор отсутствуют 
безупречные факты для доказательства несомненной 
способности окситоцина замедлять инволюцию молоч
ной железы; для выяснения этого вопроса потребуются 
дальнейшие исследования. Следует принять во вни
мание также и опыты, указывающие на то, что симпати
ческие нервы гипофиза могут иметь отношение к выде- 
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лению пролактина (Рябушко [95], Тверской Г1041, Цаха- 
ев [100]) >.

Всякая приемлемая теория, касаю щ аяся механизма 
выделения пролактина, должна учитывать накопляю
щиеся данные о том, что гипоталамус каким-то образом 
оказывает тормозящее действие на секрецию этого гор
мона. Опыты с гипофизом, изолированным от влияния 
срединного возвышения путем перерезки ножки ж е 
лезы или пересадки ее в отдаленные области (библио
графию см. у Бенсона, Кауи и Тиндала [50], Гарриса [71] 
и Донована [64]), приводят к выводу, что, в то время 
как секреция гонадотрофина таким гипофизом факти
чески прекращается (но может быть восстановлена при 
пересадке железы под срединное 'возвышение), секре
ция пролактина (лютеотрофина) продолжается, не 
уменьшаясь, или даж е  может усилиться.

С клинической точки зрения представляет интерес со
общение Эклза, Эни и Киршбаума [65] о том, что пере-

' В опытах Тверского f l 01] было показано, что двусторонняя 
шейная симпатэктомия вызывает сильное и продолжительное тор
можение молокообразовательного процесса, которое не связано 
с десимпатизацией нейрогипофиза, щитовидной железы и внутрен
них паращитовидных желез, а, по-видимому, обусловлено наруше
нием гормонообразовательной деятельности аденогипофиза опериро
ванных коз. Перерезка ножки гипофиза у коз, как "показал этот 
же автор, вызывает значительное снижение секреции молока, что 
также связано с нарушением гормонообразовательной деятельности 
аденогипофиза.

К аналогичным результатам пришел и Цахаев [100]. Дополни
тельное (к двусторонней шейной симпатэктомии) удаление звездча
ты.1-. узлов вызывает еще большее торможение молокообразова
тельного процесса. Перерезка ножки гипофиза в сочетании с дву
сторонней шейной симпатэктомией вызывает дальнейшее сильное 
угнетение лактогенной функции аденогипофиза, что выражается 
в резком снижении и последующем угасании секреции молока. Вве
дение окситоцина козам с перерезанными ножками гипофиза под
держивает у- них секрецию молока на довольно высоком уровне и 
более продолжительное время (по сравнению с животными, кото
рым не вводили указанный гормон), Автор склонен видеть в этом 
подтверждение теории Бенсона и Фолли (51]. На двух козах с nt 
ререзанными ножками гипофиза проводились наблюдения в те
чение двух лактаций (1960). По второй лактации козы секретиро- 
вали молоко на довольно высоком уровне, хотя и значительно ниже 
по сравнению е контрольным периодом. Вскрытие этих коз дало 
цахаеву возможность объяснить это явление восстановлением гу
моральных связей гипофиза, а также компенсацией некоторых функ
ции неирогипофиза со стороны гипоталамуса.-- Прим род 
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резка ножки гипофиза вызывала у женщин секретор
ную деятельность молочных желез’. Действие успокаи
вающих лекарственных средств (транквилизаторов) на 
молочную железу также, видимо, позволяет предпола
гать, что какой-то центр в головном мозгу может оказы
вать тормозящее действие на выделение пролактина. 
Несколько лет назад в клинической литературе стали 
появляться сообщения о возникновении секреторной ак- 
I пик ти молочных желез у женщин, подвергавшихся 

лечению хлорпромазином. Затем появились сообщения, 
которые показывали, что резерпин вызывает у разных 
видов животных выделение пролактина. Кроме того, от
мечалось, что он вызывает рост молочной железы (см., 
например, [101]), стимулирует зобные железы голубя 
174], замедляет инволюцию Молочной железы [47] и вы
зывает лактацию у псевдобеременных или обработан
ных эстрогеном крольчих новозеландской белой породы 
[83, 96, 99], но не вызывает ее у крольч'их голландской 
породы [99]. Устойчивость крольчих этой последней по
роды можно связать с данными, полученными в л аб о р а
тории автора настоящей книги, которые показывают, 
что у крольчих голландской породы молочная железа 
слабее реагирует на пролактин, введенный в протоки, 
чем у крольчих новозеландской белой породы (неопуб
ликованные наблюдения А. Чедвика).

Наконец, новые данные, полученные Сойером, Хо- 
ном, Хильярдом и Редфордом {97] на кроликах, показы
вают, что какой-то центр в базальной туберальной об
ласти гипоталамуса обусловливает задерж ку  выделения 
пролактина (разрушение этого центра вызывало лакто- 
генез). Возможно, что через этот центр резерпин и ока
зывает свое лактогенное действие (см. такж е работу 
М ак-Канна и Фридмана [80]).

Размеры книги позволяют рассмотреть лишь малую 
часть быстро накопляющихся работ (многие из которых 
явно противоречивы), посвященных этой сложной и в 
настоящее время довольно темной области. Можно на
деяться, что в близком будущем в ней наступит неко
торое прояснение.

Химические и биологические свойства лактогенного 
гормона (пролактина). Л и {75, 76] подвел итоги исследо
ваниям физических и физико-химических свойств очи
щенных пролактинов, полученных из овечьего и бычьего

85

ak
us

he
r-li

b.r
u



гипофизов. Проанализировав работу своей лаборато
рии, Ли пришел к выводу, что у обоих пролактинов мо
лекула представляет одну пептидную цепь, состоящую 
из 211 остатков аминокислот. Концевой N — это 
треонин — пролин-валин-треонин-пролин, но на другом 
конце цепи имеется циклическая конфигурация, петля, 
так что никакого концевого С нельзя обнаружить. Хи
мические различия между пролактинами от указанных 
двух видов животных незначительны; нужно отметить, 
что до сих пор не появилось сообщений о биологических 
различиях между ними. Это не мож ет относиться ко 
всем видам животных, ибо Фергюсон и Уоллес {68, 69] 
указывают, что четыре главных компонента, выделенных 
из очищенного овечьего пролактина путем электрофо
реза на крахмальном геле, обнаруживают поразитель
ное сходство с главными компонентами соматотрофина 
человека; кроме того, последние обладают способностью 
стимулировать зобные железы голубя. Подобные же 
данные были опубликованы '.Барреттом, Фризеном и 
Аствудом [46], а такж е Чедвиком, Фолли и Гемзеллом 
[55]. Эти авторы получили довольно неожиданные, тре
бующие дальнейшего подтверждения результаты, пока
зывающие, что, в то время как очищенный гормон роста 
человека обладает выраженным лактогенным действи
ем при введении его в протоки молочной железы псевдо- 
беременной крольчихи, он оказался неактивным при 
испытании на зобных ж елезах  голубя. Будущим иссле
дователям предстоит решить вопрос, являются ли про
лактин и соматотрофин гипофиза человека самостоя
тельными веществами, как  это имеет место у живот
ных, таких, например, как овца и крупный рогатый скот.
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Г л а в а  I I I

П О Д Д Е Р Ж А Н И Е  С Е К Р Е Ц И И  
М О Л О К А  — Г А Л  А КТО П ОЭЗ

Хорошо известно, что целостность гипофиза является 
необходимым условием ка,к наступления, так и поддер
жания секреции молока. Это следует из того, что после 
гипофизэктомии секреция молока неизменно прекра- 
щается ', и из того факта, что, как мы это увидим д ал ь 
ше, экстракты передней доли гипофиза содержат гормо
ны, способные усиливать секреторный процесс. И ллю 
страцией поразительного действия гипофизэктомии на 
секрецию молока служит рис. 10, на котором показаны 
результаты (неопубликованные) опыта, поставленного 
Кауи в нашей лаборатории. Н а рисунке представлены 
кривые роста пометов двух групп крыс. Крысы одной 
группы были гипофизэктомированы на 4-й день л а к т а 
ции, после чего им стали регулярно делать инъекции 
окситоцина, чтобы крысята могли получать молоко в 
случае его секреции. Как мы видим, рост сосунов пре
кратился тотчас после того, как их матери подверглись 
указанной операции, и вскоре кры-сята начали погибать 
от недостатка молока.

Однако пока еще не ясно, является ли группа гор
монов, обусловливающих поддержание начавшейся се
креции молока, идентичной группе гормонов, имеющих 
отношение к наступлению секреции. Если эти две группы 
идентичны, тогда активную секрецию молока можно 
было бы рассматривать как функциональное состояние 
морфологически хорошо развитой молочной железы, на
ступающее ©сякий раз, когда имеются налицо все необ
ходимые гормоны и им не противодействуют торм озя
щие факторы. Такое состояние, можно полагать, сохра-

1 См. стр. 112,— Прим. ред.
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иялось бы до тех пор, пока продолжалось бы выделение 
из гипофиза различных гормонов, входящих в этот 
комплекс, в необходимых количественных соотноше
ниях. С другой стороны, если эти две группы гормонов

В р ет  после родов, дни

Р и с .  10. Влияние гипофизэктомии на лактацию 
крыс (по неопубликованным опытам Кауи).

гипофиза не идентичны, то необходимо считаться с воз
можностью того, что пролактин оказывает как бы «пу
сковое» действие на молочную железу, которое дает 
эффект только при наличии других влияний со стороны 
гипофиза, быть может, тех влияний, которые регулируют 
поступление метаболитов в молочную железу и непре
рывное участие которых необходимо для поддержания 
лактации. В таком случае можно считать, что раз 
лактация началась, для ее продолжения пролактин уже 
больше не является необходимым.
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В свете современных знаний предпочтение следует, 
видимо, отдать первой из этих двух возможностей, так 
как она согласуется с теорией Селье [48], по которой по
ступление пролактина из гипофиза в кровь регулируется 
нервной системой. Предполагается при этом, что выде
ление пролактина передней долей гипофиза происходит 
рефлекторно, как ответ на сосательные раздражения, 
регулярное воздействие которых считается существенно 
необходимым для поддержания лактации. Факты, на 
которых Селье основал свою теорию, вкратце сводятся 
к следующему. У лактирующей крысы соски некоторых 
молочных желез удаляли хирургическим путем или з а 
крывали коллодием, так что эти железы крысята не 
могли сосать. При условии, что у этого же животного 
крысята сосали другие, интактные, соски, не подвергав
шиеся сосанию молочные железы не претерпевали той 
инволюции, которая быстро наступает после отъема де
тенышей, и при вскрытии в них обнаруживали молоко. 
Кроме того, если у крысы путем перевязки основных 
молоковыводящих путей исключали возможность выве
дения молока из молочных желез, то, несмотря на это, 
инволюция их задерж ивалась  и, если продолжалось ак
тивное сосание, молочные железы продолжали секрети- 
ровать. Теория Селье, доказательства в пользу которой 
не могут быть рассмотрены здесь более детально, де
лает, таким образом, упор на отсутствие сосательных 
стимулов как на главную причину регрессивных измене
ний в структуре и функции молочной железы, появляю
щихся после отъема детенышей.

Позднее Вильямс [50] установил, что при помощи 
пролактина можно воспроизвести поддерживающее се
крецию действие сосательных стимулов на молочные 
железы, из которых в результате описанного выше хи
рургического вмешательства молоко нельзя отсасывать 
или оно не может выделяться.

Этот факт не только подтверждает теорию Селье, 
но и указывает, что непрерывное поступление пролакти
на .в кровь является важным фактором наступления и 
поддержания секреции молока. Конечно, вполне вероят
но, что выделение других гормонов гипофиза, которые, 
как полагают, участвуют в этих двух процессах, такж е 
может регулироваться сосательными стимулами. Так, 
Грегуар [37] приводит данные, показывающие, что при
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некоторых обстоятельствах сосание может вызывать по
ступление в кровь АКТГ

Бергман и Тэрнер [6] и Фолли и Янг [30J одновре
менно' и независимо друг от друга предложили термин 
« г ал а кто 11 о эз » для обозначения экспериментальной сти
муляции начавшейся лактации. Изучение галактопоэза 
имеет важное значение, так как участвующие в нем гор
мональные механизмы близкородственны механизмам, 
имеющим отношение к поддержанию нормальной секре- 
Ции молока, и экспериментальное исследование первых, 
несомненно, будет способствовать лучшему пониманию 
основных сторон гормональной регуляции нормальной 
функции молочной железы.

Пролактин и соматотрофин. Нефракционированиые 
экстракты передней доли бычьего гипофиза вызывают 
у лактирующих коров значительную галакгопоэтичес- 
кую активность, поскольку даж е  однократные инъекции 
их приводят (рис. И )  К несомненному времен
ному увеличению удоя 1.28]. На рисунке показано увели
чение удоя, отмеченное у четырех коров, которым одно
кратно было введено под кожу по 10 м л  экстракта 
передней доли бычьего гипофиза. Ранее пола1али, что 
способность экстрактов передней доли гипофиза увели
чивать удой обусловливается главным образом, если не 
полностью, содержащимся в них пролактином. Однако 
данные, опубликованные в 1937 г. русскими исследова
телями Азимовым и Крузе [1], показали, что галактопоэ- 
тическое действие этих экстрактов в количественном 
отношении нельзя объяснить содержанием в них про
лактина. Вскоре после этого Янг и Фолли, изучая ряд 
экстрактов передней доли гипофиза, обнаружили, что 
между их галактопоэтической активностью у лактирую
щих коров и содержанием в них пролактина, определяе
мого пробой на зобных ж елезах  голубя, существует 
очень слабая связь [28—30]. И действительно, галактопо- 
этическая активность очищенного пролактина весьма м а
ла, особенно при однократном введении его коровам.

В опытах Коутса, Кричтона, Фолли и Янга [12] у ко
ров со снижающейся лактацией, заведомо реагирующих

1 Гипофиз девственных животных (крыс), соски которых под
вергаются раздражению, значительно увеличивается в размерах 
(показано Орловым в нашей лаборатории, диссертация, 1948).— 
Прим. ред.
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на нефракционированные экстракты гипофиза, одно
кратное введение около 1000 инт. ед. очищенного' про
лактина не вызвало сколько-нибудь заметного увеличе
ния удоя (рис. 12) '. Можно возразить, что применяв
шаяся в этих опытах доза не была достаточно высокой 
из расчета на 1 кг живого веса, однако, как мы устано
вили, нефракционированный экстракт передней доли
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Ри с .  11. Влияние на надой молока инъекции коровам солевого 
экстракта передней доли бычьего гипофиза |[28].

подопытная группа.; — — — контрольная группа.

гипофиза, содержащий значительно меньшее количество 
пролактина, неизменно оказы вал  у таких ж е коров за 
метное галактопоэтическое действие. Обзор других р а 
бот, давших такие же результаты, приведен в работе 
Фолли [23]. В результате более ранних исследований 
Янг и Фолли пришли к выводу, что галактопоэтическая 
активность нефракционированного экстракта бычьего 
гипофиза, по-видимому, обусловлена действием не одно
го, а нескольких гормонов, и таким образом установили 
комплекс галактопоэтических гормонов гипофиза [31].

1 Эта доза пролактина также не влияет ни на жирность молока, 
ни на соотношение летучих жирных кислот в рубце (показано Пер- 
шиком в нашей лаборатории, диссертация, 1961).— Прим. ред.
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По мере того как на протяжении ряда лет стали по
лучать все более очищенные препараты гормонов перед
ней доли гипофиза, Янг и Фолли с сотрудниками пыта
лись раскрыть природу гормонов, содержащихся в не- 
фракциониро'ванных экстрактах передней доли бычьего 
гипофиза и обусловливающих галактопоэтическую ак
тивность этих экстрактов. В более ранних работах со

15мг 30мг Юмг 40мг 40m s 
Сомато- Сомшпо- Экстракт перед- Про- Пролактин * 30мг
трофин трофин ней доли гипофиза лактин статотоофииа

Р и с .  12. Влияние инъекций гормонов передней доли гипофиза 
на удой молока у коров [12].

сравнительно неочищенными экстрактами часто обна
руживалось, что галактопоэтическая активность связана 
с диабетогенной активностью. Поэтому когда Коутсу, 
Риду и Янгу [13] удалось показать, что очищенный ро
стовой гормон гипофиза, соматотрофин, обладает диа
бетогенным действием, то стало ясно, как важно уста
новить, оказывает ли чистый гормон роста галакто- 
поэтическое действие у лактирующих коров. На рис. 12 
представлены некоторые результаты опытов, в которых 
лактирующим коровам делали однократные инъекции 
очищенного соматотрофина. Эти опыты были проведены 
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Коутсом, Кричтоном, Фолли и Янгом [ 12] на группах ко
ров на двух фермах. Результаты выражены в процентах 
увеличения удоя, наблюдавшегося в течение двух дней 
после инъекции, по сравнению с изменением удоя у кон
трольных коров, которым был введен раствор поварен
ной соли. Этот рисунок показывает, что, как и можно 
было ожидать, однократная инъекция 15—30 мг очи
щенного соматотрофина вызвала заметное временное 
увеличение-удоя молока. Степень реакции на эти одно
кратные инъекции соматотрофина позволяла предпола
гать, что вся или практически вся галактопоэтическая 
активность, проявляемая нефракционированными эк
страктами передней доли бычьего гипофиза в опытах по 
однократному его введению, может быть отнесена за 
счет содержащегося в этих экстрактах гормона роста. 
Кроме того, не было получено никаких данных, которые 
указывали бы на синергический эффект от применения 
гормона роста вместе с пролактином или АКТГ. Воз
можно, наиболее существенным моментом в изучении 
галактопоэтической активности гормона роста является 
предложенный ясный путь исследования этой области, 
продолженный впоследствии в ряде лабораторий (ем. 
Фолли [23]). При этом подтверждается предсказание 
Янга [51], который указал, что галактопоэз, рост и яв 
ления диабета — процессы, связанные с предохранением 
пищевых веществ от их окисления в организме и зави
сящие от тесно связанных между собой гормональных 
регуляторных механизмов.

Данные, свидетельствующие о том, что пролактин 
оказывает относительно м алое галактопоэтическое дей
ствие у лактирующих коров, во всяком случае в кратко
временных опытах, не следует рассматривать как про
тиворечащие положению, высказанному выше, согласно 
которому непрерывная секреция пролактина, по-види- 
мому, существенно необходима для поддержания л а к 
тации. Хотя пролактин, очевидно, не является лимити
рующим фактором у коров в период снижения лактации, 
он, вероятно, при определенных обстоятельствах может 
оказаться таким фактором у других видов животных. 
Ценность его для лечения гипогалактии у женщин, 
несмотря на положительные результаты, полученные 
в некоторых случаях, ещ е далеко не установлена. 
Однако в этой связи следует заметить, что часто бывает
7 С. Дж. Фолли 97
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трудно определить, следует ли гипогалактию рассматри
вать как нарушение лактогенеза или как нарушение 
галактопоэза.

Не так  давно мы попытались в нашей лаборатории 
разрешить вопрос о роли пролактина в поддержании се
креторного процесса в молочной железе с биохимической 
точки зрения. У крысы ранняя стадия лактации, с 1-го 
по 5-й день, является периодом биохимической лабиль
ности, во время которого, как показано в гл. II, дыха
тельный коэффициент ткани молочной железы in vitro 
повышается и достигает величины больше единицы, 
а ход сложной кривой дыхания в  содовом буферном 
растворе становится из отрицательного положительным. 
Отсюда мы заключили, что н а  этой стадии ткань молоч
ной железы долж на быть благоприятной средой для 
обнаружения галактопоэтического действия пролактина 
in vitro. В соответствии с этим Болмейи и Фолли [4] ис
следовали в предварительных опытах действие пролак
тина, добавленного к этой среде, на сложную кривую 
дыхания срезов молочной железы крысы в ранней ст а 
дии лактации. Добавление пролактина значительно 
увеличивало подъем кривой дыхания, полученной при 
определении обмена в срезах молочной железы крыс, 
забитых в 1— 5-й день после родов. На рис. 13 предста
влены результаты одного из этих опытов. Н а нем пока
заны кривые, отображаю щие общие изменения давле
ния, вызванные процессами обмена в срезах молочной 
железы крысы, взятых на 4-й день лактации и инкуби
рованных в  солевом растворе Кребса с содой, к кото
рому была добавлена смесь ацетата и глюкозы. Как 
видно, общее давление прогрессивно повышалось, а до
бавление пролактина значительно усиливало повышение 
давления. Действие, наблюдавшееся в этих опытах, по
жалуй, есть основание рассматривать больше как 
галактопоэтическое по своему характеру, нежели лакто
генное. Однако опыты, поставленные Брэдли в нашей 
лаборатории, дают основания сомневаться в том, что это 
действие оказывает -сам пролактин [8]. Подобные ж е ре
зультаты Брэдли получил, применяя ряд препаратов 
пролактина, но довольно неожиданно обнаружил, что, 
для того чтобы добиться таких результатов, требуется 
высокая концентрация пролактина. Это обстоятельство, 
а такж е  тот факт, что очищенные препараты некоторых 
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других гормонов передней доли гипофиза оказывали 
подобное же действие на ткань молочной железы лак- 
тирующей крысы, наводят на мысль, что результат, 
получаемый при применении препаратов пролактина, 
возможно, обусловливается присутствием в них малых 
количеств какого-то другого активного вещества (на
пример, интермедина). Таким образом, до настоящего

Рис .  13. Действие пролактина (11 инт. ед./жл) 
in vitro на газообмен срезов молочной железы 

лактирующей крысы [4].
На оси ординат чистый выход газа в , и-л С 0 2 на 1 мг 

вещества, доведенного до постоянного веса.

времени не удалось обнаружить каких-либо биохимиче
ских изменений в срезах лактирующей молочной железы 
in vitro, о которых можно было бы с уверенностью ска
зать, что они вызваны-действием пролактина.

Какова бы ни была роль пролактина, нет никакого 
сомнения в том, что другие участвующие в обмене гор
моны передней доли гипофиза, такие, как АКТГ и ти- 
реотрофин, также имеют отношение к поддержанию л а к 
тации. Перейдем теперь к рассмотрению каждого из них.

Гипофизо-адреналовая система. В своих ранних 
исследованиях Фолли и Янг {28] обнаружили у ряда 
экстрактов передней доли бычьего гипофиза связь 
между их галактопоэтическим и антиинсулиновым дей-
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ст в и ем. Данное обстоятельство указывало на то, что 
АКТЕ, возможно, относится к числу галактопоэтических 
гормонов. Однако последующие попытки, предпринятые 
совместно с Роем, чтобы доказать  галактопоэтическое 
действие АКТГ у коров, дали неопределенные резуль
таты [47]. Позднее опыты, проведенные Коутсом, Кричто
ном, Фолли и Янгом [12], показали, что однократное вве
дение АКТГ в виде белкового препарата скорее вре
менно -снижает, чем увеличивает удой лактирующих ко
ров. После того как появились весьма активные низко
молекулярные препараты АКТГ, 'мы смогли вполне опре
деленно показать, что именно так  и обстоит дело. На 
рис. 14 показаны результаты одного из недавно прове
денных в нашей лаборатории опытов с препаратом 
АКТГ длительного действия [20]. Н а этом рисунке при
ведены кривые среднесуточных удоев трех групп коров, 
из которых две группы получали АКТГ, а третья была 
контрольной. Кривые для групп коров, которым вводили 
по 100 или 200 инт. ед. АКТГ в указанные стрелками 
сроки, показывают, что обе дозы гормона вызывали 
хотя и временное, но заметное -снижение удоя.

Хотя у коров никакого галактопоэтического действия 
АКТГ не наблюдалось, однако опыты по изучению дей
ствия адреналэктомии на лактацию у мелких животных 
показывают, что гипофизо-адреналовая система играет 
в поддержании лактации такую ж-е решающую роль, 
какую она играет в лактогенезе. Об этом свидетель
ствуют многочисленные опыты на мелких лабораторных 
животных, показавшие, что адреналэктомия вызывает 
заметное, хотя и неполное подавление лактации. В пар
ных опытах на крысах показано, что упомянутое сниже
ние лактации частично может быть отнесено за счет хро
нического отсутствия аппетита в результате удаления 
надпочечников и в определенной, хотя и малой сте
пени — за счет собственно потери надпочечников [16]. 
Истолкование этих опытов сопряжено с трудностями по 
той причине, что адреналэктомиро-ванные крысы менее 
способны поддерживать лактацию за счет продуктов к а 
таболизма тканей организма (равно как и расходовать 
энергию на самостоятельную деятельность), чем кон
трольные крысы, входящие в состав пар. Однако поста
вленные в нашей лаборатории новые опыты [19] показы
вают, что в частичном сохранении лактации, наблюдаю-
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Время,
Р и с .  14. Влияние адренокортикотрофного гормона (АКТГ) длитель
ного действия на удои коров; каждая точка означает среднюю ве

личину по пяти коровам [20].
4-200 инт. ед. АКТГ; t  100 ннт. ед. АКТГ; ф  — — — Щ контрольная группа
коров (физиологический раствор); Щ------------Щ коровы, получавшие АКТГ в
дозе 100 инт. ед.; О • • — коровы, получавшие АКТГ в дозе 200 инт. ед.

щемся после адреналэктомий, значительную роль играет 
какой-то инкрет яичника, по всей вероятности про
гестерон, так  как в тех случаях, когда удалены и яич
ники и надпочечники, угнетение лактации бывает зна
чительно более сильным, чем тогда, когда удалены 
только надпочечники. Это можно видеть на рис. 15, на 
котором приведены кривые роста пометов трех групп 
крыс: контрольной группы ложнооперированпых крыс,
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крыс, а д ре и а .г-j кт (>.М i i р о в a i ш ы х на i й день лактации, и 
крыс, у которых на 4-й день лактации были удалены 
яичники и надпочечники. Судя по приведенным на этом 
рисунке кривым роста детенышей, ясно, что наиболее 
сильно лактация была угнетена у крыс последней 
группы.

Рис.. 15. Сравнение действия адреналэктомии и ад- 
реналэктомии вместе с овариэктомией на лактацию 

крыс [19].
О ----  —О  ложнооперированные крысы; О ---------- О адре-

налэктомированные контрольные крысы; ф ----------ф  адренал-
эктомированные и овариэктомироваиные красы.

Опыты по ‘восстановлению лактации у лактирующих 
адреиалэктомированных кр'ыс с помощью кортикоидов 
дали несколько разноречивые результаты. Хотя вначале 
полагали, что действие надпочечников на лактацию осу
ществляется главным образом через обмен воды и 
электролитов, Гонт, Эверсол и Кендалл [33] позднее при
шли к выводу, что решающим фактором для обеспече
ния нормального хода лактации является наличие доста
точного количества 1 Гоксистероидов, которые, как тогда 
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полагали, имеют отношение в основном к углеводному 
и белковому обмену. К этому выводу указанные авторы 
пришли в результате того, что у крыс, адреналэктомиро- 
ванных тотчас же после родов, им удавалось полностью 
сохранять лактацию с помощью 11-оксистероидов, а не 
дезоксикортикостерона. Напротив, Кауи и Фолли ни
когда не удавалось добиться полного восстановления 
лактации у крыс с помощью одних только 11-оксисте
роидов [14, 15]. В более ранних опытах, когда отсутствие 
достаточного количества препарата лимитировало дозы 
11-оксистероидов, которые мы могли применять, наибо
лее эффективным стероидом являлся дезоксикортикосте- 
рон, хотя даж е  большие дозы этого вещества не восста
навливали лактацию до нормы. Однако позднее 
Кауи (14] показал, что в отношении поддержания л ак т а 
ции кортизон в больших дозах так же эффективен, как 
и дезоксикортикостерон, хотя, как  сказано выше, восста
новление лактации было неполным.

Мы пытались выяснить причину, почему у I онта, 
Эверсола и Кендалла адреиалэктомированные крысы, 
подвергнутые действию кортизона, лактировали нор
мально, тогда как у наших крыс это было не так. В н а
ших более ранних опытах дезоксикортикостерон сохра
нял свое превосходство, когда крысам давали богатый 
белком рацион с целью создания условий, наиболее б л а 
гоприятных для действия этих глюкокортикоидов [15]. 
Позднее Кауи fl 4] установил, что значительные различия 
в содержании натрия в рационе такж е не оказывали 
влияния на поддержание лактации. Таким обоазом, не
смотря на то что, по данным Н агареда  и  Гонта [43], 
на способность дезсжсикортикоотерона поддерживать 
лактацию у адреналэктомированных крыс влияли очень 
большие изменения в содержании натрия и калия в р а 
ционе, вряд ли можно считать вероятным, чтобы разли 
чия между кормовыми рационами, имевшие место в со
ответствующих лабораториях, были настолько боль
шими, чтобы ими можно было объяснить указанные 
выше расхождения. Поскольку, как это показано на 
рис. 16, Кауи [14] теперь добился фактически полного 
сохранения лактации у наших крыс путем одновремен
ного применения кортизона и дезоксикортикостерона, то 
возможно, что объяснение этих расхождений следует 
искать в характере упоминавшейся выше роли яични
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ков в зависимости от расовых различий. На рис. 16 
приведены кривые роста пометов группы крыс, у кото
рых надпочечники были удалены на 4-й день лактации и 
которым после этого были имплантированы таблетки 
кортизона и дезоксикортикостерона. Из приведенных
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Р и с .  16. Поддержание лактации у адреналэктомированных крыс 
при помощи кортикоидов [14].

( р ---------- Q  ложнооперированные крысы; ф -i— *> адреналэктомиро-
ванные крысы; D — ------- ©  адреналэктомированные крысы, которым были
имплантированы таблетки кортизона (2 таблетки до 11 яг)  и ацетата дезок- 
сикортикостерона (1 таблетка 50 м г ) ; 0 -------- О адреналэктомированные кры
сы, которым были имплантированы таблетки кортизона; О ---------- О адренал
эктомированные крысы, которым были имплантированы таблетки ацетата 

дезоксикортикостерона.

кривых видно, что потомство этих крыс ро'сло так  же 
быстро, как  потомство ложнооперированных контроль
ных крыс. С открытием нового адренокортикоида, аль- 
достерона, возник вопрос, ме является ли это вещество 
особенно эффективным в отношении поддержания л акта 
ции у адреналэктомированных крыс. Кауи и Тиндал f l 7] 
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обнаружили, что альдостерон уже в дозе 50 \ie в день 
оказывает определенный эффект, но еще более з а 
мечательным было установление ими того факта, что 
ежедневное применение 100 цг 9-а-хлоргидрокортизона 
приводит к почти полному сохранению лактации.

В результате биохимических исследований начинают 
появляться кое-какие данные о том, каким путем корти
коиды надпочечников могут принимать участие в регу
ляции нормальной функции молочной железы, хотя

Р и с. 17. Содержание аргиназы в молочной железе крысы 
во время беременности и лактации [24].

в этом направлении пока еще делаются только первые 
шаги. Изучение аргиназы молочной железы (фермента, 
который в печени считается тесно связанным либо с ан а 
болической, либо с катаболической, или же, возможно, 
с обеими этими фазами белкового обмена) одно время, 
казалось, обещало принести успех, однако самые по
следние 'результаты этой работы привели к положению, 
в котором не так легко разобраться. Н а рис. 17 пока
заны некоторые результаты определения активности 
аргиназы ткани молочной железы крыс, проведенного 
несколько лет тому назад  Фолли и Гринбаумом [24]. Из 
этого рисунка видно, что активность аргиназы ткани
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молочной железы во -время беременности и в течение 
нескольких дней после родов остается на относительно 
низком уровне. Примерно на 5-й день после родов со
держание этого фермента начинает быстро повышаться 
и к 20-му дню достигает уровня, который почти в 5—6 
раз превышает уровень, имевший место во время родов, 
а после отъема детенышей опять резко снижается.

Время, дни

Р и с .  18. Содержание аргиназы в печени крыс во время 
беременности и лактации [24].

У крысы в период наивысшей лактации содержание 
аргиназы в молочной железе довольно значительное; 
как  источник аргиназы в организме, ткань молочной 
железы занимает следующее после печени место и на 
нее приходится одна девятая активности аргиназы. 
Хотя биологическая роль аргиназы в молочной железе 
точно не известна, эти данные, как мы увидим, указы 
вают на близкую связь ее с секреторным процессом. 
Это же относится к молочной железе мыши, так как 
содержание аргиназы в ее железе также увеличивается 
с развитием лактации и может сравниваться с содер- 
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жанием аргиназы в молочной железе крысы [22]. Адре- 
налэктомия,произведенная на 4-й день лактации, в зна
чительной степени препятствует увеличению содерж а
ния аргиназы в молочной железе по мере течения л акта
ции, ибо, как  это видно из табл. 11, в молочной

Таблица 11

Влияние адреналэктомии на содер
жание аргиназы в молочной железе 

лактирующих крыс [22, 25]
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Ложнооперированные 
(получавшие корм 
в в о л ю ) .......................... 8 162+9

Ложнооперированные 
(получавшие корм по
парно наравне с под
опытными) 9 147+10

Адреиалэктомированные 
на 4-й день лактации 
(получавшие корм 
вволю) . . . . 9 2 0 + 2 ,3

железе адреналэктомированных крыс, убитых на 
17-й день лактации, содержится значительно меньше 
аргиназы, -чем в молочной железе контрольных крыс, 
получавших одинаковый с ними рацион |[25]. Л а к т а 
ция, по-видимому, требует такж е повышения содерж а
ния аргиназы в печени, по крайней мере у крыс. Как 
видно из кривых на рис. 18, содержание аргиназы в пе
чени повышается приблизительно на 50% тотчас же 
после родов и фактически остается на этом высоком 
уровне на протяжении всего периода лактации, снова 
снижаясь лишь после отъема детенышей ([.24]. Здесь 
так же, как это первоначально установили Френкель- 
Конрат, Симпсон и Ивенс [32] в отношении печени
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нелактирующих крыс, адреналэктомия, произведенная на 
4-й день, снижает содержание аргиназы до одной трети 
ее уровня у контрольных крыс, получающих одинаковый 
с подопытными животными рацион.

Аргиназу печени считают компонентом некоей слож
ной ферментной системы, имеющей отношение к дез
аминированию аминокислот. Поэтому увеличение со
держания аргиназы в печени, наблюдающееся у крыс 
незадолго до родов, будет логичным истолковывать 
в том смысле, что оно является отражением увеличения 
степени глюконеогенеза в печени. Вероятно, это являет
ся результатом возросшей потребности в дезаминиро
ванных остатках, которые могут переноситься с кровью 
в молочную железу и там превращаться в лактозу или 
молочный жир или ж е использоваться для выработки 
энергии. Этот взгляд основан на предположении, что 
изменения в содержании аргиназы отражают измене
ния в степени глюконеогенеза из протеинов. Фолли и 
Гринбаум [24] такж е объясняли изменения в содержа
нии аргиназы в молочной железе крысы во время л ак 
тации и после отъема как доказательство того, что а р 
гиназа молочной железы играет в ней подобную же 
роль. Это положение представлялось тем более вероят
ным, что Г рэхем, Хоучин и Тэрнер [36] на основании ис
следования артерио-венозной разницы молочной ж еле
зы еще раньше сообщали, что вымя лактирующей козы 
вырабатывает мочевину. Таким образом, резонно было 
предполагать, что, по мере того как у крысы прогрес
сивно увеличивается выработка молока, печень оказы
вается не в состоянии удовлетворить все возрастающую 
потребность молочных желез в безазотистых предше
ственниках молока. Поэтому ткань молочной железы в 
возрастающей степени (на что указывает присутствие 
аргиназы) осуществляет глюконеогенез из протеинов. 
По этой концепции неблагоприятное действие адре- 
налэктомии на лактацию объясняется происходящим в 
результате адреналэктомии подавлением глюконеоге
неза как в печени, так и в самой молочной железе, по
скольку считается, что кора надпочечников через глюко- 
кортикоиды стимулирует глюконеогенез.

Однако определение количества аргиназы в лакти
рующей молочной железе у жвачных и других траво
ядных показало, что у этих видов животных по сравне- 
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ИИю с крысой и мышыо в ткани молочной железы 
содержится очень мало этого фермента. Это видно из 
некоторых полученных Фолли совместо с Гринбаумом 
[22] и приведенных в табл. 12 неопубликованных данных 
о содержании аргиназы в ткани молочной железы у р а з 
ных видов животных.

Таблица 12
Содержание аргиназы в молочной ж елезе у разных видов 

животных в период лактации 122]

Ста дня Количе

Количество единиц 
арпш азы на 1 s 

сырой ткани
Животные лактаций.

дни
ство

животных абсолют
ное

относи
тельное

Крыса 17 5 144,7 100
Мышь . . . .  . . . . 5 5 51,0 35
М ы ш ь .............................. 15 6 89,2 62
Морская свинка . . . 5 5 7,8 5
Морская свинка . . . 10 6 10,0 7
Кролик . . . . . . . 7 6 1, 9 1
К р о л и к .......................... 28 5 4,0 3
Овца .............................. Ранняя 3 3,9 3
Коза .............................. Более

поздняя
6 3,2 2

Корова .......................... То же 10 2,0 1

Учитывая эти данные, по-видимому, следует считать 
сомнительным, чтобы у травоядных животных глюконео- 
генез в молочной железе играл значительную роль 
в лактации, несмотря на утверждение Грэхема и его со
трудников, что лактирующее вымя козы вырабатывает 
мочевину. В этой связи интересно было бы знать, н а 
сколько тяжело отражается адреналэктомия на л ак т а 
ции жвачных животных. Кроме того, поскольку это к а 
сается крысы, мы обнаружили, что относительная 
способность кортизона и дезоксикортикостерона сохра
нять концентрацию аргиназы у лактирующих крыс 
после адреналэктомии несколько отличается от их от
носительной способности сохранять лактацию у этих же 
животных [26]. Отсюда следует, что даж е  у мыши и кры 
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сы, единственных животных, у которых до сих пор уста
новлены заметные концентрации аргиназы в молочной 
железе, биологическая роль аргиназы в этом органе еще 
далеко не ясна.

Д ругие проведенные нами биохимические исследова
ния показали, что кора надпочечников, возможно, имеет 
отношение такж е к регуляции процесса, в котором мо
лочная железа принимает активное участие, а именно 
процесса липогенеза. Если лакгирующим крысам сде
лать инъекцию [карбокси-С!4]-ацетата, то выделенные 
из молочной железы у  вскрытых вскоре после этого ж и 
вотных кислоты являются весьма радиоактивными, при
чем низкомолекулярные кислоты (летучие) обладают 
большей удельной активностью, чем высокомолекуляр
ные кислоты (нелетучие). Неопубликованные исследо
вания, проведенные Гласкокком и Данкомбом в нашей 
лаборатории, показали, что после адреналэктомии со- 
отношение удельной активности летучих и нелетучих 
фракций, выделенных из ткани молочной железы крыс, 
получавших радиоактивный ацетат, было более высо
ким, чем соотношение активностей этих же фракций, вы 
деленных из молочной железы интактных контрольных 
крыс. Это наводит на мысль, что адреналэктомия к а 
ким-то путем вызвала нарушение механизма липоге- 
неза из низкомолекулярных соединений в молочной ж е 
лезе. Результаты изучения действия кортикоидов на 
липогенез в срезах молочной железы in vitro согласу
ются с этим предположением, но здесь мы их больше 
касаться не будем, так  как липогенез в молочной железе 
подробно рассматривается в гл. V.

Гипофизо-тиреоидная система. Обратимся теперь 
к роли гипофизо-тиреоидной системы в секреции мо
лока. Ранние работы по изучению роли щитовидной 
железы  в процессе секреции молока привели к заклю 
чению, что хотя гормон щитовидной железы не является 
существенно необходимым для функции молочной ж е 
лезы, тем не менее система «гипофиз — щитовидная ж е 
леза» может рассматриваться как важный регулятор 
уровня секреции молока. Это заключение вытекает из 
того факта, что, с одной стороны, тиреоидэктомия умень
шает, но не прекращает полностью секрецию молока, 
а с другой, применение гормона щитовидной железы 
оказывает при соответствующих условиях галактопоэти- 
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ческое действие. Это действие, впервые описанное 
Хертогом [40] шестьдесят пять лет назад  в отношении 
коровы, было подтверждено в последние годы и подверг
лось тщательному изучению (см. подробный обзор 
Блакстера [7]). Недавно оно было установлено у крыс 
Декленом [18] и у женщин Романи, Плокком и Рех- 
том [46] и Рошем, Жиро, Лелонгом, Л иардэ  и 
Куанье [44]. У коров галактопоэтический эффект был по
лучен Фолли и Янгом [28, 29] в результате инъекции 
экстрактов гипофиза с большим содержанием тиреотро- 
фина, но фактически не содержавших пролактина. Это 
указывает на важное значение гипофизо-тиреоидной си
стемы как регулятора лактации и согласуется с мощным 
галактопоэтическим действием гормона щитовидной ж е 
лезы, которое будет рассмотрено ниже.

Возможность широкого применения тиреоидоактив- 
ных веществ для увеличения удоев у коров в период 
снижения лактационной кривой вызвала в последние де
сять лет многочисленные эксперименты, направленные 
на изучение различных сторон галактопоэтического 
действия гормона щитовидной железы. Первоначальная 
работа Хертога оставалась забытой до 1934 г., когда 
описанный им феномен был заново открыт Грэхемом 
[34, 35], который не только получил галактопоэтический 
эффект у коров путем скармливания им высушенной 
щитовидной железы, но и показал, что такой же резуль
тат давало впрыскивание синтетического тироксина. 
Вскоре после этого мы подтвердили и расширили в на
шей лаборатории опыты Грэхема, показав, что ежеднев
ное впрыскивание тироксина не только вызывало значи
тельное временное увеличение удоя, но и приводило 
к повышению процента жира и обезжиренного сухого 
вещества в молоке [27]. Некоторые из полученных нами 
результатов представлены на рис. 19, на котором пока
заны средние данные по надоям молока от группы ко
ров, которым вводили подкожно по 10 мг  D L -тироксина, 
в сравнении с данными по контрольной группе коров, 
которым вводили солевой раствор. Мы нашли также, 
что в период введения животным гормона концентрация 
щелочной фосфатазы в молоке резко снизилась 
(рис 20). Указанное снижение содержания щелочной 
фосфатазы в молоке является специфической и чувстви
тельной реакцией на гормон щитовидной железы, реак
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цией, которая, как мы позднее установили, весьма по
лезна для испытания тиреоидоактивных препаратов на 
галактопоэтическую активность у коров. Значение этой 
реакции с точки зрения механизма взаимодействия 
меж ду гормоном щитовидной железы и молочной ж еле
зой неизвестно и заслуживает дальнейшего изучения.

Проводившееся во многих лабораториях изучение 
действия тиреоидоактивных веществ на состав молока 
привело к выводу, что единственными изменениями

Время ,дни

Р и с. 19. Увеличение, удоя у четырех коров, которым 
вводили под кожу натриевую соль DL-тироксина 

(10 мг в день) i[27],
-----------животные, подвергавшиеся обработке;

_  _  _  контрольные, животные.

этого состава, помимо уже упоминавшихся, являются 
уменьшение содержания аскорбиновой кислоты и, как 
показали Чанда и Оуэн [11], увеличение содержания 
органически связанного фосфата. Экспериментами 
Чанда, М ак-Нот и Оуэна [10], а такж е опытами Бейли, 
Бартлетта, Фолли, Роуленда и Томпсона [3] в нашем ин
ституте установлено, что в период обработки гормоном 
щитовидной железы та часть содержащегося в молоке 
витамина В ь которая находится в нем в виде ко-карбок- 
силазы, т. е. в фосфорилированной форме, увеличивается 
вместе с уменьшением содержания щелочной фосфа- 
тазы. Н а рис. 21 приведены некоторые наши данные,
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i* 150

i
50

/

dl-тироксин
j ---------- 1—-J,________ 1— 1---------- 1—

шллюстрирующие Это положение. Эти данные были по
лучены на группе коров, которым давали  L -тироксин 
per os. Н а рисунке ясно видны противоположные изме
нения в содержании щелочной фосфатазы и в отноше
нии фосфорилированного тиамина к свободному вита
мину з молоке. Можно 
было бы сделать з а 
ключение, что нефос- 
фори лированный тиа
мин молока возникает 
путем дефосфорилиро- 
вания тиаминфосфата 
во время нахождения 
молока в вымени. О д
нако, так как  тиамин- 
фосфат представляет 
собой пирофосфат, то 
для его дефосфорили- 
рования, надо пола
гать, требовалось бы 
последовательное дей
ствие какой-то специ
фической пирофосфа- 
тазы и щелочной фос
фатазы. Хотя некото
рые и утверждают, что 
в коровьем молоке со
держится какая-то  ли- 
рофосфатаза, это ут
верждение пока еще 
как следует не д о к аза 
но. Кроме того, щелоч
ная фосфатаза, для ко
торой оптимум pH равняется примерно 9— 10, веро
ятно, не очень активна при -pH молока. Таким образом, 
эта заманчивая гипотеза, для того чтобы быть приня
той, требует дальнейших доказательств.

В ранних опытах по изучению галактопоэтического 
действия гормона щитовидной железы применялось 
главным образом скармливание йодказеина (см. обзор 
Блакстера [7]), который, хотя его и можно легко и де
шево приготовить в большом количестве, на практике 
имеет ряд недостатков. Так, ег® приходится стаидарти-
8 С. Дж. Фолли 113

/ 3 8 10 1517 22  24
Время, дни
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Р и с. 20. Снижение содержания 
щелочной фосфатазы в молоке ко
ров после инъекций натриевой со
ли DL-тироксина в процентах 
к среднему исходному содержа

нию этого фермента [27].
--------- животные, подвергавшиеся

обработке; — — —контрольные жи
вотные. В подопытнрй и контрольной 
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зировать при помощи биологических методов, что яв
ляется хлопотливым и ненадежным делом, а некоторые 
препараты имеют столь неприятный вкус и запах, что не 
все коровы их поедают. Кроме того, их применение со
пряжено с потреблением значительного количества не 
входящего в тироксин йода, что может оказать небла
гоприятное действие, йодказеи н  широко применяли

Р и с .  2L Влияние скармливания коровам L-тироксина (по 
100 мг в день) на содержание щелочной фосфатазы в мо
локе и на отношение фосфорилированного аневрина к сво
бодному аневрину (по неопубликованным данным Бейли, 
Бартлетта, Фолли, Роуленда и Томпсона, цитированным 

Фолли, 1951).
----------- фосфатаза; — • — связанный аневрин.

главным образом в связи с тем, что до недавнего времени 
синтетического тироксина было мало, он был дорог и, 
кроме того, считали, что у коров при введении per os 
он относительно неактивен. Однако несколько лет назад 
Чалмерс, Диксон, Элкс и Хемс [9] описали новый, усо
вершенствованный способ синтезирования L-тироксина, 
который позволяет сделать этот гормон доступным 
в большом количестве и по цене, которая будет сопер
ничать с ценой йодказеина. Это замечательное достиже
ние побудило нас изучить галактопоэтическое действие 
L-тироксина при даче его лактирующим коровам с кор
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мом. Мы устано&иЛй, 4fo еГб актиййость при этом спо
собе применения значительно выше, чем это предпола
галось [2]. Полученные нами результаты представлены 
на рис. 22, на котором показаны лактационные кривые 
по группам коров, получавших с кормом различные су
точные дози  синтетического L -тироксина, К ак видно из 
рисунка, L-тироксин, скармливавшийся в дозе 100 .мг

Время, дни

Р и с .  22. Влияние (на удой) ежедневного скармливания коровам 
различных доз L-тироксина [2].

---------- контроль; -----------25 мг\ —• • — 50 М 8;  — ■ • 100 M S,
............ 150 мг.

в день, вызвал значительное временное увеличение удоя, 
которое, кстати сказать, оказалось несколько большим, 
чем эффект, полученный от скармливания нашей стан
дартной дозы йодказеина, 20 г в день. L -тироксину сле
дует отдать предпочтение перед йодказеином для всех 
целей, для которых использовали или предполагали ис
пользовать йодказеин. Основанием к этому служ ат сле
дующие обстоятельства. Тироксин не им-еет запаха  и по 
существу безвкусен. Его чистота может быть проверена 
химическими методами, вследствие чего отпадает необ- 
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Ходимость в трудоемких методах его биологического 
испытания. При применении тироксина вводится отно
сительно мало йода, так  что опасность йодизма факти
чески устраняется.

В настоящее время можно считать, что йодказеин 
представляет лишь академический интерес. Следует от
метить, что Лич и Бейли [41] получили еще раз убеди
тельные результаты 'в  одном широком опыте, в котором 
изучалось влияние на здоровье и воспроизводительную

Р и с .  23. Влияние на удой ежедневного скармли
вания коровам различных доз L-трийодтиронина 

И.
О— ------ О 16 мг трийодтиронина в сутки;

О---------------О 32 » » »
О . . .  .О 64 » » » »
# -------------- ф  75 » L-тироксина.

способность коров L -тироксина в течение трех следую
щих одна за другой лактаций.

Недавно Рош, Лисицкий и Мишель [45] и Гросс и 
Питт-Райверс [38] независимо друг от друга выделили 
из щитовидной железы одно биологически активное ве
щество, определенное как  3, 5, 3'-трийод-£-тиронин. 
Имеются сообщения, что это вещество, которое по 
своему химическому составу отличается от тироксина 
только тем, что в его молекуле содержится на один атом 
йода меньше, чем в тироксине, обладает в 5—7 раз 
большей активностью при испытании на мелких лаб ора
торных животных, а такж е  на человеке [39, 42, 49]. Так 
как 3, 5, S'-TpnfloÄ-L-THipoHHH синтезируется почти так
116

ak
us

he
r-li

b.r
u



же легко, как тироксин, то нам представлялось важным 
испытать его активность по галактопоэтическому эф 
фекту у коров, ибо если бы он в этом отношении ока
зался в несколько раз активнее тироксина, то стоимость 
обработки животных можно было бы значительно сни
зить. Однако в опытах на лактирующих коровах, в ко
торых эффективность трех разных доз 3, 5, З'-трийод- 
L -тиронина сравнивали с эффективностью дачи 75 мг 
синтетического /.-тирок- 
сина в день, мы обнару
жили, что даж е  высшая 
доза первого препарата 
(64 мг в день) оказала 
очень малое действие на 
лактацию [5]. Это видно 
из рис. 23 показывающе
го относительную величи
ну удоев у различных 
групп «орав, использо
ванных в этом опыте.
К аж дая  кривая показы
вает увеличение удоя по 
группе коров против сред
него удоя по этой группе 
до начала скармливания 
препаратов с поправками 
на изменение удоя, про
исшедшее у неподвер 
гавшихся обработке кон
трольных коров. К анало
гичным выводам привело 
изучение влияния указан 
ных препаратов на содер
жание фосфатазы в молоке.

Полученные результаты указываю т на три возмож 
ности: а) что 3, 5, 3 '-трийод-£-тиронин по своей природе 
обладает слабым галактопоэтическим действием, б) что 
он плохо всасывается в пищеварительном тракте коро
вы или в) что он легче инактивируется в рубце, нежели 
тироксин. Первая возможность была изучена в опыте, 
в котором у лактирующих коров сравнивалось галакто- 
поэтическое действие равных доз, 5 л г  в день, обоих 
препаратов, введенных под кожу [5]. При подкожном
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Р и с. 24. Изменение содержа
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подкожных изъекций корове L- 
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[5].
О---------- О 5 мг L-тироксина
в сутки; О ------ О 5 мг трийод-

тиронина в сутки.
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применении 3, 5, З '-трийод-^-тиронин оказался несколь
ко активнее тироксина по всем показателям — по уве
личению удоя, повышению процента ж ира и обезжирен
ного сухого вещества молока, по уменьшению содерж а
ния щелочной фосфатазы в молоке и по усилению 
сердечной деятельности, хотя его активность превышала 
активность тироксина самое большее лишь вдвое.

Д ля  иллюстрации этих результатов приводится дей
ствие обоих гормонов на содержание фосфатазы в мо
локе (рис 24). Кривые этой диаграммы показывают 
выраженные в процентах изменения содержания 
фосфатазы в молоке, вызванные обработкой гормонами. 
И з них видно, что подкожное введение 5 мг 3, 5, 3'- 
трийод-Ь-тиронина вызвало несколько большее сниже
ние концентрации фосфатазы, чем применение такого 
же количества тироксина. Однако ввиду относительно 
незначительной активности 3, 5, З'-трийод-Ьттиронина 
при даче его коровам с кормом (единственно (пригодный 
в практике способ применения) становится ясным, что 
этот препарат не найдет практического применения для 
крупного рогатого скота из-за быстрой инактивации его 
микроорганизмами рубца.

* * *

ДОПОЛНЕНИЕ АВТОРА К ГЛ. III

Новые обзоры по вопросу поддержания секреции мо
лока были составлены Бенсоном, Кауи и Тиндалом [54], 
Бенсоном, Кауи, Фолли и Тиндалом [53], Мейтесом [76. 
77], Кауи [57] и Кауи и Фолли [58]. В работе Мейтеса 
особое внимание уделено галактопоэзу у сельскохозяй
ственных животных.

Поддержание секреции молока у гипофизэктомирован
ных животных. В последние годы изучался вопрос о гормо
нах, необходимых для поддержания секреции молока. 
Кауи [56] установил, что пролактин (овечий) сам по себе 
неэффективен у крыс, гипофизэктомированных в период 
лактации, но в сочетании с адренокортикотрофным гор
моном (АКТГ) в значительной степени поддерживает 
лактацию. Добавление бычьего соматотрофина (СТ) 
не усиливало этого эффекта, что оказалось довольно 
неожиданным. Равным образом результаты, полученные 
Бинтарнингси, Лайонсом, Джонсоном и Ли {74], пока- 
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зали, что наилучшей комбинацией гормонов для поддер
жания лактации у крыс, гипофизэктомированных во вре
мя беременности, являются пролактин и кортикоиды 
надпочечников. С этими результатами в общем согласу
ются данные Кауи, Тиндала и Бенсона [62], установив
ших, что у крыс, гипофизэктомированных на 4-й день

после родов, пересадка гипофиза под капсулу почек при
водила лишь к незначительному временному поддерж а
нию лактации, но при добавлении АКТГ лактация со
хранялась на значительном уровне и на более длитель
ное время. Это согласуется с результатами предыдущих 
работ, показывающими, что такие трансплантаты про
должают выделять пролактин (см. дополнение к г л а 
ве II) и подтверждают более ранние данные о том, что 
пролактин сам по себе не поддерживает лактации у крыс 
после гипофизэктомии. Животным, на которых экспери
ментировали Кауи [56], а так ж е  Кауи, 1индая и Б ен 
сон [62], для того чтобы вызвать у них выведение

операцией

3 5 0 0 V Гипофизэктомия 
I Ф Н  таблетки по 185 мг

Таблетки 
пи 188 и 165 m s

3000 Прол (в масле) по 500инт ед в сутпи

I 2000
I

Л И С  2!> мг длительного действии 
i

Инъекции А К Т Г  на 40 инт e i 
** t *****

Июнь I Июль 1 Август 1 Сентябрь1 Октябрь

Ри с .  25. Влияние гипофизэктомии и гормональной те
рапии на надой молока у лактирующей козы № 558 [61].
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молока, регулярно вводили окситоцин, однако в после
дующих опытах было установлено, что лактация улучша
лась  и достигала примерно 50% нормального уровня, ес
ли удаляли лишь переднюю долю гипофиза.

Кауи и Тиндал {61] опубликовали предварительные 
данные о потребности в гормонах для поддержания л ак 
тации после гипофизэктомии лактирующих коз. Как и 
у других видов животных, гипофизэктомия снижает удой 
молока у козы до очень низкого уровня (см. рис. 25). 
Ни пролактин, ни СТ, ни АКТГ, каждый в отдельности,

ФН табпетпи по 188 и 180мг 

С Т  по !2'5 мг а сутгш

Про л (водный раствор) по 150 инт ед 2раза в сутпи 

Инс по 8  инт ед в сутпи 

Т И  Т  по 1мг в ctjmna

Р и с .  26. Влияние гормонов на надой молока 
у гипофизэктомированной лактирующей козы [61].
ФК — Pet-фторкортизол; инс. — инсулин; ТИТ — 3. 5, 3'- 
трийодтиронин; прол. — пролактин (очищенный, овечий);

СТ — соматотрофин (очищенный, бычий).

не восстанавливали лактации в сколько-нибудь заметной 
степени. Комбинации же пролактина и СТ с кортикои- 
дами надпочечников были значительно более эффектив
ными, и их действие усиливалось при применении инсу
лина длительного действия и трийодтиронина (рис. 25). 
В наиболее удачных опытах удои достигали более 50% 

„дооперационного уровня. Некоторые опыты показали, 
что. у гипофизэктомированных коз можно было поддер
ж ать ,  лактацию,,в, заметных размерах посредством ком
бинации гормонов, в которую входил СТ, а не пролак
тин (рис. 26). Этот довольно неожиданный результат, 
а такж е другие аспекты этих предварительных данных
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подвергаются дальнейшему изучению в лаборатории ав 
тора настоящей книги.

Следует заметить, что в опытах на крысах и на козах 
восстановленная лактация достигала немного более 50% 
нормального уровня. Однако в отношении крыс не было 
получено никаких данных, которые показывали бы, что 
у этого вида животных существенную роль играет СТ, 
являющийся основным фактором для поддержания л а к 
тации у коз. В этой связи нельзя не обратить внимания 
на видовую специфичность при рассмотрении биологиче
ского действия гормонов гипофиза.

Галактопоэз. Гал актопоэтическое действие СТ у коров 
еще раз подтвердили Тэрнер, Ямамото и Рупперт [80] 
и Хаттон [70]. Последний автор, изучая действие одно
кратных инъекций СТ, обнаружил линейную зависи
мость между логарифмом дозы и реакцией на дозы свы
ше 6,5—200 мг очищенного СТ. Полученные им резуль
таты показали,' что СТ повышает эффективность 
превращения питательных веществ в составные части 
молока. Крыса, по-видимому, отличается от коровы в 
том отношении, что бычий СТ не оказывает на крысу 
галактопоэтического действия (Мейтес [75]); это согла
суется с упомянутыми выше данными Кауи [56].

Механизм хорошо известного галактопоэтического 
действия тиреоидных гормонов (или тиреотрофина, 
ТСГ) у коров изучал Азимов [52]. Он установил, что 
увеличение содержания жира в молоке в результате 
обработки коров тиреотрофином сопровождалось повы
шением молярного процента уксусной кислоты в содер
жимом рубца. И наоборот, если коровам давали вызы
вающее зоб вещество, такое, как  метил-тиоурацил, в 
рубце повышались молярные проценты пропионовой и 
масляной кислот, тогда как молярный процент уксусной 
кислоты снижался. Роль ацетата в обмене веществ в 
вымени и особенно в биосинтезе молока рассматривает
ся в главе V и дополнении к ней.

Галактопоэтическое действие, оказываемое на коров 
введением им эстрогенов, было описано автором настоя
щей книги четверть века назад  [65]. Не так  давно Тэр
нер, Ямамото и Рупперт [80] опубликовали данные о том, 
что скармливание стилбестрола молодым коровам во 
время падения лактационной кривой уменьшало ско- 
рость этого падения. Галактопоэтическое действие эстро
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гена у коров изучалось затем в лаборатории автора 
Хаттоном [71]. Однократные инъекции бензоат эстра- 
диола вызывали длительное увеличение содержания в 
молоке жира и обезжиренного сухого вещества, при 
условии если доза препарата не была слишком высо
кой. Дозы, в пределах которых галактопоэтическое дей
ствие преобладало над тормозящим, варьировали у раз- 
НБ1Х пород и зависели от стадии беременности. Получен
ные результаты показали, что изменения состава 
молока, происходящие в процессе беременности, вызы
ваются повышением уровня эстрогенов в крови.

Недостаток сведений о влиянии адреналэктомии на 
лактацию у жвачных, о чем говорилось в предыдущей 
главе, был восполнен Кауи и Тиндалом [59]. Они пока
зали, что у лактирующих коз адреналэктомия вызывает, 
как и у других животных, быстрое снижение надоя моло
ка. П оддержать  секрецию молока и предотвратить 
смерть животных можно было путем имплантации таб 
леток кортизона и дезоксикортикостерона. Из этих двух 
препаратов последний оказался более эффективным для 
поддержания секреции молока.

Нервная система и поддержание лактации. При ана
лизе (в дополнении к главе II) новых представлений
о механизме выделения пролактина особое значение, как 
мы отмечали, придают роли сосательного стимула, на 
что впервые применительно к крысе и мыши указал 
Селье [78] более 25 лет назад. Хотя, как полагал автор 
настоящей книги [58], сосательный стимул может 
иметь отношение к выделению передней долей гипофиза 
других галактопоэтических гормонов, последние иссле
дования в этой области были сосредоточены на пролак- 
тине. Силу сосательного стимула в этом отношении хо
рошо иллюстрируют новые данные, полученные Брю 
сом [55], которому удавалось путем периодической под
садки активно сосущих детенышей не только продлить 
лактацию, но и возобновить ее у матерей, у которых 
она отсутствовала в течение нескольких недель. Гросве- 
нор и Тэрнер [66] привели данные о том, что 30-минутный 
период сосания после разлучения на 10 часов матери 
и детенышей вызывал заметное снижение содержания 
пролактина в гипофизе лактирующей крысы, которое не 
восстанавливалось д аж е  через несколько часов до уров 
ня, на котором оно находилось до сосания. Позднее эти
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авторы высказали положение о существовании адренер
гических и холинергических звеньев в нервном меха
низме, регулирующем выделение пролактина, поскольку 
у крыс, обработанных блокирующими веществами — 
дибенамином или атропином, сосание не вызывало ни
какого снижения уровня пролактина в гипофизе (Грос- 
венор и Тэрнер [67]). Однако сомнения, возникающие 
относительно изменений содержания пролактина в гипо
физе, все же не разрешаются и дальнейшими данными 
этих исследователей [68]. Они показали, что снижение 
содержания пролактина в гипофизе, вызванное сосани
ем, было минимальным тогда, когда секреция молока 
была максимальной (на 21 день).

К ак бы ни был важен сосательный стимул для под
держания секреции молока у некоторых видов живот
ных, новые исследования показывают, что он может и 
не иметь существенного значения у жвачных. Т в ер 
ск о й 1 [81, 82], Ц ахаев  [79] и Денамюр и Мартинэ [63, 64] 
опубликовали опыты на овцах и козах, у которых от
ключение от центральной нервной системы всего выме
ни или одной его половины не оказывало сколько-нибудь 
существенного влияния на последующую интенсивность 
лактации. В этих опытах, помимо перерезки спинного 
мозга и поясничной симлатэктомии, часто производились

1 Тверской считает, что теория Селье не может быть исполь
зована для объяснения механизма регуляции секреции молока у коз. 
Представления Тверского сводятся к следующему. На основании 
своих опытов с деафферентацией молочной железы, а также дру
гих экспериментов Тверской сформулировал в 1957 г. новую теорию 
поддержания установившейся лактации у жвачных животных. Со
гласно этой теории, стимулы доения вызывают рефлекс молокоот- 
дачи и опорожнение альвеолярного отдела железы от молока. Опо
рожнение альвеол стимулирует синтетическую деятельность секре
торных клеток молочной железы. Секреторные клетки в ходе синте
тической деятельности поглощают из крови гормоны аденогипофиза, 
а следовательно, и гормоны других желез внутренней секреции. Их 
концентрация в крови падает, что стимулирует образование новых 
количеств гормонов. Уровень концентрации гормонов в крови мо
жет восприниматься как самим гипофизом, так и гипоталамусом 
(подбугорьем) головного мозга, оказывающим регулирующее влия
ние на гормонообразовательную деятельность аденогипофиза как 
путем прямых нервных влияний, так и с помощью мейрогуморов, 
достигающих аденогипофиза по гипофизарным портальным сосудам. 
Этот гуморальный путь влияний с молочной железы на гармонооб- 
разовательную деятельность аденогипофизе!, стимулирующую сек
рецию молока, является у коз, по мнению Тверского, основным. 
Прим. ред,
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обширные операций (денервация) на самом вымени. 
Единственная оговорка, которую можно было бы сделать 
в отношении этих операций денервации, это та, что сим
патические волокна, проходящие вдоль сохранившихся 
кровеносных сосудов, возможно, не были полностью р аз 
рушены 1. Линзелл [72] отчетливо показал, что вымя ко
зы может продолжать функционировать более или менее 
нормально при отсутствии нервных связей. Он переса
живал половину козьего вымени под кожу в область 
груди и показал, что она развивалась  и функциониро
вала почти так же хорошо, как контрольная половина 
вымени, оставш аяся на своем месте. Кроме того, Хард
вик и Линзелл [69] разработали хороший метод перфу
зии изолированного козьего вымени и установили, что 
при благоприятных условиях оно в течение нескольких 
часов дает около 50% нормального количества молока. 
При такой краткой продолжительности опыта не может 
быть и речи о каком-либо влиянии центральной нервной 
системы.

Несмотря на эти интересные результаты, показываю
щие, что у жвачных вымя может функционировать бо
лее или менее нормально, будучи отключено от нервной 
системы, работа Зотиковой [83] поднимает важный во
прос о том, иннервируется ли, по крайней мере у неко
торых видов животных, молочная железа секреторно
моторными волокнами. Зотикова разработала метод 
микроскопического изучения живой ткани молочной ж е 
лезы мыши в проходящем св ете2 и установила, что сги-

1 Тверской (Журн. общ. биол., 18, 169, 1957) указывает, что во 
время денервации вымени особое внимание уделялось денервации 
сосудов. С этой целью с сосудов на протяжении 3—5 см снима
лась наружная оболочка и их стенки тщательно протирались 5-про
центным водным и спиртовым раствором карболовой кислоты.
О полноте денервации вымени свидетельствовало отсутствие после 
операции болевой, температурной и тактильной чувствительности 
кожи сосков и вымени и отсутствие интероцептивной чувствитель
ности железы. Полнота денервации была подтверждена также 
нейрогистологическим анализом ткани молочной железы. Полное 
отсутствие чувствительности вымени, а также отрицательные ре
зультаты нейрогистологического анализа делают маловероятной воз
можность сохранения нервных волокон в стенках сосудов после 
их денервации.— Прим. ред.

2 Эта методика была впервые разработана в нашей лаборато
рии Е. И. Глебиной в 1938 г.— (Бюлл. экепер, биол. и мед., т. VI, 
вып. 1, 1938).— Прим. ред,
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муляции перерезанного семенного нерва вызывает з а 
темнение содержимого альевол, что было истолковано 
как результат перехода капелек секрета из клеток аль
веол в их просвет. Дальнейшие исследования в этом н а
правлении 1 представляют большой интерес.
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Г л а в а  IV 

Ф И З И О Л О Г И Я  Д О Е Н И Я  И СОСАНИЯ

Рефлекс молокоотдачи. Давно известно, что нзвлече-
* ние молока из молочной железы сосущим детенышем, 

руками доилыцика или доильной машиной требует ак
тивного участия в этом процессе лактирующего живот
ного, а не пассивного его состояния. Говоря об активном 
участии матери, я не имею в виду характер ее поведения 
в отношении облегчения детенышу доступа к ее соскам, 
что мы могли бы назвать поведением животного при 
вскармливании детены ш ей '. Слово «участие» я употре
бил в узком смысле для обозначения роли животного в 
содействии вытеканию молока из тканей молочной ж еле
з ы — роли, которая является совершенно бессознатель
ной.
• Большая часть молока, имеющегося в наполненной 

молочной железе, которое в основном составляет содер
жимое альвеол и мельчайших протоков, мож ет выйти че- 

. рез соски наружу только будучи с силой выжато из ал ь 
веол в крупные протоки рефлекторным сокращением эф- 
фекторных сократимых клеток, образующих сплетение 

,  на поверхности альвеол. Этот рефлекс, существование 
которого допускали и раньше (см. обзор Фолли [17]), 
проявляется в виде внезапного увеличения давления мо
лока в молочной железе в результате раздраж ения 
окончаний чувствительных нервов соска при сосании 
или доении. Это внезапное рефлекторное повышение д а 
вления внутри молочной железы показано на рис. 27. 
Н а этом рисунке, взятом из работы Тгетгеля [39], пока-

1 К а у и ,  Ф о л л и ,  К р о с с ,  Х а р р и с ,  Я к о б с о н  и Р и ч а р д 
с о н  [5] предложили свою терминологию для использования в фи
зиологии лактации. Эта терминология применяется в данной главе 
(см. также [6]).

9 С. Д ж . Фолли 129
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зана кривая повышения давления молока в цистерне вы
мени коровы >в период между двумя дойками. Мы видим, 
что два последовательных воздействия доильного стиму
ла, примененные в сроки, обозначенные стрелками, выз
вали внезапное временное повышение давления молока 
в цистерне молочной железы, которое скоро упало, хотя 
молоко из вымени не извлекалось. Именно в рефлексе

Время после дойки .часы

Р и с .  27. Давление молока в вымени коровы в период 
м еж ду двумя дойками: реакция на доильный стимул 

[39]. .

молокоотдачи и заключается активное, но бессознатель
ное участие лактирующей матери в акте вскармливания 
детеныша, которое совершенно необходимо для получе
ния детенышем всего имеющегося в вымени молока.

Значение этого рефлекса для всего феномена л акта 
ции очевидно. Если рефлекс молокоотдачи отсутствует, 
то конечный результат будет таким же, каким он был бы 
при прекращении самой секреции молока. Именно по 
этой причине довольно трудно истолковать многие опы
ты, в которых изучалось влияние на лактацию перерезки 
афферентных нервов, отходящих от молочной железы. 
Часто ссылаются на интересные опыты Ингельбрехта 
[22]. Он денервировал брюшные молочные железы лакти- 
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рующих крыс и показал, что крысята погибали от недо
статка молока, если они, имея доступ к соскам брюш
ных желез, были лишены возможности сосать грудные 
соски. Если же крысятам давали  сосать хотя бы две 
грудных железы, они могли получать молоко и из брюш
ных желез и весь помет прекрасно развивался. Следует 
сказать, что имеются данные, свидетельствующие о том, 
что сосательный стимул не только вызывает рефлекс мо- 
локоотдачи, но и рефлектор но возбуж дает выделение из 
передней доли гипофиза лактогенных гормонов, которые 
поддерживают секреторную деятельность тканей молоч
ной железы.

Поэтому не ясно, имел ли Ингельбрехт дело с отсут
ствием секреции молока, или с нарушением механизма 
его выведения, или и с тем и другим. Частичное нару
шение рефлекса молокоотдачи вследствие неправильной 
подготовки животного к дойке может иметь практически 
важное значение. Если это нарушение становится обыч
ным явлением, то оно может привести не только к недо
статочному питанию сосунов, но и к укорочению л ак т а 
ционного периода по причине ускорения инволюции аль
веолярной ткани молочной железы вследствие за д е р ж а 
ния ненормально больших количеств секрета. В этой 
связи следует отметить, что дойка не ведет к полному 
освобождению альвеол от секрета. Это доказывается тем 
хорошо известным теперь фактом, что впрыскивание эк
стракта задней доли гипофиза сейчас ж е  после дойки по
зволяет получить дополнительно еще какое-то количест
во молока, притом особенно богатого жиром.

Подобно другим рефлексам, рефлекс молокоотдачи 
может быть условным. Общеизвестно, что у коровы он 
легко становится условным по отношению к разным слу
ховым и зрительным стимулам, например к стуку молоч
ной посуды, подмыванию вымени и пр. В известной кни
ге Уоллера [44] приводятся примеры выработки условно
го рефлекса молокоотдачи у лактирующих женщин. О д
на женщина привыкла перед дачей груди ребенку выпи
вать стакан воды; вскоре одного лишь наливания воды в 
стакан стало достаточным, чтобы вызвать этот рефлекс. 
Подобно другим условным рефлексам, он может тормо
зиться неприятными, эмоционально беспокоящими сти
мулами; это экспериментально показали Эли и Петерсен 
[16] и Уиттлстон [45] у коров, Ньютон и Ньютон [27] у жен- 
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Шин и Кросс {10] у крольчих *. Это торможение является, 
по-в'идимому, в большинстве случаев центральным, хотя 
в иных случаях оно может быть в основном перифериче
ским [Ю].

Как показали Эли и Петерсен [16], Кросс [8, 9] и дру
гие, на вероятность того, что указанное торможение мо
жет часто обусловливаться активированием симпатико- 
адреналовой системы, указывает тот факт, что адрена
лин блокирует нормальный рефлекс. Как 1мы увидим даль
ше, молокоотдачу можно вызвать различными экспери
ментальными способами, как, например, инъекцией ок- 
ситоцина и электрическим раздражением супраоптико- 
гипофизарного тракта. Инъекция адреналина препятст
вует и в этих случаях появлению ответных реакций. Так, 
например, Б рауде и Митчелл [3] показали, что у лакти
рующей свиньи выведение молока в ответ на инъекцию 
окситоцина (которое, как некоторые считают, в данном 
случае особенно ярко проявляется) может быть почти 
полностью блокировано предварительной инъекцией ад 
реналина. Кросс {8, 9] показал, что у крольчих адрена
лин блокирует молокоотдачу как в ответ на введение ок
ситоцина, так и на раздраж ение супраоптикогипофизар- 
ного тракта. Эти наблюдения указывают, пожалуй, на то, 
что тормозящее действие адреналина является перифе
рическим, т. е. что он устраняет действие гормона моло
коотдачи в самой молочной железе. |“ Действительно, 
Кросс [9] полагает, что тормозящее действие централь
ной нервной системы на рефлекс молокоотдачи может 
зависеть от сужения кровеносных сосудов молочной же- 
лезьь препятствующего доступу окситоцина к ее тка
н я м / . С этим положением согласуется факт, установлен
ный Линзеллом [26], что у мышей в опытах с прижизнен
ной микроскопией адреналин не сниж ал сокращения

1 Условнорефлекторная регуляция молокобтдачи и молоко- 
выведения была подробно изучена Грачевым (Д А Н  CGCP, 78, 1951 
и 86, 1952; Ж урн. общей биол., 14, 1953). Торможение условных 
рефлексов молокоотдачи исследовали Воскресенский (Русский 
физиолог. журн., Л ., 1917) и Сюсюкин (Журн. общей биол., 17, 
1956).— Прим. ред.

2 Зотикова (Труды Института физиологии им. И. П. Павлова, 
IV, 1955) установила, что адреналин, нанесенный на распластанную  
молочную ж елезу мыши, а также раздраж ение эфферентных нервов 
железы вызывают сужение устьев молочных протоков.— Прим. ред.
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альвеол молочной железы, вызванного местным приме
нением окситоцина. Далее, Кросс [8, 9] показал, что эн
догенный адреналин, поступление которого в кровь выз
вано электрическим раздражением симпатических цент
ров в задней части гипоталамуса, также тормозит отде
ление молока, вызываемое окситоцином. Ввиду всех этих 
данны х .мы можем заключить, что активирование симпа- 
тико-адреналовой системы мож ет тормозить рефлекс мо
локоотдачи и что это торможение является, хотя и не 
всегда, периферическим. Этот механизм осуществляется 
не во всех случаях торможении, так к ак  последнее мо
жет вызываться такими стимулами, как, например, беспо
койство [27], которые, вероятно, не активируют симпати- 
ко-адреналовую систему. Опыты Кросса [10] на кроликах^ 
привели его к  выводу, что главную роль в торможении, \ 
вызываемом эмоциональным моментом, ипрает н ар у ш е-; 
ние поступления в кровь окситоцина из задней доли ги- 
пофиза 1.

Данные, свидетельствующие о нейроэндокринной 
регуляции выведения молока. Перейдем теперь к р ас
смотрению данных, говорящих о том, .что рефлекс моло
коотдачи является по своей природе нейроэндокринный. 
Одно время полагали, что этот рефлекс осуществляется 
только нервной дугой. Однако в настоящее время этого 
мнения больше не придерживаются, ибо, как  будет пока
зано дальше, имеются многочисленные доказательства 
того, что эта дуга является нейрогормональной. Эф ф е
рентным компонентом этой дуги является поступление из 
нейрогипофиза в кровь какого-то вещества, которое, как 
мы увидим позднее, вероятно, представляет собой окси- 
тоцйн и которое, как полагают, вызывает сокращение 
упоминавшейся выше эффекторной ткани, анатомически

1 Дюсембин («Вопросы физиологии сельскохозяйственных ж и 
вотных», сборник, 1957) установил, что тормож ение перехода м о
лока из вышележащих отделов емкостной системы вымени козы 
в нижележащие в период м еж ду доениями осуществляется с по
мощью двух рефлекторных механизмов. Эфферентное звено первого 
рефлекса представлено эфферентными нервами молочной железы. 
Конечная часть эфферентного звена второго рефлекса представле
на адреналином, рефлекторно освобождаемы м надпочечниками. 
В торможении рефлекса молокоотдачи наряду с указанными реф
лекторными реакциями существенное значение, по-видимому, имеет 
торможение освобождения окситоцина из нейрогипофиза.— Прим. 
ред. . i 1 I . 1 ! М
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связанной с альвеолами молочной железы. Ни одно из до
казательств, приводимых в пользу этой теории, не являет
ся само по себе совершенно убедительным, однако в н а
стоящее время имеется такое множество последователь
ных, совпадающих и согласующихся данных о различных 
сторонах этого вопроса, которые позволяют считать, что 
нейроэндокринная теория молокоотдачи является в 
принципе хорошо обоснованной. Тем не менее требуется 
еще изучить отдельные моменты, касающиеся эфферент
ных путей, точной химической природы гормонального 
компонента и той ткани в молочной железе, на которую 
он д ей ству ет '.

Уже более сорока лет, со времени появления первой 
•работы Отта и Скотта (28], за которой несколько позднее 
'последовало исследование Ш ефера [35], известно, что, 
(рефлекс молокоотдачи может быть воспроизведен путем 
инъекции экстракта задней доли гипофиза_. Н а фото 12, 
взятом из работы Узуэлли и Пиана [41], показано, что 
инъекция окситоцина лактирующей корове, у которой ь 
соски вставлены катетеры, вызывает вытекание молока. 
Вот уже сорок лет, как Гейнес [19] описал интересные 
опыты, которые в настоящее время могли бы рассматри
ваться как неоспоримо доказывающие физиологическую 
роль нейрогипофиза в молокоотдаче. Помимо других ин
тересных данных, он показал, что у собаки рефлекс мо
локоотдачи может быть заторможен эфирным наркозом 
и что это торможение м ож ет  быть снято инъекцией эк
стракта задней доли гипофиза. Эти данные иллюстриру
ет взятый из работы Гейнеса [19] рис. 28, на котором по
казаны кривые выведения молока у лактирующей суки, 
полученные путем взвешивания ее щенят, когда те соса
ли мать. Из приведенных на рисунке кривых видно, что 
после наркоза матери щенята сначала могли получать 
молоко, но скоро выведение есо прекратилось. Молоко, 
находящееся в крупных синусах, подобно молоку, содер
ж ащ емуся в цистернах коровьего вымени, может быть 
извлечено без посредства рефлекса молокоотдачи (пас
сивное извлечение, см. [5]). Если после прекращения

1 Афферентные пути рефлекса молокоотдачи в спинном мозгу 
у коз изучались Цахаевым (Д А Н  СССР, 93, 1953) и др. Оии уста
новили, что у коз эти афферентные пути проходят в дорзальных И 
частично боковых столбах белого вещества одноименной стороны 
спинного мозга.— Прим. ред.
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Фото 12 Струйки молока, бьющие из вымени коровы после внутри-* 
венного введения 180 инт. ед. окситоцина. В соски вставлены кате

теры [41].
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первоначального выведения молока суке внутривенно! 
вводили экстракт задней доли гипофиза, то молоко сно
ва начинало вытекать и щенята могли полностью высо
сать его из молочных желез. Такие же, по-существу, дан
ные были получены спустя сорок лет Кроссом [10]. Н е
смотря на полученные им четкие и важны е результаты, 
1 ейнес рассматривал рефлекс молокоотдачи как реф
лекс, осуществляемый только через нервную дугу. Это

Р и с .  28. Выделение молока у собаки, кормящей щенят (19]. 
f  инъекция• экстракта задней доли гипофиза.

обстоятельство объясняется, вероятно, тем, что в то вре
мя едва ли что-нибудь было известно о нейроэндокрин
ных связах в организме, отсутствовали данные, которые 
побудили бы подумать о физиологической роли задней 
доли гипофиза в описываемом явлении. Положение, по 
существу, оставалось без изменений примерно до 1940 г., 
когда Эли и Петерсен [16] провели опыты, давшие им 
возможность впервые выдвинуть теорию, что сосатель
ный или доильный стимул вызывает рефлекторное выде
ление из задней доли гипофиза гормона, по их мнению, 
окситоцина, который вызывает сокращение эффекторной 
ткани, способное выжать молоко из альвеол молочной 
железы. Эли и Петерсен [16], между прочим, показали, 
что после перерезки двух нервов, включающих, как по
лагают, все двигательные волокна одной половины вы
мени коровы, можно было вызвать выведение молока 
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при помощи доильного стимула или инъекции окситоци
на ка« »из нормальной, так и из денервированной полови
ны вымени. Кроме того, рефлекторную реакцию на до
ильный стимул можно было затормозить в обеих поло
винах адреналином или испугом, вызванным внезапным 
громким шумом. Если быть уверенным в том, что при 
операции действительно были перерезаны все идущие к 
вымени двигательные нервные волокна и ни одно из них 
ко времени опыта не регенерировало, то эти данные го
ворят против двигательной иннервации эффекторной со
кратимой ткани вымени и указываю т на то, что-конечное 
эфферентное звено рефлекса по своей природе является 
гормональным.

Позднее были получены более прямые доказательст
ва того, что доильный стимул вызывает поступление в 
кровь гормона, обусловливающего выведение молока. 
Эти данные были получены в опытах, в которых было по
казано, что если кровь, взятую от коровы тотчас ж е пос
ле применения доильного стимула, пропускать через 
изолированное коровье вымя со вставленными в соски к а 
тетерами, то молоко из него вытекает быстрее и в боль
шем количестве, чем при использовании для этой цели 
крови от коровы, не подвергавшейся стимуляции.

Таблица 13
Выведение молока из двух половин вымени 

коровы, через которые пропускали соответственно 
кровь от одной и той же коровы до и после 

« применения доильного стимула [30]

Номер
опыта

Количество молока, извлеченного из ткани вскоре 
после установления кровообращения, мм

левая половина, через 
которую пропускали 

кровь, взятую до 
применения доильного 

стимула

правая половина, через 
которую пропускали 
кровь, взятую после 
применения доильного 

стимула

1 160 360
2 270 ' ■ 520
3 215 345
4 390 500
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В табл. 13 приведены некоторые данные, полученные 
Питерсом, Массартом и Коуссенсом [30] при помощи ме
тода перфузии, позволяющего одновременно осуществ
лять перфузию отдельно взятых обеих половин изолиро
ванного вымени коровы. Из половины вымени, через ко
торую пропускали кровь, взятую от коровы, подвергав
шейся стимуляции на выведение молока, всегда вытека
ло молока больше, чем из контрольной половины выме
ни, через которую пропускали кровь от коровы, не под
вергавшейся стимуляции. Эти результаты весьма .похожи 
на ранее полученные данные Петерсена и Ладвика [31].

В ряде опытов получены данные, показывающие, что 
рефлекс молокоотдачи связан с активацией задней доли 
гипофиза. Это видно из того, что при «водной нагрузке» 
лактирующего животного применение сосательного или 
доильного стимула вскоре вызывает антидиуретический 
эффект такого же типа, какой вызывается задней долей 
гипофиза. Такие результаты получили у крольчих — 
Кросс [7], у собак — К аллиала, Карвонен и Леппенен 
[24], у коров — Питерс и Коуссенс [29] и у женщин — 
К аллиала  и Карвонен [23]. Здесь следует сказать, что 
многие исследования, преимущественно биологические, но 
особенно химические исследования дю Виньо, который 
со своими сотрудниками синтезировал два биологически 
активных высоко очищенных полипептида задней доли 
гипофиза [42], дают основание полагать, что антидиуре- 
тическое и вазопрессорное вещества задней доли гипо
физа идентичны. Кроме того, Питерс и Коуссенс [29] об
наружили, что у коров легкий испуг во время дойки по
давлял антидиуретическую реакцию, не влияя на реф
лекс молокоотдачи. Поэтому мы можем заключить, что, 
хотя опыты, о которых мы упоминали, доказывают, что 
доильный стимул активирует функцию задней доли гипо
физа, все же маловероятно, чтобы вазопрессин был есте
ственным гормоном молокоотдачи, несмотря на то что 
вазопрессорные фракции задней доли гипофиза, несом
ненно, обладают некоторой активностью в отношении 
молокоотдачи.

Мы полагали, что было бы интересно подойти к этой 
проблеме с другой стороны. Возможно, что доильный 
стимул может вызвать какое-то заметное уменьшение 
содержания окситоцина или вазопрессина в задней доле 
гипофиза. В соответствии с этим Д одд  провела в нашей 
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лаборатории тщательное определение содержания этих 
двух веществ в задней доле гипофиза у коз, из которых 
одни были убиты и вскрыты тотчас после дойки, а 
другие оставались недоенными в течение нескольких ч а
сов до забоя (неопубликованная работа Додд, 1951, ци
тированная Фолли j 18]). Однако никакого уменьшения со
держания указанных веществ в результате дойки отме
чено не было.. Как видно из данных, приведенных в 
табл. 14, количества окситоцина и вазопрессина, содер
жавшиеся в задней доле гипофиза у коз, забитых тотчас 
же после обычной дойки, были такими же, как у коз, не 
доившихся в течение 24 час. до забоя. Более того, эти 
количества у небольшого числа сухостойных коз были 
такими же, как и у лактирующих животных. Во всех 
случаях, кроме одного, концентрации обоих активных 
начал при определении их .в интернациональных едини
цах были одинаковыми. Определения производились 
так, как принято обращаться по международному стан
дарту с порошками, изготовленными из задней доли 
бычьего гипофиза. Таким образом, доильный стимул не 
вызвал какого-либо заметного изменения в концентра
ции вазопрессина и окситоцина в задней доле гипофиза.

Уиттлстон, Бассетт и Тэрнер [47], исследуя заднюю 
долю гипофиза коров на содержание в ней активного 
вещества, необходимого для выведения молока (авторы 
применили при этом особый’.метод, основанный на стиму
ляции выведения молока у свиноматки), не смогли полу
чить никаких достоверных данных, которые доказывали 
бы, что содержание этого вещества в нейрогипофизе в 
результате обычной дойки уменьшается. Возможно, что 
количества инкретов задней доли гипофиза, поступаю
щих в кровь в ответ на доильный стимул, слишком малы 
по сравнению с запасом гормонов, содержащихся в этой 
доле, чтобы эту разницу можно было обнаружить имею
щимися в настоящее время методами исследования. В 
нашей лаборатории Кауи установил, что инъецирование 
находящейся под наркозом козе 1 инт. ед. окситоцина 
вызывает такое выведение молока, которое по величине 
и продолжительности близко к выведению молока, име
ющему место при обычной дойке (неопубликованная р а 
бота Кауи, 1951, цитированная Фолли [18]). Полученные 
им данные приведены на рис. 29. Д имограмма показы ва
ет повышение давления в цистерне молочной железы,
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Содержание окситоцина и вазопрессина 
в задней доле гипофиза у коз

(неопубликованная работа Д одд, 
цитированная Фолли [18])

Т  абл и ц а£ 14

Номер
козы Пол Возраст

•Вазопрессин, 
инт. ед. 
на 1 мг 

сухой 
ткани

Окситоцин, 
инт. ед.
на 1 мг 
сухой 
ткани

Нелактирующие козы

393 9 6 мес. 0 7—0,8 0 ,8
385 9 8 » 1,8 1,8
342 cf 2 ,5  года 0 ,5 0 ,6

Лактирую щие козы, не доившиеся
в течение 24 час. до забоя

316 9 2 года '0 ,6 0 ,8
326 9 2 » 0 ,6 0 ,6
338 9 2 » 0 ,8 - а-0 ,7
100 9 6 ,5  лет 0 ,8 0 ,8

Лактирующие козы, забитые т о тч а с
после дойки

79 9 8 лет 0 ,7 0,65
127 9 6 » jA j 0 ,6 А Д  ,0
165 9 5 » 0 ,8 О 00 о

291 9 3 года 0 ,6 0 ,8
232 9 4 » 0 ,8

О7ООО

222 9 4 » 0 ,6 1,0
226 9 4 » 0 ,28 (?) 0 ,7

вызванное внутривенным введением различных доз ок
ситоцина наркотизированной козе, у которой в с о с о к  был 
вставлен катетер, соединенный с прибором, регистриру
ющим давление. В задней доле  гипофиза козы содержит
ся 10— 15 инт. ед. окситоцина (личное сообщение Д одд), 
так что доильный стимул мож ет вызвать выделение в 
кровь лишь до 10% того количества гормона, которое 
содержится в нейрогипофизе. Согласно ж е данным, не
давно опубликованным Денамю ром и Мартинэ [14], 
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количество выделяемого в кровь окситоцина может быть 
даж е  еще значительно меньшим. Эти авторы получали 
хорошее выведение молока у наркотизированных коз 
при внутривенном введении 1 милли ед. окситоцина. 
Максимальное выведение молока наблюдалось при инъ
ецировании 10 милли ед., а у некоторых животных зам ет
ное действие оказывала даж е  0,1 милли ед.

Самые последние и наиболее убедительные д оказа
тельства участия какого-то гормона нейрогипофиза в 
рефлексе молокоотдачи получены в опытах с электри
ческой стимуляцией гипоталамуса. Кросс и l a p p  не Li >
121 показали, что у наркотизированных крольчих элект
рическая стимуляция супраоптикогипофизарного тракта 
вызывала выведение молока из соска, в который был 
вставлен катетер. Подобный же эффект, определяемый 
пои помощи манометра и кимографа, можно было выз
вать внутривенным введением 200 милли ед,- экстракта 
задней доли гипофиза. У крольчих, у которых предвари
тельно были вызваны электролитические поражения 
супраоптикогипофизарного тракта, так что часть ей po
rn иофиза, расположенная дистально от очага поражения, 
по-видимому, подверглась дегенерации, рефлекс молоко
отдачи в ответ на электрическую стимуляцию этого 
тракта отсутствовал, а при подсаживании к ним кроль- 
чат-сосунов последние не могли получить молоко в зна
чительных .количествах. У этих крольчих сосуны могли 
извлечь молоко только тогда, когда матерям непосредст
венно перед началом сосания вводили внутривенно oU -  
200 милли ед. экстракта задней доли гипофиза, в  тех 
случаях, когда последующее гистологическое исследова
ние показывало, что поражение гипоталамуса не затро
нуло супраоптикогипофизарный тракт, сосание дете
нышами или электрическая стимуляция этого тракта вы
зывали нормальный рефлекс молокоотдачи. Длительный 
латентный период, продолжавшийся дольше, чем дейст
вует стимул, и сохранение эффекта, вызванного стиму
лом, после его прекращения являются хорошим д о каза 
тельством того, что Кросс и Гаррис имели дело с нейро
эндокринным механизмом, в котором участвовал неиро- 
гипофиз.

Подобным ж е  образом Андерссон [1] вызывал реак
цию молокоотдачи у ненаркотизированных овец и коз 
путем электрической стимуляции центров гипоталамуса
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в супраоптических ядрах или вблизи них. Андерссои при
шел к выводу, что эта реакция, вне всякого сомнения, 
осуществляется через посредство гормонов, ибо 
ее можно было вызвать при помощи сакральной ане
стезии, а такж е в денервированных половинах выме
ни. Кроме того, он показал, ч;о кровь, взятая от козы 
тотчас после электрической стимуляции, при внутривен
ном введении ее другому лактирующему животному вы
зывала у .него быстрое истечение молока из сосков через 
вставленные в них катетеры. Этот факт указывает, что 
стимуляция вызывала поступление в кровь какого-то 
гормона, необходимого для выведения молока. Опыты 
Андерссона проводились по методике Гесса; на фото 13 
приведен рентгеновский снимок, показывающий положе
ние электродов в головном мозге овцы.

Опыты с перерезкой ножки гипофиза мало дали для 
понимания рефлекса молокоо сдачи. В тех случаях, ког
да оказывалось, что животные с перерезанной ножкой 
могли выкармливать свое потомство, гормон молокоот
дачи, возможно, поступал из той части нейрогипофиза, 
которая была расположена проксимально к месту пере
резки Этим можно объяснить, почему животные с уда
ленным нейрогипофизом, описанные много лет  назад 
Смитом [36] и Хуссэй [21], могли рожать и вы кармли
вать своих детенышей. Однако в нашей лаборатории 
Кауи установил, что крысы с удаленной задней долей 
гипофиза, у  которых имелась функционирующая ткань 
передней доли, так что секреция молока сохранилась, не 
могли выкармливать своих детенышей, если у матерей 
не вызывали выведение молока инъекциями окситоцина 
два или три раза  в день (неопубликованная работа Кауи, 
1951, цитированная Фолли [18]). Эти данные приведены 
на рис. 30. Черные точки представляют кривую роста де
тенышей контрольных крыс, а белые кружки — кривую 
роста потомства крысы, у которой нейрогипофиз был 
удален на 4-й день лактации и которой после этого вво
дили три раза  в сутки окситоцин. Вертикальные линии

1 Тверской (ДА Н СССР, 131, 1960) установил, что после пере
резки ножки гипофиза у коз рефлекс молокоотдачи исчезает, но 
появляется вновь через 7— 11 дней. Однако в течение нескольких 
недель он выражен недостаточно четко, наблюдается удлинение 
латентного периода рефлекса и некоторое увеличение о'бъема оста
точного молока.— Прим. ред.
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показывают количество молока, ежедневно получаемого 
потомством после первой инъекции окситоцина. Из кри
вых, приведенных на рисунке, видно, что скорость роста 
потомства крысы с удаленным нейрогипофизом была 
почти нормальной. Важным моментом, заслуживающим 
внимания, является временное, но немедленное прекра
щение роста крысят, после того как матери на 9-й дань

Р и с .  30. Кривая роста помета крысы, у которой на 
4-й день лактации был удален нейрогипофиз и ко
торой три раза в сутки инъецировали окситоцин (по 

неопубликованным данным Кауи, цитированным 
Фолли [18]).

перестали вводить окситоцин. Интересные опыты Г ар- 
риса и Якобсон [20] такж е являются поучительными 
в отношении действия перерезки ножки гипофиза на вы
ведение молока. Они показали, что у гипофизэктомиро
ванных крыс с пересаженной передней долей гипофиза, 
функционировавшей в организме в результате восста
новления в ней портального и гипофизарного кровообра
щения, молоко в молочной железе имелось. Однако эти 
животные могли вскармливать своих детенышей только 
в том случае, если им регулярно делали инъекции эк
стракта задней доли гипофиза.
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Из всего сказанного ясно, что данные в пользу ней
роэндокринной регуляции молокоотдачи через посред
ство задней доли гипофиза достаточно многочисленны 
и в целом убедительны.

Природа гормона молокоотдачи. Перейдем теперь 
к рассмотрению природы гормона молокоотдачи.

Хотя как  окситоциновая, так и вазопрессорная ф р ак 
ции экстрактов задней доли гипофиза обладаю т актив
ностью в отношении выведения молока, было установле- 

4 но, что окситоциновая фракция в этом отношении намно
го активнее, нежели вазопрессорная. Это обстоятельство 
явилось основанием для утверждения, принятого теперь, 
большинством специалистов, работающих в данной об-

* ласти, что окситоцин является естественным гормоном 
молокоотдачи. Однако, по данным Тэрнера и Купера 
[40], Кросса и Гарриса [12] и Андерссона [2], активность 
вазопрессорного препарата «питрессина» равна при
мерно 20% активности окситоцинового препарата «пито- 
цина»», что намного больше, чем можно было бы отнести 
за счет примеси окситоцина, которая, по заявлению фир
мы, производящей эти препараты (Парк, Дэвис и К°), со
ставляет не более 5%.

Д л я  объяснения полученных ими результатов Тэрнер 
и Купер [40] выдвинули следующие альтернативные по
ложения: либо активность в отношении выведения моло
ка является свойством, присущим как окситоцину, так  и 
вазопрессину, либо гормон молокоотдачи является осо
бым и отдельным веществом задней доли гипофиза. Од- 

» нако Андерссон [2] пытается объяснить указанное р ас
хождение, допуская, что небольшая степень окситоцино- 
вой активности присуща самому вазопрессину и что ок- 

» ситоциновое действие и способность вызывать выведе
ние молока являются биологическими свойствами одно
го и того ж е  гормона задней доли гипофиза. Он выска
зал предположение, что если после инъекции окситоци
на или вазопрессина из крови за определенное время ис
чезают равные количества того и другого, то потеря не
большой способности вызывать выведение молока, свя
занной с относительно большим количеством вазопрес
сина, будет пропорционально меньшей, чем потеря этой 
способности, связанной с относительно малым количе
ством окситоцина. Согласно этому взгляду, указанное
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расхождение объясняется тем, что окситоциновую ак
тивность обычно определяют in vitro  (окситоцин вызы
вает сокращение отрезков рога матки), тогда как актив
ность в отношении молокоотдачи определяют in vivo по 
реакции определенных систем организма. Уиттлстон 
[46] установил, что способность различных окситоцино- 
вых препаратов вызывать выведение молока пропорцио
нальна их окситоциновой активности, препараты же в а 
зопрессина, включая полученный дю Виньо высокоочи- 
щенный полипептид вазопрессина, обнаруж иваю т более 
высокую способность вызывать молокоотдачу, чем мож 
но объяснить их окситоциновой активностью. Эти ре
зультаты наводят на мысль, что некоторая способность 
вызывать молокоотдачу присуща молекуле вазопрессина. 
Подобный ж е  вывод вытекает из работы Кросса и ван 
Д ай ка  [13], которые изучали способность полученных дю 
Виньо высокоочищенных полипептидов окситоцина и ва 
зопрессина вызывать выведение молока у крольчих.

Я полагаю, что различию между способностью пре
паратов вазопрессина вызывать выведение молока и их 
окситоциновой активностью не следует придавать чрез
мерного значения по следующей причине. Кун [4] описал 
метод определения окситоциновой активности по сниже
нию кровяного давления у наркотизированной курицы. 
При испытании по этому методу экстрактов задней доли 
гипофиза, в которых преобладает вазопрессин, получа
ются более высокие показатели окситоциновой активно
сти, чем при применении стандартного метода определе
ния этой активности по сокращению мышцы матки in 
vitro. Так, по сообщению дю Виньо [42], окситоциновая 
активность очищенного вазопрессинового полипептида 
при испытании по кровяному давлению у курицы оказа
лась в три раза  большей, чем при испытании по сокра
щению «мышцы матки. Кун допускал возможность того, 
что вазопрессин при наличии его в избытке может ос
лаблять  реакцию мышцы матки in vitro, так  что в этом 
случае окситоциновая активность занижается. С другой 
стороны, результаты, полученные Стрехеном и Уорингом 
[37], показывают, что при испытании по методу определе
ния кровяного давления у курицы окситоциновая актив
ность может при некоторых обстоятельствах оказаться 
завышенной. Все дело в том, что имеющиеся в настоящее 
время методы определения окситоцина ненадежны.
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В этой связи представляют интерес показатели для 
высокоочищенных полипептидов окситоцина и адиурети- 
на-вазопрессина, приводимые ван Дайком, Адамсонсом 
и Энгелем [15] в их табл. 1, ибо в отношении адиуретина- 
вазопрессина определения, сделанные по выведению мо
лока у крольчих и по снижению кровяного давления у 
курицы, дали совпадающие результаты, тогда как испы
тание на матке крысы дало значительно более низкие 
показатели. При испытании же окситоцина все три мето
да дали одинаковые результаты.

Наиболее приемлемое объяснение полученных д ан 
ных заключается, по-видимому, в том, что способность 
вызывать молокоотдачу и окситоциновая активность яв 
ляются проявлениями одной и той же биологической 
активности, характерной для окситоцинового полипеп
тида, и что обоими этими свойствами в  какой-то мере 
обладает такж е и вазопрессиновый полипептид. М ало
вероятно, чтобы вазопрессин являлся естественным гор
моном молокоотдачи, так  как Питерс и Коуссенс [29] у 
коров, а Кросс [7] у крольчих установили, что у лактиру
ющих животных антидиуретическая реакция может быть 
вызвана такими количествами экстракта задней доли ги
пофиза, которые слишком малы, чтобы вызвать выведе
ние молока. Кроме того, как указывалось выше, у лакти 
рующих коров легкий испуг подавляет антидиуретиче- 
ские явления, наступающие при сосании, не тормозя при 
этом рефлекса молокоотдачи [29]. Наконец в связи с 
этим обстоятельством следует отметить, что дю Виньо и 
сотр. [43] описали синтез одного полипептида, облада
ющего как окситоциновым действием, так и способно
стью вызывать выведение молока.

Эффекторная сократимая ткань молочной железы. 
В заключение кратко рассмотрим природу эффекторной 
сократимой ткани молочной железы. Эта сторона реф
лекса молокоотдачи в результате новых работ основа
тельно изучена. Еще совсем недавно многие авторы р а с 
сматривали гладкую мышечную ткань как единственный 
способный к сокращению элемент. Н а основании доволь
но шатких данных предполагали, что эта ткань в молоч
ной железе тесно связана с альвеолами и имеется в до
статочно большом количестве, чтобы играть эффектив
ную физиологическую роль в выжимании молока из аль
веол. Однако :В 1949 г. Ричардсон [32], тщательно изучив
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гистологическое строение молочной железы козы, уста
новил, что количество гладкой мышечной ткани, окру
жающ ей дольки, недостаточно1 для того, чтобы вызывать 
сокращение отдельных альвеол или целых долек.

Раньш е гистологи принимали миоэпителиальные, или 
«корзинчатые», клетки, тесно связанные с альвеолами 
молочной железы, за клетки эктодермального происхож
дения и предполагали, по аналогии с клетками гладкой 
мышечной ткани, что они обладают способностью сокра
щаться. Однако впоследствии стали с некоторой неохо
той признавать эти клетки эффекторной сократимой 
тканью, так как, до тех пор пока Ричардсон [32] не р аз
работал способ их изучения при помощи импрегнации 
серебром, их морфологические свойства, количественное 
распределение и концентрация в определенных местах 
были не ясны. Исследования Ричардсона, проведенные 
сначала на молочной железе козы [32], а затем женщины, 
показали со всей убедительностью, что миоэпителиаль
ные клетки повсюду в молочной железе теснейшим обра
зом связаны с эпителием протоков и альвеол. Они лежат 
на эпителиальной стороне базальной мембраны, а их 
разветвляющиеся отростки образуют сетку на стороне, 
обращенной к строме альвеолярной поверхности, откуда 
и произошло это удачное название «корзинчатые» клет
ки. Н а фото 14, за которое, как и за остальные рисунки 
этой главы, мы весьма признательны Ричардсону, изо
бражен толстый срез альвеолярной ткани вымени козы. 
Толстые срезы лучше iBcero подходят для изучения мио- 
эпителия. так как можно выбрать такие поля, в которых 
части стенок альвеол видны с поверхности. На этом фо
то хорошо видны отростки миоэпителиальных клеток, 
черные от серебра. На фото 15 показана часть поверхно
сти одной альвеолы при большом увеличении, где вбли
зи центра поля отлично видна миоэпителиальная сетка с 
ядром в одной из миоэпителиальных клеток. Н а фото 
видно, что эти клетки имеются в достаточно большом ко
личестве, намного большем, чем предполагали раньше, 
чтобы признать за ними -роль эффекторного органа в 
рефлексе молокоотдачи. Данные Ричардсона о наличии 
миоэпителия в молочной железе козы и женщины были 
затем подтверждены Линзеллом [25] у кошек и других 
видов животных. Представляется вероятным, что клетки 
«гладкой мускулатуры», описанные Суонсоном и Тэрне-
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ром [38] двадцать лёт назад в тонких срезах альвеоляр
ной ткани молочной железы, в действительности были 
миоэпителиальными клетками Ричардсона, которые, как

Фото 15. Фотоснимок части поверхности небольшой сократившейся 
альвеолы (козы). Видна миоэпителиальная клетка с ядром (а) и 

разветвляющимися отростками [32].

указывалось, лучше всего могут быть изучены в тол
стых срезах. В тонких срезах, как показано на фото 16, 
можно видеть в поперечном разрезе только (разветвля
ющиеся отростки миоэпителиальных клеток.
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Что касается возможной роли этих клеток в рефлексе 
молокоотдачи, то Ричардсон [32] показал, что их конфи
гурация изменяется, когда альвеолы после дойки спа
даются (фото 17). Н а двух верхних снимках (фото 17) 
показаны срезы альвеолярной ткани обеих половин 
козьего вымени, причем на левом снимке показан срез 
из половины вымени, зафиксированной в состоянии рас
тяжения перед дойкой, а на правом — из половины вы
мени, зафиксированной в  спавшемся состоянии тотчас 
после дойки. Изменений формы и ориентации миоэпите- 
лиальных клеток после дойки хорошо видно на соответ
ствующих нижних микрофотографиях. В результате 
тщательного изучения этих морфологических изменений 
Ричардсон [32] пришел к выводу, что ориентация миоэпи- 
телиалыных клеток зависит от складок альвеолярного 
эпителия в молочной железе, «спавшейся» после дойки. 
Это положение больше согласуется со взглядом, что 
сморщивание альвеолярной стенки обусловливается ак
тивным сокращением миоэпителиальных клеток, чем с 
представлением, что эти клетки пассивно приспособля
ются к  очертаниям альвеол, когда последние спадаются. 
Миоэпителиальные клетки встречаются такж е  в боль
шом количестве вблизи обращенной к строме поверхно
сти эпителия протоков; здесь их сокращение приводит к 
расширению и укорочению протоков, уменьшая таким 
образом сопротивление прохождению молока и облегчая 
его выход из альвеолярной ткани. Н а фото 18 показан 
толстый срез молочной железы козы, в котором имеют
ся части наружной стенки молочного протока, видные с 
поверхности.

Вряд ли можно сомневаться в том, что эффекторной 
сократимой тканью молочной железы является миоэпи- 
телий, который, очевидно, играет важную роль в актив
ном изгнании молока из альвеолярной ткани, хотя возмо
жно, что известную роль в этом могут играть вазомотор
ные влияния. Хотя имеющиеся данные об этой роли мио- 
эпителия и основательны, это все же косвенные данные, 
и вопрос нельзя считать окончательно решенным до тех 
пор, пока не будет разработан  метод, позволяющий наб
людать непосредственно, в живой ткани .молочной ж еле
зы, экспериментально вызванные сокращения миоэлите- 
лия. Ш аг на пути к этой желанной цели был недавно 
сделан Линзелдом [26], который наблюдал под микро- 
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Фото 18. Продольное расположение миоэпителия во внутридольковом  
протоке (а ), соединенном с несколькими растянутыми альвео

лами [32].
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скопом у живой мыши сокращение альвеол молочной 
железы, вызванное местным применением окситоцина и 
вазопрессина К Ричардсон [33] указал, что до тех пор, 
пока не станут лучше известны их реакция на ф арм ако
логические вещества, иннервация и другие свойства, ж е
лательно рассматривать миоэпителиальные клетки и 
гладкую мускулатуру молочной железы как отдельные 
физиологические элементы.

* * *

ДО П О Л Н Е Н И Е  АВТОРА К ГЛ. IV

Новые обзоры по вопросам физиологии сосания и 
доения и в особенности рефлекса молокоотдачи чита
тель найдет у Кауи и Фолли [53], Гарриса [86]. Закса 
[86], Кауи и Фолли [54] и Кросса [55]. Более широкие 
аспекты относительно связи между нервной системой и 
молочной железой рассмотрены Барышниковым [491 
Денамюром и Мартинэ [58] и Линзеллом [74].

Участие сегментарного рефлекса в выведении молока. 
Исследования, проведенные за последние годы в СССР 
показывают, что в выведении молока из молочной ж е 
лезы, возможно, участвуют два рефлекса. Работы по 
этому вопросу слишком многочисленны, чтобы их можно 
было подробно обсудить здесь, но хороший обзор их 
сделан Барышниковым [49], а особенно детально — Зак- 
сом [86], к прекрасной монографии которого читателю 
следует обратиться за дополнительными сведениями. 
Первый из двух упомянутых выше рефлексов, имеющий 
латентный период длительностью около 5 сек., является, 
как полагают, чисто нервным сегментарным рефлексом, 
вызывающим эвакуацию молока из широких молочных 
протоков путем двигательного воздействия на их стенки 
чем облегчается действие второго, нейрогуморалыюго 
рефлекса, вызывающего выведение молока из альвеол и

им и Л Г п ? /  ™?ТИ1 П0̂  (ТРУДЫ Института физиологии 
Павлова, IV, i955) в опытах с витальной микроскопией 

молочной железы мыши изучили влияние ацетилхолина, адреналина 
и питуитрина на сократительные элементы альвеол и протоков 
Они установили, что ацетилхолин и питуитрин вызывают сокраще
ние альвеол и, возможно, активное расширение протоков, в то впе- 
мя как адреналин вызывает сужение протоков и их устьев не ока 
зывая заметного влияния на а л ь в е о л ы П р и м  ред
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мелких протоков. П олагаю т также, что рефлекторное 
сокращение гладкой мускулатуры происходит в ответ на 
стимулы, возникающие в железе между дойками, помо
гая, таким образом, перераспределению молока в выме
ни. Указанные выше исследования придают особо в а ж 
ное значение, рефлекторным изменениям тонуса волокон 
гладких мышц в стенках цистерн, что позволяет послед
ним вмещать значительные количества молока без суще
ственного увеличения виутривыменного давления, кото
рое могло бы задерж ать  секрецию. В этом отношении 
вымя жвачного животного является весьма специализи
рованным органом. П реж де чем покончить с вопросом о 
контроле молочной железы со стороны нервной системы, 
нужно указать, что условные рефлексы, связанные с  со
санием и доением, являются предметом многочисленных 
исследований, проводившихся Грачевым [64, 65]. З а  до
полнительными данными по этому вопросу следует обра
титься к монографии Закса  [86].

Экспериментальное изучение афферентных путей реф
лекса молокоотдачи. В четвертой главе указывалось, что 
сосательный или доильный стимул оказывает антидиуре* 
тическое действие, равно как и вызывает выведение мо
лока. Полагают, что выделение нейрогипофизом адиуре- 
тина (АДГ) — вазопрессина вызывается стимуляцией 
осморецепторов в гипоталамусе. Интересно поэтому от
метить, что прежние данные, полученные Андерссоном 
[1], показавшие, что интраартериальная инъекция гипер
тонического раствора соли вызывает выведение молока 
у козы, не так давно были подтверждены Холландом, 
Кроссом и Сойером [72, 73] у крольчих и Пикфордом 

[79] — у сук. !
Отделение молока может происходить и во время 

спаривания. Физиологические основы прежних наблюде
ний (Кауи и Фолли [54]) недавно изучали Дебакер 
и Питерс [56]. Они нашли, что раздраж ение влагалища 
растянутым баллоном вызывает отделение молока. Точ
но такж е массаж семенных пузырьков и ампул у барана 
вызывал выделение окситоцина из задней доли гипо
физа. Кровь из яремной вены этого барана вводили л а к 
тирующей козе, которая реагировала на это выделе
нием молока [57].

Недавние опыты (см. дополнение к гл. III)  показали, 
что у овцы и козы вымя функционирует более или менее
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нормально и после прекращения всех его связей с цен
тральной нервной системой. Возникает вопрос, не суще
ствует ли различия между видами животных в отноше
нии важности для лактации рефлекса молокоотдачи? 
Можно было бы сказать, что- у жвачных условные р аз
дражители могут особенно легко заменять сосательный 
или доильный стимул, если бы не тот факт, что некото
рые из указанных опытов денервации были проведены на 
животных во время их первой беременности, что исклю
чает всякую возможность выработки у животных услов
ного рефлекса !. Представляется вероятным, что у ж вач 
ных сокращение миоэпителиальных клеток может быть 
вызвано тщательным массажем вымени, необходимым 
для выведения молока.

Содержание окситоцина в нейрогипофизе в связи с 
лактацией. В главе IV упоминались эксперименты, пока
завшие, что доильный стимул или даж е  само состояние 
лактации не влияет на содерж ание гормонов в задней 
доле гипофиза у козы или у коровы. Однако новые р а 
боты, подтверждающие ранние наблюдения Д иккера и 
Тайлера [60], показывают, что у мелких животных дело 
может обстоять иначе. Так, Ашер и Фромажо [48] сооб
щили, что у  крыс до и во время родов содержится оди
наковое количество А Д Г — вазопрессина и окситоцина 
в задней доле гипофиза (по международному стандар
ту это имеет место в порошке, получаемом из задней доли 
гипоф иза); через 24 часа после родов количество первого 
гормона увеличивается примерно в 3 раза  и остается на 
этом уровне в течение всего лактационного периода. Это 
изменение приписывали снижению количества окситоци
на в задней доле гипофиза. С другой стороны, данные, 
полученные Геллером [71] у крыс, совпадали с этими ре
зультатами, поскольку он так ж е  наблюдал уменьшение 
количества окситоцина в период лактации. Но количест
во А Д Г  — вазопрессина. в задней доле гипофиза умень
шалось в такой же степени, и отношение количества 
АДГ — вазопрессина к количеству окситоцина, таким 
образом, не изменялось.

В последние годы систематически накопляются дан
ные, ведущие к отождествлению окситоцинового и 
АДГ-вазопрессорного действия с положительным нейро

1 Этот опыт был осуществлен Тверским.— Прим. ред.
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секреторным веществом, по Гомори, содержащимся в 
аксонах супраоптикогипофизарного тракта. Современный 
взгляд сводится, по существу, к тому, что это нейро
секреторное вещество может служить связующим зве
ном для гормонов нейрогипофиза. Такому представле
нию способствует обнаружение связи между нейросекре
торным веществом и лактацией. Опыты Брайтмена [52] 
на мышах, Стутинского [83] и М аландра [76] на крысах 
и Р акадо  [80] на кошках, видимо, указываю т на умень
шение количества нейросекреторного вещества во время 
лактации, по крайней мере на ранней стадии ее. Ряд  
цитологических изменений в нейрогипофизе описал М а 
ландра [76]. С другой стороны, Д рагер  и Реннелс [61] не 
смогли найти никаких фактов, подтверждающих сущест
венные изменения в связи с лактацией количества поло
жительного вещества, по Гомори, в нейрогипофизе 
крысы.

Наличие в крови веществ, активных в отношении мо
локоотдачи. Если, как теперь полагают, рефлекс молоко
отдачи представляет собою нейроэндокринную дугу, 
связанную с поступлением в кровь окситоцина, то в 
таком случае становится возможным обнаружить повы
шенное содержание окситоцина в крови после примене
ния сосательного или доильного стимула. Однако недав
ние исследования, предпринятые для изучения содерж а
ния окситоцина в крови в связи с лактацией, дали резуль
таты, трудно поддающиеся истолкованию.

По данным Хокера и Робертсона [69], в крови ж ен
щин, особенно во время беременности, содержится, кро
ме самого окситоцина, еще одно окситоциновое вещест
во, отличающееся от окситоцина тем, что оно не инакти
вируется тиогликоллатом. Считалось, что источником 
этого второго окситоцинового вещества является гипота
ламус, так  как  это вещество находили в крови женщин 
во время кормления грудью в больших количествах, чем 
окситоцин [70]. При исследовании лактирующих коров 
содержание обоих веществ в крови перед дойкой было 
таким же высоким, как во время дойки [69]. Через три 
часа после дойки в крови обнаруживали очень мало ок
ситоцина, если только животные находились вдали  от 
доильных помещений. Д л я  объяснения этих фактов было 
высказано предположение, что условные стимулы, свя
занные с процессом доения, вызывают выделение обоих
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веществ еще до начала доения. У лактирующих коз, 
однако, уровень окситоцина несколько повышался во 
время доения. Менее понятные результаты были полу
чены в наблюдениях на лактирующих женщинах [67]. 
О бщая окситоциновая активность крови, взятой перед 
самым кормлением грудью, существенно не отличалась 
от активности крови, взятой во время кормления грудью 
или между кормлениями. Кроме того, окситоциновая ак 
тивность крови была у лактирующих женщин фактически 
такой же, как  у нелактирующих. Исходя из этих резуль
татов, автор настоящей книги был вынужден прийти к 
выводу, что, по крайней мере у женщин, ни окситоцин, 
ни второе окситоциновое вещество не имеют отноше
ния к процессу выведения молока.

Ясно, что необходимы дополнительные исследования 
относительно содержания окситоцина в крови и его связи 
с сосательным или доильным стимулом. В первую оче
редь должны применяться более специфические методы 
исследования и, пожалуй, желательно, чтобы одним из 
описанных ниже методов определялась активность самой 
молокоотдачи, а не окситоциновая активность.

Изучение рефлекса молокоотдачи у женщин. В пос
леднее время были разработаны способы изучения д ав 
ления в молочной железе  у женщин, которые позволяют 
исследовать влияние сосательного стимула и введения 
окситоцина различными путями. Гинецинский, Василье
ва, Закс, Соколова и Соо [63] избегают вставлять каню- 
лю в сосок, а определяют упругость (эластичность) гру
ди. Этот метод, при помощи которого можно получить 
такие ж е  данные, как путем определения давления 
внутри молочной железы, применялся для изучения ско
рости накопления молока между кормлениями, а также 
для различных аспектов рефлекса молокоотдачи. Сика- 
Бланко, Мендец-Бауэр, Сала, К або и Кальдейро-Барсиа 
[81] разработали метод, при котором применяется встав
ление канюли в сосок и электронное измерение давле
ния внутри молочной железы. Эти авторы изучали от
ветную реакцию молочной железы женщины на введе
ние окситоцина на разных стадиях беременности и л а к 
тации.

Он ты с веществами, участвующими в выведении мо- 
лока. Ван Дайк, Адамсонс и Энгель [62], Берде и Черлет- 
ти (51] и М ендец-Бауэр и Карбалло' [78] описали методы 
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испытания веществ, участвующих в выведении молока, 
основанные на определении изменений давления внутри 
грудной железы у крольчихи после внутривенного введе
ния испытуемого раствора. В лаборатории автора на
стоящей книги Гиндал и Иокаяма добиваются высокой 
чувствительности этого метода, используя морскую свин
ку и инъецируя испытуемый раствор непосредственно в 
артерию, снабжающую кровью молочную железу, в ко
торую вставлена канюля.

Мендец-Бауэр. Кабо и Кальдейро-Барсиа [77] описа
ли метод испытания in vitro  окситоцина, измеряя вели
чину сокращения кусочков молочной железы от лакти 
рующих крольчих. Несколько сходный метод с примене
нием кусочков молочной железы лактирующих крыс 
был позднее описан Смитом [82], который отметил, что 
хотя этот метод не особенно чувствителен (порог — 2— 
4 м. е.), он имеет то преимущество перед методами, при
меняемыми in vivo, что более специфичен для оксито
цина.
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Г л а в а  V

Б И О С И Н Т Е З М О Л О Ч Н О ГО  Ж И Р А  
И ЕГО ГО РМ О Н А Л ЬН А Я  Р Е Г У Л Я Ц И Я

Ранние теории происхождения молочного жира. Из
грех важных составных частей молока казеина, жира 
и лактозы — больше всего до сих пор известно о биосин
тезе молочного жира, и настоящая глава будет посвя
щена рассмотрению этого вопроса. Молочная железа 
в е с ь м а 'активно синтезирует жир, и удивительно, что до 
последнего времени биохимики, интересующиеся липо- 
генезом, уделяли этой ткани относительно мало вним а
н и я 1. Тем не менее недавние исследователи в области 
изучения синтеза жира в молочной железе в значитель
ной степени способствовали, как я надеюсь показать, 
пониманию липогенеза вообще.

Начнем с обсуждения различных взглядов, которых 
придерживались в разное время относительно природы 
предшественников молочного жира, приносимых в мо
лочную железу с кровью. Много лет назад  Меигс, Ьла-

• теруик и Кери [37] выдвинули теорию о том, что пред
шественником молочного жира является фосфолипидная

• фракция липидов крови. Если это верно, то лактирующее 
» вымя, указывали они, должно поглощать более 

чем достаточно фосфора фосфолипидов для образова
ния неорганического фосфата молока. Эти авторы пола
гают, что результаты их опытов дали веские доказатель
ства в пользу этой теории, так как они установили, что 
у лактирующих коров в крови яремной вены содержится 
больше неорганического фосфата, чем в крови молочной 
вены. Однако в последующих исследованиях [31, 25], 
в которых у лактирующих коров сравнивали состав ар 
териальной кро!ви с составом крови молочной вены, не

1 То же относится к синтезу белков и углеводов.
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было получено никаких доказательств того, что вымя 
поглощает фосфор фосфолипидов; более того, всеми при
знавалось, что в артериальной крови содержится больше 
неорганического' фосфата, чем в крови молочной вены. 
Поколебленная, таким образом, гипотеза Мейгса была 
окончательно опровергнута Эйтеном и Хевеши [4], кото
рые в одном из самых ранних опытов применения радио
активного фосфора в биохимических исследованиях по
казали, что неорганический фосфат плазмы крови яв
ляется непосредственным предшественником неорганиче
ского фосфата молока.

В то же время результаты этих исследований арте
риальной и венозной крови [15, 31, 36] показали, что 
единственной фракцией липидов крови, которая претер
певает значительное уменьшение при прохождении че
рез лактирующее вымя, является фракция нейтральною 
жира, т. е. глицериды и, возможно, холестериновые эфи
ры; в соответствии с этим стали уделять внимание гли
церидам крови как предшественникам глицеридов мо
лока.

В этой связи необходимо указать, что структура гли
церидов молочного ж ира имеет некоторые характерные 
особенности, отличающие его от жиров, находимых 
в других частях организма животного. Глицериды мо
лока, в частности у травоядных животных, содержат 
значительные молярные доли насыщенных низко
молекулярных жирных кислот, С4—С 12, которые не обна
руживаются в жировых депо животного. Ясно, что лю
бая приемлемая теория биосинтеза молочного жира 
долж на объяснить наличие в молочном жире этих низко
молекулярных кислот. Естественно поэтому, что об их 
происхождении высказывалось много догадок.

Теория, согласно которой молочный жир образуется 
непосредственно из глицеридов крови и которая была 
общепринята до совсем недавнего времени, базирова
лась на двоякого рода положениях. С одной стороны, 
имелись данные, полученные в уже упоминавшихся ис
следованиях артериальной и венозной крови, проведен
ных на вымени лактирующих коров. Эти исследования 
показали, что лактирующее вымя коровы поглощает 
в значительном количестве нейтральные жиры крови, 
и некоторые авторы, особенно Шоу и Петерсен [49], 
утверждали, что количество поглощаемого жира крови 
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более чем достаточно для образования молочного жира. 
Таким образом, эти авторы пришли к выводу, что не
которые абсорбированные выменем жирные кислоты гли
церидов крови подвергаются под действием окислитель
ных процессов частичной деградации, причем получаю
щиеся в результате этого обломки жирных кислот пред
ставляю т собой низкомолекулярные кислоты глицеридов 
■молока. Это представление о происхождении низкомоле- 
«улярных жирных кислот молока согласовалось с тео
рией, предложенной ранее под совсем другим углом 
зрения Хилдичем [27], доводы которого основывались на 
обширных и тщательных химических исследованиях 
структуры глицеридов молочного жира (см, такж е [2]). 
Д етальное обсуждение выдающихся работ Хилдича и 
его сотрудников по химии молочного жира, которое МОГ
ЛО бы показать, насколько эти работы способствовали 
развитию этой отрасли химии, выходит за рамки настоя
щей главы. Поэтому можно лишь сказать, что указанные 
исследования выявили существование интересных связей 
между долей глицеридов молока, содерж ащих только 
насыщенные жирные кислоты, и долей насыщен
ных жирных кислот в общей сумме кислот, причем 
среди естественных жиров эти связи характерны только 
для жиров молока и жиров жировых депо животных. 
Короче говоря, Хилдич и его сотрудники установили, 
что во всех случаях, когда в молекуле глицерида м о
лочного жира встречается кислотный остаток с короткой 
цепью, следовало бы ожидать обнаружения олеинового 
остатка при условии, что этот глицерид являлся компо
нентом жира тела животного. Эти количественные связи 
привели Хилдича к выводу, что содержащиеся в глице
ридах крови высокомолекулярные жирные кислоты, 
в частности олеиновая кислота, распадаются в вымени 
под действием окислительно-восстановительных процес
сов, в результате чего образуются входящие в состав 
молочного жира низкомолекулярные кислоты, а такж е 
ненасыщенные жирные кислоты ряда Сю—Ci6, -имеющие 
двойную связь в том ж е положении, что и в олеиновой 
кислоте, следы которой встречаются в молоке коровы.

Кроме упоминавшейся выше разницы в содержании 
нейтральных жиров крови, полученной при исследовании 
артериальной и венозной крови вымени* имеются и дру
гие наблюдения, согласующиеся с теорией Хилдича. В
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качестве примера можно назвать вызываемое истощени
ем [50] или скармливанием рыбьего жира [28] уменьше
ние в молочном жире концентрации низкомолекулярных 
кислот, сопровождающееся одновременным увеличением 
концентрации олеиновой кислоты. Однако ни одно из до
казательств того, что содержащиеся в молочном жире 
низкомолекулярные кислоты образуются в результате 
деградации высокомолекулярных кислот, происходящих 
из глицеридов крови, не является решающим, хотя и нет 
оснований подвергать сомнению вытекающий из иссле
дований артериальной и венозной крови вывод о том, 
что лактирующее вымя поглощает из крови значительное 
количество нейтральных жиров. Можно предполагать, что 
по крайней мере некоторая часть этих жиров крови идет 
на образование молочного жира, и весьма возможно, 
что какая-то часть жирных кислот молока, величина ко
торой в настоящее время неизвестна, поступает в вымя 
из крови в виде таковых. Однако связанный с этим воп
рос, служит ли окислительное укорочение цепей получен
ных таким путем кислотных групп важным элементом 
жирового обмена в вымени, является значительно более 
спорным в свете новых данных, привлекших внимание к 
происходящим в вымени синтетическим процессам, 
имеющим важное значение. В этой связи представляют 
интерес опыты Аппеля, Бёма, Кейля и Ш иллера [3] с 
синтетическими жирными кислотами, молекулы которых 
содерж ат нечетное число атомов углерода. При скарм
ливании таких ненатуральных кислот лактирующим ов
цам в молочном жире не обнаруживали жирных кислот, 
имеющих цепь с нечетным числом атомов углерода ме
нее II ;  это позволяет предполагать, что укорочение цепи 
натуральных жирных кислот до уровня ниже 10 атомов 
углерода в вымени в значительных размерах, вероятно, 
не происходит. Если это так, то тогда входящие в состав 
молочного ж ира низкомолекулярные кислоты должны 
образовываться в результате какого-то процесса, иного, 
чем деградация высокомолекулярных кислот.

С.интез жирных кислот в молочной железе. В послед
нее время исследователи обратили внимание на возмож
ность того, что большая часть жирных кислот молока 
образуется в самом вымени путем синтеза из «малых» 
мойёкул. Н а то, что в молочной железе может происхо
дить- превращение углеводов в жиры, впервые указали
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более 20 лет назад Грэхем, Хаучин, Петерсон и Тэрнер 
[24], которые изучали артерио-венозную разницу на со
держание кислорода и углекислоты в ' крови, омываю
щей вымя лактирующей козы, и получили величины ды 
хательного коэффициента для вымени, превышавшие 
единицу. Обычно считают, что дыхательный коэффици
ент больше единицы указывает на синтез бедных кис
лородом веществ, таких, как жир, из богатых кислоро
дом веществ, какими являются углеводы. Эти данные 
были позднее подтверждены Рейнеке, Стоунцифером и 
Тэрнером [46], которые, кроме того, установили, что голо
дание снижает дыхательный коэффициент вымени козы 
до величины, меньшей чем единица.

ТаК как из прежних опытов Смита и Д астю ра [50] с 
лактирующими коровами было известно, что голода'ние 
приводит к серьезному уменьшению содержания в мо-

Таблица 15 
Дыхание срезов молочной железы 

в присутствии глюкозы 
(0,3% ) 1211

лочном жире низкомо- 
лекулярных кислот, то 
из полученных ими д ан 
ных Рейнеке и другие 
сделали вывод, что в 
вымени низкомолеку
лярные кислоты обра
зуются из углеводов.

В нашей лаборато
рии мы показали, что 
срезы молочной ж еле
зы лактирующих крыс, 
мышей, морских сви
нок и кроликов актив
но дышат при добавле
нии к инкубационной 
среде одной лишь глю
козы и дают дыхатель
ный коэффициент больше единицы [21]. Некоторые из по
лученных нами средних величин дыхательного коэффи
циента срезов молочной железы этих видов животных при 
инкубировании их в среде с глюкозой приведены в 
табл. 15. Полученные результаты мы истолковали как 
доказательство того, что ткань молочной железы этих 
видов животных способна in vitro  осуществлять синтез 
жира из углеводов.
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Животные “ ° о ,
Ды хатель
ный коэф
фициент

Мышь . . . . 16,0 1,94
Крыса . . . . 9, 3 1,53
Морская свин
ка ................. 9 ,0 1,17

Кролик . . . 6 ,6 1,45
Овца . . . . 3, 9 0 ,8 8
Коза . . . . 4, 6 0 ,8 6
Корова . . . 3 ,5 0,80ak
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Данные, приведенные в табл. 15, показынают также, 
что в противоположность ткани молочной железы не
жвачных животных срезы ткани лактирующего вымени 
овец, коз и коров поглощают в присутствии глюкозы от
носительно мало кислорода, и величина их дыхательного 
коэффициента меньше единицы [21, 22]. Это обстоятель
ство указывает на то, что хотя углеводы и могут быть 
важным субстратом для синтеза ж ира в молочной ж е
лезе нежвачных животных, они, вероятно, играют весьма 
малую роль в метаболизме жирных кислот в вымени 
жвачных. Этот вывод был впоследствии подтвержден в 
нашей лаборатории в опытах, проведенных совместно с 
Болмейн и Гласкокком. В этих опытах срезы молочной 
железы инкубировались с веществами, меченными радио
активными изотопами, в том числе с глюкозой, равно
мерно меченной С 14. Определение содержания изотопа 
в жирных кислотах, выделенных из срезов после их ин
кубирования в течение 3 час. в смеси ацетата и глюкозы, 
причем эти вещества были мечены разными изотопами 
(а ц е т ат — С 13 и Н 3, глюкоза — С 14), дало нам возмож
ность сделать определенные выводы об относительном 
участии углерода глюкозы и ацетата в образовании ж и р 
ных кислот, синтезированных тканью во время этого 
опыта [9]. Сводка полученных нами данных относитель
но использования глюкозы приведена в табл.. 16. Из этих 
данных видно, что, в то время как при содержании в ин
кубационной среде ацетата и глюкозы последняя дает 
около 60% углерода жирных кислот, синтезируемых сре
зами молочной железы крысы, участие глюкозы в обра
зовании жирных кислот, синтезируемых срезами молоч
ной железы овцы, совершенно незначительно и на угле
род глюкозы приходится не более 3% углерода этих 
жирных кислот. Вывод, что углеводы не являются ос
новным источником жирных кислот, синтезируемых мо
лочной железой жвачных, отнюдь не находится в проти
воречии с высоким дыхательным коэффициентом, обна
руживаемым у вымени жвачных in vivo, ибо ясно, что 
использование ацетата для синтеза ж ира может обусло
вить высокий дыхательный коэффициент, так как ацетат 
является таким ж е «богатым» кислородом веществом, 
как углеводы.

Попьяк, Хантер и Френч [43] изучали на лактирую
щей молочной железе крольчих jn vivo включение угле- 
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Т а б л и ц а  16

Включение углерода глюкозы в состав жирных кислот 
срезов лактирующей молочной железы, инкубированных 

с CHgC1 JOONa и С*4-глюкозой [Я]

Углерод глюкозы, вклю Процент полученного
\LT ченный в смесь жирных от глюкозы углерода

кислот срезов за 3 часа. жирных кислот, синтези
м г /100 мг рованных во время опыта

Крыса ..................... 1 ,8 62
Овца ................. .... . 0 ,2 3

рода глюкозы в жирные кислоты молочного жира. Они 
вводили лактирующим крольчихам глюкозу, равномерно 
меченную С 14, и выделяли из их молока радиоактивные 
жирные кислоты. Определение удельной радиоактивно
сти летучей фракции жирных кислот молока позволило 
им заключить, что в течение 6 час. после инъекции глю
козы около 25% ■ углерода низкомолекулярных жирных 
кислот образовалось за счет глюкозы. Эти данные не 
противоречат результатам, полученным в наших опытах 
со срезами молочной железы крыс.

Мысль о том, что ацетат является важным материа
лом для синтеза жирных кислот в молочной железе, воз
никла лишь в последние годы. Теперь это кажется чем-то 
само собой разумеющимся, но 11 лет назад, когда эта 
идея впервые возникла в нашей лаборатории, дело об
стояло иначе. В целях сохранения в какой-то степени 
исторической перспективы, может быть, интересно 
вспомнить те три обстоятельства, которые привели к 
возникновению этой плодотворной идеи. Первым было 
то, что Риттенберг и Блох [47] и другие, применив ацетат, 
меченный сначала дейтерием, а позднее С 14, показали, 
что печень активно включает ацетат в цепи жирных кис
лот. Вторым обстоятельством явилось получение ныне 
покойным Д жозефом Баркрофтом и его школой (см. 
Злсден и Филлипсон [18]) данных о том, что в рубце 
жвачных микроорганизмы сбраж иваю т полисахариды 
корма, в результате чего образуются летучие жирные 
кислоты, больше всего — ацетата. В настоящее время из
вестно, что значительная часть образовавшегося таким
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Таблица 17 
Содержание низкомолеку

лярных жирных кислот 
(С4—Св) в молочном жире 

разных видов животных 
и человека [27[

путем ацетата всасывается в кровь, в результате этого 
в артериальной крови образуются значительные концен
трации ацетата. Следовательно, ацетат, возникающий 
вследствие переваривания корма, следует считать в а ж 
ным метаболитом в организме жвачных. Наконец, хими

ческими исследованиями Хил- 
дича и других установлено, что 
у жвачных по сравнению с 
другими травоядными живот
ными молочный жир отличает
ся относительно высоким со
держанием низкомолекуляр- 
ных кислот. Это видно из 
табл. 17, взятой из работ 
Хилдича [27], в которой при
ведены числа Рейхерта-Мейс- 
сля для молочного жира р аз
ных видов животных. Число 
Рейхерта-Мейссля является 
мерилом летучих жирных кис
лот, отгоняемых с паром, — 
масляной и капроновой. По
следние два из указанных об
стоятельств, вместе взятые, н а
вели автора этой книги и его 
сотрудников (см. Молпресс 
[32]) на мысль, что содерж а
щиеся в молоке жвачных низ- 
комолекулярные кислоты мо
гут образовываться путем по
следовательной конденсации 
молекул ацетата и могут поэ
тому рассматриваться как про
межуточные стадии в синтезе 

высокомолекулярных кислот, осуществляемом путем по
добной ж е  постепенной конденсации.

Первые попытки получить данные в пользу этой ги
потезы происхождения низкомолекулярных кислот, с тем 
чтобы разобраться в механизме образования молочного 
жира, не были обнадеживающими. Как упоминалось р а 
нее, голодание снижает содержание низкомолекулярных 
кислот в молоке жвачных. Поэтому Молпресс и Фолли 
полагали, что голодающая коза могла бы быть подходя- 
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Число
Рейхерта^
Мейссля

Жвачные

Корова . . . 3 3 -3 6
Буйволица . . 26—34
О в ц а ................. 23—33
К о з а .................. 20—29
Верблюдица . . 16,4

Нежвачные

Крольчиха . . 16,1
Ослица . . . . 13,1
Лошадь . . . 7,0
Кошка . . . . 4,4
Мышь . . . . 2,9
Человек . . . 1 , 4 - 3 , 4
Свиньй . . , 1,7
Собака . . . . 1,2
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щим объектом для изучения связи между находящ и м ся  
в крови ацетатом и содержащимися в молочном жире 
низкомолекулярными кислотами. В соответствии с этим 
мы инъецировали, медленно вводя в вену, наркотизиро
ванным голодающим козам ацетат натрия, однако ни
какого увеличения содержания в молочном жире низко
молекулярных кислот обнаружить не смогли [32]. Подоб
ные же отрицательные результаты были получены М ан
ном и Шоу [33] и М ак-Клаймонтом [34] в опытах, в кото
рых голодающим лактирующим коровам вводили боль
шие количества ацетата внутривенно или в рубец, часто 
в течение продолжительного периода времени. Посколь
ку полученные при помощи других методов данные, не
сомненно, свидетельствуют, что вымя жвачных использу
ет ацетат для синтеза жирных кислот, о чем сейчас бу 
дет идти речь, трудно понять и сколько-нибудь 
удовлетворительно объяснить неудачу указанного под
хода к рассматриваемой проблеме.

Первые положительные данные, говорящие об ис
пользовании ацетата для синтеза жирных кислот в мо
лочной железе, были получены при изучении дыхания 
срезов молочной железы, проводившемся в нашей л а 
боратории в сотрудничестве с ныне покойным Френчем. 
В этих опытах [22], результаты которых приведены в 
табл. 18, мы установили, что срезы лактирующего выме
ни жвачных животных — овец, коз и коров, при инкуби
ровании их с одним лишь ацетатам активно дышали, и 
показали дыхательный коэффициент, превышавший еди
ницу, другими словами, они использовали значительные 
количества ацетата.

Таблица 18

Дыхание срезов лактирующей молочной железы 
в присутствии ацетата (0,02 М),  [22]

Животные - Q o 2
Дыхательный
коэффициент

6 ,8 0,92
5 ,3 0,82
6,1 1,17

К о з а ............................................................ 6,1 1,17
4 ,4 1 ,12
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С другой стороны, как это видно из табл. 18, срезы 
молочной железы нежвачных животных оказались более 
или менее неактивными в отношении использования аце
тата, поскольку при добавлении к инкубационной среде 
одного только ацетата потребление кислорода было отно
сительно низким, а дыхательный коэффициент был мень
ше единицы.

Эти данные мы сочли за доказательство того, что 
ткань молочной железы жвачных осуществляет in vitro 
синтез жира из ацетата. Указанные опыты по изучению 
дыхания срезов выявили, казалось бы, резкую разницу 
в метаболизме in vitro между тканью молочной железы 
жвачных животных, с одной стороны, и нежвачных — 
с другой. Ткань первых, очевидно, могла осуществлять 
синтез жира из ацетата, но не из глюкозы, тогда как 
ткань вторых использовала для липогенеза глюкозу, но 
не ацетат. Положение, однако, является более слож
ным. Блох и Крамер [11] обнаружили, что глюкоза сти
мулирует липогенез из ацетата в срезах печени крыс, а 
в нашей лаборатории было установлено подобное же яв
ление для ткани молочной железы. Таким образом, в 
присутствии глюкозы срезы молочной железы крыс ис
пользуют ацетат, причем их дыхательный коэффициент 
в смеси ацетата и глюкозы по меньшей мере так же вы
сок, как в присутствии одной только глюкозы. Равным 
образом в смеси ацетата и глюкозы срезы молочной ж е 
лезы овец обнаруживают более высокий дыхательный 
коэффициент и потребляют больше ацетата [22].

Все только что описанные факты, установленные в ре
зультате изучения дыхания срезов молочных желез, бы
ли позднее подтверждены в опытах, в которых срезы 
молочной железы инкубировали с мечеными веществами, 
а в жирных кислотах, выделенных из этих срезов в кон
це инкубации, определяли среднее содержание изотопа. 
Результаты наших ранних опытов с применением изото
пов [7], в которых мы в  качестве меченого вещества при
меняли [карбокси-С14]-ацетат, приведены в табл. 19. В 
этой таблице показана удельная активность жирных кис
лот, выделенных из срезов в виде кальциевых солей после
3 час. инкубации. Приведенные в таблице данные пока
зывают, что при инкубировании ткани молочной ж еле
зы крыс с одним ацетатом включения углерода ацетата 
в жирные кислоты почти не происходило, в присутствии 
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Удельная активность ( и м п / м и к / м г  С) кальциевых солей 
жирных кислот, выделенных из срезов молочной железы, 

инкубированных с CH3C14OONa 
или СН3С140 0 \а + г л ю к о за  [7]

Таблица 19

Крысы Овцы

номер глюкоза
номер глюкоза

опыта
- +

опыта
- +

1 50 59 5 1 1 1 3 334 9  533
2 43 3 805 1/? 3 539 9 9 1 1
3 40 5 886 2 L 2 660 8 975
4 50 3 532 2 R 2 948 10 249
5 58 3 215 3 L 4 144 8 068
6 40 1 069 3 R 4 108 7  441

же глюкозы включалось значительное количество этого 
углерода.

С другой стороны, срезы молочной железы лакти
рующих овец при инкубировании их с одним только аце
татом включали в жирные кислоты значительные коли
чества углерода ацетата, а в присутствии глюкозы это 
включение опять-таки сильно увеличивалось в размерах.

Механизм стимулирующего действия глюкозы на ис
пользование ацетата для литогенеза in vitro не ясен ещ е 
и поныне. Существует предположение, что глюкоза слу
жит источником энергии, необходимой для осуществле
ния липогенеза, но это объяснение едва ли приложимо 
к ткани молочной железы овцы, которая в отличие от 
ткани молочной железы крысы может получать энергию 
за счет окисления ацетата.

Вопрос об относительной ценности ацетата и глю ко
зы как источников углерода для липогенеза в молочной 
железе имеет особый интерес ввиду уже упоминавшихся 
видовых различий в метаболических процессах, происхо
дящих в молочной железе. Поэтому в последующих н а 
ших опытах мы изучали этот вопрос, инкубируя срезы 
молочной железы в смеси ацетата и глюкозы, причем эти 
вещества были помечены разными изотопами [9]. Глюко
за была равномерно помечена С 14, а ацетат в карбок
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сильной группе — С 13 и в метальной группе — радиоак
тивным водородом (тритием). Полученные нами резуль
таты приведены в табл. 20, показывающей количество 
каждого изотопа в жирных кислотах, выделенных из 
ткани. Из этих опытов видно, что срезы молочной ж еле
зы крыс за 3 часа включают в жирные кислоты примерно 
в восемь раз больше углерода глюкозы, чем срезы мо
лочной железы овец. С другой стороны, срезы вымени 
овец включают в жирные кислоты примерно в шесть раз 
больше обоих углеродных атомов ацетата, чем срезы 
молочной железы крыс. Так как срезы молочной ж еле
зы как крыс, так и овец содержали, по существу, одина
ковое количество жира, а количество изотопов в исполь
зованных субстратах известно, то из полученных данных 
можно вычислить относительное использование углерода 
ацетата и глюкозы на образование жирных кислот, вновь

Таблица 20
Относительное включение углерода глюкозы и ацетата 

в жирные кислоты срезов молочной железы лактирующих 
крыс и овец, инкубированных 

с СНзС130 0 № 4 - С 14-глюкоза [9]

Животные В среднем
Отно
шение

а/б

Крысы
Овцы

С14 (углерод глюкозы), 
имп/мин/мг  С 

307 381 124 245 110 170 
38,4  17.4 22,5 24 ,7  35,8  31 .6

223 (а) 
28 (б)

7 ,9

Крысы
Овцы

Н3 (ацетат: углерод метилыгой 
группы), имп/мин/мг  получен
ной воды.

84,5  94,8  41,7 109,5- 43,9 71,2 
421 405 501 — 502 451 502

73,3 (б) 
464 (а) 6,3

Крысы
Овцы

С13 (ацетат: углерод карбоксильной 
группы), при избытке атомов, % 

0,07 0 ,05 — 0 ,06  — 0,04  
0,252 0,249 0,373 0,378 0,370 0,320

0,055 (б) 
0,324 (а) 5 ,9

синтезированных за время опыта. Эти вычисления, ре
зультаты которых приведены в табл. 21, показывают, что 
молочная железа  крысы использовала примерно в рав- 
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Таблица 21

Включение углерода субстратов 
в жирные кислоты срезов 

лактирующей молочной железы, 
использующих ацетат и 
глюкозу, мг углерода 

субстрата, включенного за 
3 часа в 100 мг углерода 

жирных кислот

Животные Ацетат
С‘»

Глю
коза
<С*‘)

Крыса . . . .  
Овца . . . .

1,1
6 ,5

1,8
0 ,2

мой степени ацетат и глюкозу. Что же касается срезов 
молочной железы овцы, то здесь результат  оказался 
совсем иным, ибо около 97% 
углерода вновь образован
ных жирных кислот было 
взято от ацетата.

Iаким образом, ткань 
молочной железы жвачных 
животных отличается от 
ткани молочной железы 
крыс, тем, что первая может 
лишь очень медленно р ас
щеплять глюкозу до актив
ного двухуглеродного соеди
нения, ацетилкофермента А ь 
которое теперь считается 
той формой, в которой аце
тат участвует в липогенезе 
или в окислительном цикле 
Кребса. Этот вывод влечет 
за собой интересные сообра
жения, ибо Данкомб и Гласкокк [16] недавно показали 
в нашем институте, что срезы молочной железы овцы, 
инкубированные с глюкозой, равномерно меченной С 14, 
могут вырабатывать радиоактивную углекислоту. А это 
означает, что ткань молочной железы овцы может окис
лять глюкозу, даж е  когда она содержится в инкубацион
ной среде одна, без ацетата. Следовательно, ткань мо
лочной железы имеет способность окислять глюкозу к а 
ким-то путем, не связанным с гликолизом; представляется 
вероыным, что в молочной железе действует' 
прямой цикл окисления глюкозы (см. обзор Диккенса 
[И]). Данные в пользу этого предположения примени
тельно к молочной железе крысы недавно привели Глокк 
и Мак-Лин [23] и Абрахам, Хирш и Чайков [1].

Наиболее убедительное доказательство использова
ния ацетата для синтеза молочного жира в вымени ж в ач 
ных получено в опытах, проведенных на лактирующих 
жвачных животных in vivo. Попьяк и Бикмане [38] 
вводили беременным крольчихам дейтерий или [кар- 
бокси-С14]-ацетат и показали, что молочный жир, вы 
деленный из молочных желез этих крольчих, во всех 
случаях был помечен изотопом. Больш ая часть жира,
12 С. Дж. Фолли J77
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содержащегося в молочной железе в поздний период 
беременности, может, правда, состоять из жира ж иро
вых депо или из липидов тела. Однако тот факт, 
что нам в сотрудничестве с Попьяком удалось выделить 
у крольчих низкомолекулярные жирные кислоты из 
жира молочной железы, показывает, что i® какой-то 
степени синтез истинного молочного 'ж ира  происходит 
д аж е  до родов [39]. Определение С 14 проводилось в р аз
личных фракциях этих кислот. Полученные результаты 
суммированы в табл. 22. Из таблицы видно, что низко
молекулярные кислоты были по сравнению с высокомо
лекулярными кислотами сильно радиоактивными, 
намного более радиоактивными, чем ̂ жирные кислоты, 
выделенные из жира печени. Эти результаты позволили 
сделать три заключения: во-первых, что низкомолеку- 
лярные кислоты не могли возникнуть непосредственно 
из жйрных кислот печени, а следовательно, и из ж и р 
ных кислот, содержащихся в крови; во-вторых, что они 
не могли образоваться в результате, деградации высоко
молекулярных кислот, содержащихся в молочном жире, и, 
в-третьих, что они, вероятно, образовались путем син
теза из ацетата в самой молочной железе.

Таблица 22

Удельная активность жирных кислот глицеридов, выделенных 
из молочной железы и печени крольчих, убитых на 28-й день 

беременности после обработки CH3C!1OONa [39]

Фракции жирных кислот

Удельная активность жирных
— 1 4

кислот, (lex  1 0 / мгС

номер крольчихи

10 13 15

Летучая, водорастворимая * . * . 
Летучая, водонерастворимая . . . .
Нелетучая ....................................................
Жирные кислоты печени . . . . .

1 ,98
1,48
0 ,1 2
0 ,1 4 6

0 ,7 3  
0 72 
0 ,0 7  
0 ,183

18,45
13,60
0 ,9 9
0 ,5 8

После получения этих интересных результатов было 
решено расширить работу и детально изучить секрецию 
истинного молочного ж ира у лактирующих жвачных
178

ak
us

he
r-li

b.r
u



ж й ё о Тн ы х . В соответствии t  этим л актирующей кбзё 
ввели внутривенно 5 цс [карбокси-С14]-ацетата и после 
инъекции у нее через короткие промежутки времени 
брали пробы молока [40]. Из молока были выделены 
жирные кислоты глицеридов и разделены на четыре 
фракции: отгоняемые с паром летучие кислоты, раство
римые в воде; отгоняемые с паром летучие кислоты,

Время после ин ъекции , часы

Р и с . 31.. Изменение (во времени) фракций жирных кислот глицери
дов, выделенных из молока козы после внутривенного введения ей 

5(хс [карбокси-Си] ацетата [40]. 
с  — ©  летучие, нерастворимые в воде кислоты; О ----------О летучие, раство

римые в воде ки сл о ты -#  — • —- ф  нелетучие насыщенные кислоты;
® ----------в нелетучие ненасыщенные кислоты.

нерастворимые в воде; нелетучие насыщенные кислоты; 
нелетучие ненасыщенные кислоты. Кривые изменения 
удельной активности во времени для всех четырех ф рак
ций (рис. 31) показали, что все фракции обнаружили 
максимальную активность на 3—4-м часу после инъек
ции, но средняя удельная активность обеих летучих 
■фракций на максимальном уровне была в несколько раз 
больше, чем таковая у обеих нелетучих фракций. Кроме 
того, удельная активность жирных кислот плазмы была 
12* . 179
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ßö все периоды опыта Настолько ниже активности любой 
фракции жирных кислот молока, что ее .нельзя д аж е по
казать  на этом рисунке. Результаты этого опыта пока
зали, что синтез жирных кислот из ацетата имеет боль
шое .значение в обмене жира в  вымени козы и, кроме 
того, что нпзкомолекуляриые кислоты должны образо
вываться путем синтеза из двууглеродных соединений в 
самом вымени, а не в результате окислительного расщеп
ления высокомолекулярных кислот, как предполагает 
теория Хилдича. Позднее Попьяк и его сотрудники вме
сте с ныне покойным Френчем, работавшим в нашей 
лаборатории, продолжая эту работу, выделили из 
указанных неочищенных фракций отдельные жирные 
кислоты. Путем определения удельной радиоактивности 
этих чистых жирных кислот и отдельных атомов угле
рода, полученных из масляной, капроновой и каприловой 
кислот в результате их химической деградации, они по
казали, что удлинение цепи должно происходить путем 
последовательного присоединения двууглеродных* со
единений к карбоксильному концу цепи жирной кислоты 
[41]. Этот ф акт явился убедительным доказательством 
правильности высказанного нами ранее предположения 
[19, 20], что содержащиеся в молочном жире низкомоле
кулярные кислоты являются промежуточным звеном в 
синтезе из малых молекул высокомолекулярных кислот. 
В результате этих химических исследований Попьяка и 
других было выявлено еще одно важное обстоятельство. 
Н а рис. 32 Ю41] показана средняя удельная активность 
всех насыщенных жирных кислот, содержавшихся в ука
занных пробах молока, от масляной до стеариновой, 
а такж е активность олеиновой кислоты. Из этого ри
сунка видно, что между пальмитиновой кислотой, с од
ной стороны, и олеиновой и стеариновой кислотами, 
с другой, имеет место резкое падение удельной активно
сти, что позволяет полагать, что кислоты молочного 
жира, в углеродной цепи которых содержится 18 атомов 
углерода, а вероятно, и кислоты с более высоким чис
лом атомов углерода, должно быть, образуются главным 
образом не в результате синтеза в вымени, а каким-то 
иным путем. Представляется вероятным, что они обра
зуются из глицеридов крови, как  на это указывают р а 
внее упоминавшиеся опыты по изучению артерио-веноз- 
ной разницы. Наконец, удельная активность отдельных
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агомов углерода капроновой кислоты указывала на то, 
что радиоактивный бутират, образовавшийся в вымени 
подопытной «озы путем конденсации двух молекул аце
тата, непрерывно разбавлялся каким-то не содержащим 
изотопа четырехуглеродным соединением, источником 
происхождения которого была кровь. В крови жвачных 
животных содержится относительно мало масляной кис
лоты, но зато в ней имеются значительные количества

►>
а
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§

0-12 часов 7,5

И

0.5

12-48 часов

Д
Л Л

2 4 5 8 10 1214 1618 18 4 6 8 10 12 1416 18 18
Число атомов я углеродной цепи

Р и с . 32. Удельная активность жирных кислот молока после введе
ния лактирующей козе 5 (х с [карбокси-С14] ацетата [41].

ß-оксибутирата. Таким образом, казалось возмож 
ным, что указанным четырехуглеродным соединением, 
служащим, по-видимому, у козы дополнительным суб
стратом для липоганеза, является ß-оксибутират. 
Это положение находилось бы в соответствии с наблю 
давшимся Шоу и Нодтом [-48] при исследовании крови, 
омывающей вымя лактирующей 'коровы, фактом, что 
а р т-е ри о -вен о з н а я разница по концентрации ß-окси
бутирата достигает 2,5 жг/100 мл. Однако Клейбер, 
Блек, Браун, Льюик, Бакстер и Тольберт [29], которые 
инъецировали лактирующим коровам бутират, мечен
ный С 14, обнаружили, что углерод бутирата включался 
в жирные кислоты молока в значительно меньшей сте-
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пени, чем углерод ацетата. Около 70% углерода бути- 
рата, включившегося в составные части молока, нахо
дили в лактозе  и казеине. Использование ацетата, ме
ченного С 14, для синтеза жирных кислот в лактирующей 
молочной железе in vivo так ж е  наблюдали Клейбер, 
Смит, Блек, Браун и Тольберт {30] у коров, а Попьяк, 
Хантер и Френч [43] — у крольчих.

Таким образом, резюмируя, мы можем сказать, что 
у жвачных какая-то  часть жирных кислот глицеридов 
молока синтезируется в вымени из малых молекул, при
чем их предшественниками являются главным образом 
ацетат и, быть может, ß-оксибутират. Таким путем 
образуется, вероятно, большинство жирных кислот, до 
пальмитиновой включительно, тогда как олеиновая, 
стеариновая и высшие кислоты образуются из глице
ридов крови. В молочной железе нежвачных животных, 
как это видно на примере крысы и крольчихи, почти 
наверняка действует подобный ж е механизм, за исклю
чением того, что для липогенеза используются также 
значительные количества углерода глюкозы. Данные
о той доле образующихся из глицеридов крови высоко
молекулярных кислот, которые содержатся в молочном 
жире жвачных животных, представляли бы большой 
интерес. Поиски таких данных проводятся в нашем ин
ституте Данком'бом и Гла.с кокк ом [17], которые скарм
ливали лактирующим козам и коровам тритиостеарино- 
вую кислоту, приготовленную путем введения трития 
в элаидиновую кислоту. Их самые последние предвари
тельные данные (неопубликованные) показывают, что 
примерно 20—30% высокомолекулярных кислот обра
зуется из жирных кислот крови.

Большой интерес в дальнейшем изучении метабо
лизма жирных кислот ткани молочной железы  представ
ляет установленный Попьяком и Тиц [44], а позднее 
в нашей лаборатории Тирнером [52] факт, что не содер
ж ащ ие клеток гомогенаты молочной железы синтезируют 
жирные кислоты из ацетата. Первые два автора приго
товили из ткани молочной железы группу раствори
мых ферментов, способных осуществлять этот синтез, и 
показали, что эти ферменты связаны с коферментом А 
[45, 53].

Происхождение глицерина глицеридов молока. До
сих пор мы разбирали только вопрос о происхождении 
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жирных кислот молочного жира. Однако молочная ж е 
леза секретирует главным образом глицериды, поэтому 
следует рассмотреть такж е и источник глицерина. Хотя 
лактирующее вымя абсорбирует глицериды из крови, но 
тот факт что оно активно синтезирует жирные кислоты, 
позволяет полагать, что вымя не получает все необхо
димое ей количество глицерина в виде глицеридов, 
Попьяк, Хантер и Френч [43] в своих опытах, в которых 
лактирующим крольчихам вводили глюкозу, меченную 
С 14, обнаружили, что глицерин глицеридов молока о к а 
зался интенсивно меченным, причем его удельная актив
ность была почти равна активности лактозьг. молока. 
Они пришли к выводу, что от 65 до 95% глицерина гли
церидов образовывалось в молочной железе из глюкозы 
в течение 6 час. после ее введения.

Упомянутый выше опыт Попьяка Френча и Фолли 
[40], в котором лактирующей козе было инъецировано
5 iiic ацетата, меченного С 14, дал дополнительные сведе
ния по этому вопросу, ибо мечеными оказались лактоза 
молока и глицерин глицеридов. Н а рис. 33 представлены 
кривые изменения во времени удельной активности вы
деленных из молока этой козы лактозы и глицерина гли
церидов [42]. Мы видим, что кривая лактозы подни
мается до высшей точки и затем экспоненциально падает; 
кривая глицерина проходит ниже кривой лактозы, затем 
в свою очередь достигает своей высшей точки и здесь 
пересекает кривую лактозы. Это к а к  раз то взаимоот
ношение, которое, согласно Цильверсмиту, Энтенмаину и 
Фишлеру [54], должно существовать между продуктом, 
полученным в результате реакции, в данном случае 
кривой глицерина, и его непосредственным ̂ предшествен
ником, в данном случае кривой Лактозы. Мы не хотим, 
однако, сказать, что лактоза действительно является 
предшественником глицерина; гораздо более вероятно, 
что непосредственным предшественником глицерина 
является глюкоза и что в этих условиях лактоза  и глю
коза быстро приходят в равновесие, так  что удельная 
активность обоих сахаров будет в любой момент оди
наковой. Результаты, показанные на рисунке, дают 
большое основание полагать, что превращение глюкозы 
в глицерин происходит не в печени, а в самой молочной 
железе.
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Гормональная регуляция липогенеза в молочной 
железе. В заключение рассмотрим гормональную регу
ляцию липогенеза в молочной железе. Мы начнем с ин
сулина, ибо до сих пор изучению роли инсулина в син
тезе жирных кислот посвящено больше работ чем 
изучению роли любого другого гормона. Опыты на ж и 
вотных, проведенные Друри [15], Сгеттеном и Боксером 
lölj и другими, показали, что одним из важных действий

и с - 33- Изменение удельной активности лактозы и 
глицерина, выделенных из молока козы после внутривен 

ного введения ей 5 цс (карбокси-С14]-ацетата [42].

инсулина является стимуляция образования жира из 
углеводов. Отсюда следует, что гипогликемическое дейст
вие инсулина, возможно, частично обусловлено этим его 
влиянием на обмен углеводов. Блох и Крамер [11] пер
выми показали стимулирующее действие инсулина на 
липогенез m vitro. Они установили, что при инкубирова
нии срезов печени крысы с пируватом и меченным С 14 
ацетатом в жирные кислоты включалось больше углеро
да ацетата в присутствии инсулина, чем при его отсутст
вии. Эти авторы не смогли подтвердить вышеприведен
ные результаты на крысах другой расы; однако позднее 
подобные же и более убедительные данные о действии

ДД4

ak
us

he
r-li

b.r
u



инсулина на липогенез привели Брейди и Гурин (12]. Как 
неоднократно указывала наша лаборатория, зам еча
тельная способность ткани молочной железы осущест
влять синтез жира in vitro* делает ее исключительно при
годным объектом для изучения литогенеза, и, пожалуй, 
нет ничего удивительного в том, что на срезах молочной 
железы мы смогли особенно ясно показать стимулирую
щее действие инсулина на липогенез. ■

В нашей работе мы применяли инсулин, не содерж а
щий гипергликемического фактора, который содержится 
во многих препаратах инсулина и мог бы внести неяс
ность в результаты. Мы установили, что если срезы мо-

• лочной железы, полученные от крыс на высоте лактации, 
инкубируются со смесью ацетата и глюкозы, то добавле
ние к среде инсулина заметно увеличивает дыхательный 
коэффициент, а такж е поглощение и ацетата и глюкозы. 
Некоторые из полученных нами ранее результатов [10] 
приведены в табл. 23. При инкубировании срезов с одной 
только глюкозой наблюдалось подобное же, хотя и более 
слабое действие, но инсулин не улучшал использования

Таблица 23

Действие инсулина in vitro на использование 
ацетата и глюкозы срезами лактирующей молочной 

железы [10]

Глюкоза Г лю коза+ ацетат

Инсулин
4 i o ,

Q
 к

ис
ло

т

ды
ха

те
ль


ны

й 
ко

эф
- 

фи
ц 

ие
нт

-О о г

Q 
ки

сл
от

ды
ха

те
ль


ны

й 
ко

эф


ф
иц

ие
нт

10
крыс

Добавлен в 
количестве 
1 инт. ед.
на 1 м л 10,4 1,7 1,80 13,4 —4,6 2,03

Не добавлен 9 ,5 1.7 1,57 10,5 —2 ,1 1,53

Р Не-
досто
верно

Не
досто
верно

< 0,001 < 0 ,0 0 2 < 0,001 < 0,001
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ацетата срезами молочной железы крысы [6]. Наимень
шая концентрация инсулина, показавш ая поддающийся 
обнаружению эффект, составляла, как  было установле
но, около 2 милли ед. на 1 м л  [5]. По нашему мнению, 
эти изменения указывали на то, что инсулин стимулирует 
в молочной железе крысы липогенез из малых молекул.

Правильность этого объяснения была впоследствии 
подтверждена в опытах, в которых срезы молочной ж е
лезы инкубировали с мечеными веществами В табл. 24 
приведены результаты опыта, в котором срезы молочной 
железы от лактирующих крыс инкубировали с С 14-глю- 
козой и [карбокси-С13-МеН3]-ацетатом [9]. Полученные ре
зультаты показывают, что инсулин увеличивал включе
ние углерода глюкозы, а такж е обоих атомов углерода 
ацетата в жирные кислоты срезов.

Т а б л и ц а  24

Действие инсулина In vitro на липогенез 
в срезах молочной железы, инкубированных 

с CH|C13OONa и С14 -глюкозой [9]

Содержание изотопов в кальциевых солях смеси 
жирных кислот после 3 час. инкубации

С14
U M t lf  M U H / M S  С

Н8
им п/м ин/м г
полученной

воды

С”
при избытке 
атомов, %

Контроль . . . . 381 95 0 ,05
Инсулин (1,0 инт.

ед. на 1 м л )  . . . 805 202 0,14

При сравнении результатов этого опыта с данными, 
полученными с тканью молочной железы лактирующих 
овец, опять выявляются интересные видовые различия, 
ибо ни методом определения тканевого дыхания [6], ни 
применением меченных изотопами веществ [9] мы ни
когда не обнаруживали стимулирующего действия 
инсулина in v itro  на липогенез в ткани молочной ж е
лезы овцы. Результаты, полученные с применением 
меченых веществ, приведены в табл, 25. Срезы молочной
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железы лактирующих овец инкубировали с ацетатом и 
-глюкозой, меченными, как и раньше, различными и зо 
топами. Полученные результаты показывают, что ни п 
одном случае инсулин не увеличил содержания изотопов 
в жирных кислотах. Вспомним, что, в то время как в 
этих условиях ткань молочной железы крысы использует 
на синтез жирных кислот приблизительно в равной сте
пени ацетат и глюкозу, срезы молочной железы овцы ис
пользуют для этой цели почти исключительно ацетат и

* практически не используют глюкозу.
Таблица 25 

Действие инсулина in vitro на липогенез 
j, в срезах вымени овцы, инкубированных

с CHgC13OONa и С14 -глюкозой [9]

Содержание изотопа в кальциевых солях 
смеси жирных кислот после 3 час. инкубации

С«*
им п/м ин/м г  С

н*
имп!мин1мг
полученной

воды

С 1*
при избытке 
атомов. %

К о н т р о л ь .................
Инсулин (1,0 инт. 

ед. на 1 м л ) , ,

* Эти величины 
ных для ПОЛОВИН Bi 

Все величины р 
разделены пополам 
(в данной книге он 
сделать их сравним

2 2 .5

2 7 .6

равняются 
шени овцы в 
яда, к котор 

для вклю 
i приведена 
ыми с величи

501*

485*

половине велич 
табл. 7 оригиш 

эму они принад 
1ения в табл. 
как табл. 20) 

нами для крыс!

0,37

0,33

1н, приведен
и е  [8]. 
лежат, были 
1 оригинала 

:  тем, чтобы 
j .

Поэтому есть основание предположить, что действие 
инсулина на липогенез связано с его действием на к а 
кие-то процессы обмена, происходящие в ткани молоч
ной железы крысы, но отсутствующие в ткани молоч
ной железы овцы. В свете того, что говорилось раньше 
представляется, что это, должно быть, те процессы, ко 
торые приводят к образованию ацетилкофермента А из 
глюкозы. Полученные нами результаты в общем нахо
дятся р соответствии с представлением о том, что свое
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действие на липогенез инсулин оказывает на каком-го
э т а п е  образования ацетилкофермента А из глюкозы, 
а не на использование ацетилкофермента А для синтеза
жирных кислот. .......

Хороню известно, что 11-оксистероиды, выделяемые
корой наДпочечников, оказывают в некоторых отноше
ниях антиинсулиновое действие. Поэтому следует рас
смотреть вопрос, играет ли кора надпочечников 
к а к у ю - т о  роль в регуляции липогенеза, ибо можно

i э бь ожидать, что стероиды надпочечников о казы 
вают на липогенез д е й с т в и е  противоположное влиянию,
оказываемому инсулином. Данные о таком антаг 
нистическом действии были представлены Бреид , 
Люкенсом и Гурином [13], которые показали, что пред
варительная обработка крыс кортизоном Уменьшает 
включение меченого углерода ацетата в жирные кис 

с р е з о в  „ з  печени. В нашей . М о р а т о р и и  я ф Ш  
действие различных стероидов надпочечников на липо
генез в срезах лактирующеи .молочной железы. М 
установили, что добавленный к среде кортизон тор

м о зи т  включение как углерода ацетата так и глю
козы в жирные кислоты срезоз молочной Д ел^зы 
крыс, инкубируемых с [ М е - Н 3]-ацетатом и С -глю
козой. При наличии в среде обоих гормонов корти
зон частично подавлял стимулирующее действие инсу
лина на липогенез [8]. Результаты  типичного опыта, 
иллюстрирующие эти факты, приведены в табл. 2Ь. 
В последующих опытах [35] подобное же угнетающе 
действие на липогенез оказали дезока 
кортикостерон, хотя эти стероиды были более актив 
ными, чем кортизон. Кортизол (гидрокортизон) дал, одна
ко другие результаты. Этот стероид в той же концентра 
ции 100 цг/мл, не оказывал угнетающего действия на 
липогенез и не препятствовал стимулирующему действию 
инсулина Так как имеются некоторые основания пола 
гать что гидрокортизон является естественным глкжо- 
к о ртико и до м выделяемым корой надпочечников крысы, 
то тот у с т а н о в л е н н ы й  нами факт, что его действие на ли
погенез in vitro  отличается от действия двух других глю- 
кокортйкоидои, кортизона и кортикостерона, представля
ет значительный интерес. Еще раз было установлено, чт 
срезы молочной железы овец ведут себя не так, как[сре
зы молочной железы крысы, на этот раз в отношении
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Влияние кортизона и инсулина на включение Н3 и С14 
в жирные кислоты срезов лактирующей молочной железы 

крысы, инкубированных с CHgCOONa и С14 -глюкозой [8]

Таблица 26

С1* в жирных кис
лотах

Н 3 в жирнык ки
слотах

им п/м ин/м г
С

в % к 
контролю

им п/м ин/м г
н2о

в % к
контролю

Без добавления гормо
нов .................................. 365 100 283 100

При добавлении:
кортизона 254 70 77 27
инсулина (0 ,0 Г инт.

ед. на 1 мл) . . 795 218 430 152
инсулина (0,01 инт.

ед. на 1 мл) и кор
тизона (100 (лг/лм) 383 105 118 42

действия кортикоидов на липогенез in v itro  при опреде
лении этого действия по включению в жирные кислоты уг
лерода меченого ацетата [35]. Установлено, что в срезах 
молочной железы овцы кортизон и гидрокортизон в кон
центрации 100 цг/мл  не оказывают постоянного действия 
на липогенез, тогда как кортикостерон и дезоксикортико- 
стерон в таких же концентрациях так же сильно угнетают 
липогенез, как и в срезах молочной железы крысы. В на
стоящее время эти результаты трудно объяснить, особен
но ввиду того, что применявшиеся концентрации превы
шают примерно в 1000 раз концентрации, которые, как 
полагают, имеются в крови, так  что пока еще нет возмож 
ности сделать определенные заключения о роли коры над
почечников в регуляции липогенеза. Ясно, что этот воп
рос требует дальнейшего изучения.

❖ * *

ДОПОЛНЕНИЕ АВТОРА К ГЛ. V

Исчерпывающий обзор работ по биосинтезу молочно
го жира был недавно составлен Фолли и М ак-Нот [59]; 
обзоры литературных данных по отдельным аспектам
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Этой проблемы были опубликованы ранее Ф о л ж  и М ак- 
Нот [58], Глаококком [61] и Хилом и Попьяком [67].

Синтез жирных кислот молока водорастворимыми 
ферментными системами. Попьяк и его сотр. [66, 67] про
долж али исследование водорастворимых ферментных си
стем молочной железы лактирующей крольчихи, синтези
рующих жирные кислоты in vitro. Было предположено, 
что в ткани молочной железы, возможно, имеются две 
отдельные ферментные системы: одна из них может синте
зировать только низкомолекулярные жирные кислоты 
(Н М Ж К ),  и участвующие в обоих ее восстановительных 
этапах ферменты нуждаются в восстановленном дифос- 
фопиридиннуклеотиде (Д П Н -Н );  вторая же ферментная: 
система, которая может синтезировать как низко- так и 
высокомолекулярные жирные кислоты (В М Ж К ), в конеч
ном восстановительном этапе нуждается в восстановлен
ном трифосфопиридиннуклеотиде (ТП Н -Н ), подобно фер
ментной системе печени, изучавшейся Ленгдоном [69]. 
Однако никаких убедительных доказательств наличия в 
ткани молочной железы ТГ1Н-Н, участвующего в синтезе 
жирных кислот, получено не было. Хил [66] высказал 
предположение, что первая из этих двух систем, возмож
но, осуществляет функцию образования Н М Ж К  молока, 
так что вторая система не лишается этих своих предше
ственников.

В последние несколько лет работы, проводившиеся в 
различных лабораториях, показали наличие в  тканях ж и
вотных и д рож ж ах  фермента (так называемой синтетазы 
жирных кислот), способного синтезировать высокомоле
кулярные жирные кислоты из малонил-кофермента А, у 
которого оба восстановительных процесса связаны с 
ТПН-Н. Вслед за этим Гангюли [60] описал имеющуюся 
в ткани вымени лактирующей коровы ферментную систе
му, которая активно синтезирует из малонил-кофермента 
А жирные кислоты с четным числом С, от С4 до Cis, и 
действует более эффективно с ТПН-Н, чем с Д П Н -Н  в к а 
честве кофермента. Интересным в этой ферментной сис
теме (которая, между прочим, в присутствии какого-то 
второго фермента с соответствующими кофакторами мо
жет использовать в качестве исходного материала аце- 
тил-кофермент А) является то, что она производит смесь 
жирных кислот, содержащую масляную и капроновую 
кислоты приблизительно в тех же относительных моляр- 
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ных пропорциях, й каких онй содержатся в жире ко
ровьего молока. Фолли и Гринбаум [57] указали, что при 
некоторых допущениях можно на основании данных, при
веденных в указанной статье, считать, что малонил-ко- 
формент А играет важную роль в жировом обмене в вы
мени коровы.

Пентозиый цикл и липогенез в молочной железе. Фос-
фат-пентозный цикл может оказаться основным путем 
расщепления углеводов в лактирующей молочной ж еле
зе. Доказательства этому впервые приведены, в предва
рительном порядке, автором настоящей книги и его сот
рудниками (см. гл. V). Эти доказательства были рассмо
трены I локком и Мак-Лином [64] и совсем недавно Хан
сеном и Карлсоном [65]. К этим доказательствам относят
ся данные, показывающие: 1) что содержание в ткани 
молочной железы двух ферментов, действующих,на у ка
занном пути, — дегидрогеназы глюкозо-6-фосфата и д е 
гидрогеназы 6-фосфоглюконата — резко увеличивается 
во время родов, 2) что in vitro  ткань молочной железы 
окисляет предпочтительно С-1 глюкозы, а не С-6, и, нако
нец, 3) обнаружение в гомогенатах молочной железы не
которых промежуточных продуктов этого цикла. В д ал ь 
нейшем Мак-Лином [71] были представлены подтверж да
ющие данные. Кроме того, Вуд и его сотрудники полу
чили косвенные доказательства участия этого цикла вы
мени коровы. Эти исследователи применили свой метод 
введения меченых веществ непосредственно в кровь, 
омывающую одну половину вымени лактирующей коро
вы. Они показали, что неравномерное распределение изо
топа в галактозе молочного сахара после инъекции осо
бым образом меченых гексоз согласуется с действием 
указанного цикла в лактирующем вымени in vivo [80].

Так как пентозный цикл дает Д П Н -Н , который в нас
тоящее время считается коферментом, участвующим в 
восстановительных процессах синтеза жирных кислот в 
молочной железе, а так ж е  в печени (см. выш е), то м ож 
но было бы ожидать функциональной связи между а к 
тивностью пентозного цикла и секреторной активностью 
молочной железы, особенно в отношении секреции молоч
ного жира. В согласии с этим, Абрахам и Чайков [55] со
общили, что хотя значительная часть углерода глюкозы, 
включен,нош в жирные кислоты срезами молочной 
железы лактирующих крыс, проходят через пентозный
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ЦМкЛ, нйкаких доказательств действия этого цикла, или 
активного липогенеза в ткани, взятой в конце беремен
ности или вскоре после отъема крысят, обнаружить 
нельзя. М ак-Лии [72] показал, что предпочтительное окис
ление С-1 глюкозы срезами молочной железы, взятыми 
от крыс в период беременности (когда, как мы только 
что видели, липогенез и .активность пентозного цикла 
угасают), может быть стимулировано искусственными 
акцепторами электронов, такими, как метосульфат фена- 
зина. Это также, по-видимому, указывает на тесную 
связь между пентозным циклом и синтезом жирных кис
лот в молочной железе.

Дальнейшее обсуждение вопроса о глубокой связи 
между углеводным обменом и липогенезом в молочной 
железе и других тканях читатель найдет у  Фолли и Грин- 
баума [57], а анализ данных, относящихся только к мо
лочной ж е л е зе ,— у Фолли и М ак-Н от [59]. В связи с 
этим неизбежно возникает вопрос о роли инсулина в ли- 
погенезе. Д анны е о влиянии инсулина на обмен веществ 
в молочной железе, приведенные в гл. V, были Дополне
ны в обзорах Фолли и М ак-Нот [58, 59] и Фолли и Грин- 
баума [57]. В последнем обзоре читатель найдет общий 
анализ этого вопроса, а такж е  факты в отношении дру
гих тканей.

Происхождение высокомолекулярных жирных кислот 
молочного жира. Как мы видели в главе V (см. также 
Фолли и М ак-Нот [59]), в настоящее время преобладают 
взгляды, что значительная доля жирных кислот (приме
нительно к жвачным, особенно Н М Ж К ) молочного жира 
синтезируется в самой молочной железе. Однако не сле
дует забывать, что имеется много данных, указывающих ' 
на то, что некоторая часть молочного жира, в частности 
ВМ Ж К, происходит непосредственно от какой-то ф рак
ции липидов крови. Значительный интерес представляет 
установление этих фракций липидов крови, а также оп
ределение, особенно у коров, относительной доли жирных 
кислот крови, переходящих непосредственно в молоко. 
Этот вопрос изучался Гласкокком и его сотрудниками в 
Шинфелдской лаборатории путем перорального введения 
лактирующим коровам и козам стеариновой кислоты, в 
которую был введен тритий в виде свободной кислоты 
или тристеарина. В одних опытах [62] В М Ж К  молока ста
ли сильно мечеными, тогда как радиоактивность Н М Ж К  
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оказалась слабой. На основании полученных данных, эти 
авторы пришли к выводу, что за счет жиров, содерж а
щихся в кормах, образуется не более 25% молочного ж и 
ра. В последующих опытах [63] были получены данные, 
показавшие, что какая-то небольшая фракция липидов 
крови, обладаю щая большой удельной активностью и. 
вероятно, связанная с фосфолипидами, может быть пред
шественником наиболее радиоактивной фракции жирны.х 
кислот молока. Эта фракция до сих пор еще не установ
лена.

Наиболее удобный путь для изучения рассматривае
мого вопроса — пометить липиды крови, инъецируя в ви 
де эмульсий меченые жирные кислоты или триглицериды. 
В одном таком опыте Глаококк и сотр. [63] получили в мо
локе коровы сильно меченные высокомолекулярные ж и р 
ные кислоты, хотя введенная внутривенно эмульсия пло
хо переносилась животным и быстро исчезала из крови 
(ем. такж е [61]). Родственный, но несколько иной метод 
применили Риис, Льюик и Клейбер [75], которые метили 
составные части крови коровы-донора путем внутривен : 
ного введения неорганического Р 32 и 1-С14-ацетата. Диа- 
лизированную плазму этого животного, в которой мече
ными соединениями были, как  у к а з а л и . авторы, только 
липиды и белки, перелили лактирующей корове, и после 
этого определяли удельную активность различных сос
тавных частей крови и молока. Н а основании получен
ных данных было установлено, что около 50% молочного 
жира образовалось непосредственно из липидов плазмы, 
что значительно превышает цифру, найденную Гласкок- 
ком и сотр. [62], но приблизительно соответствует доле 
высокомолекулярных жирных кислот (С 14 и выше) в мо
лочном жире. Лоссов и Чайков [70] вводили внутривенно 
лактирующим крысам, без вредных для них последствий, 
1-С14-октоноат и меченый карбокси-С14-трипальмитин и 
показали, что наибольшая часть изотопа находилась в 
карбоксильных группа$ Се и Сц <— кислот молока соот
ветственно. Никаких, однако, данных относительно доли 
кислот молока, образовавшихся непосредственно из л и 
пидов крови, приведено не было. Дальнейшие исследова
ния по этому вопросу ожидаю тся с интересом.

Характер секреции молочного жира. Под словом «сек
реция» разумеется переход составных частей молока из 
цитоплазмы еекретирующей клетки в  просвет альвеолы.
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В последние годы некоторое внимание привлек к себе 
вопрос, отличается ли характер секреции молочного ж и
ра от секреции лактозы и белков молока. Роджерс и 
Клейбер {76] отметили, что после внутривенного введе
ния лактирующей корове бикарбоната, меченного С 14, 
удельная активность жирных кислот молока и глицерина 
глицеридов достигала максимума медленнее по сравне
нию с лактозой и казеином. Они истолковали эти резуль
таты как  показатель замедленной секреции молочного 
жира в просвет альвеолы по сравнению с секрецией водо
растворимых составных частей молока. Иными словами, 
авторы считают, что для секреции молочного жира суще
ствует особый механизм. Следует, однако, заметить, что 
позднее Клейбер и сотрудники [75] допускали возмож
ность того, что такое замедленное наступление максиму
ма удельной активности может быть частично обусловле
но более медленным синтезом молочного жира, а не з а 
медленной его секрецией. Сходные, по существу, различия 
в кривых изменений (во времени) удельной активности 
для жирных кислот молока и глицерина глицеридов, с 
одной стороны, и лактозы и серина казеина, с другой, об
наружили Вуд, Иоффе, Гиллеспи, Хансен и Харденбрук 
[80] после инъецирования 1,3-С-глицерина в кровь, омы
вающую одну половину вымени лактирующей коровы. 
Они установили, что максимум удельной активности у ка
занных двух компонентов молочного жира наступал поз
же и сохранялся дольше, чем максимум удельной актив
ности лактозы и серина казеина. Подобно Роджерсу и 
Клейберу, эти авторы рассматривали полученные ими ре
зультаты как  доказательство того, что секреция молочно
го ж ира является процессом, по существу отличным от 
секреции водорастворимых составных частей молока. 
Данные, приведенные в другой работе [79], рассматрива
лись как  дополнительное доказательство правильности 
этой теории.

Однако кривые изменений (во времени) удельной ак 
тивности для различных фракций жирных кислот молока, 
глицерина глицеридов и лактозы, полученные в опыте на 
лактирующей козе после внутривенного введения ей 
1-С14-ацетата [73, 74], не указываю т на признаки зам ед
ленной по сравнению с лактозой секреции в молоко жир
ных кислот, хотя (в противоположность результатам, по
лученным Вудом и его сотрудниками) удельная актив- 
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ность глицерина глицеридов достигала максимума позже 
и сохраняла его значительно дольше (рис. 34).

Рис .  34 Удельная активность низкомолекуляр
ных жирных кислот (НМЖК), глицерина и лак
тозы, выделенных из молока козы после инъек

ции 1-С14-ацетата [73, 74].

Анализируя упомянутые выше опыты и особенно тео
рию секреции молочного жира, предложенную Вудом и 
сотрудниками, Фолли и М ак-Н от [59] пришли к заклю че
нию, что опыты с применением изотопов не дают убеди
тельных доказательств существования особого механиз
ма для секреции молочного жира. Действительно, с по
мощью электронного микроскопа изучение цитологии 
секреции молока [56, 68, 77] не подтверждает представле
ния, что секреция молока является цитологическим про
цессом, отличным от секреции лактозы и казеина.
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Г л а в а  V I

Н О В Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В О БЛ А СТИ  
БИ О С И Н Т Е ЗА  Л А К Т О ЗЫ  И Б Е Л К О В  М О Л О К А

Образование лактозы молока. Углевод молока л а к 
тоза — дисахарид, глю козо-4^-галактозид (4-O-ß-D- 
галактопиранозил-0-глюкопира,ноза), структурная фор
мула которого (а-форма) приведена ниже.

Лактоза
Лактоза

* В нормальных условиях лактоза  в организме нигде, 
кроме молочной железы, не встречается. Гак как 
в крови лактозы нет, за исключением тех случаев, когда

* вследствие прекращения по той или иной причине соса
ния или доения молочная железа переполнена молоком, 
то синтез ее должен происходить в самой молочной ж е 
лезе. Проблема образования лактозы ввиду ее большого 
интереса занимала умы многих исследователей, но окон
чательного и общепризнанного ее решения пока еще нет. 
Однако достигнутые в последнее время успехи позволяют 
надеяться, что эта каж ущ аяся  простой, но ставящ ая в 
тупик загадка скоро будет решена.

Существуют две возможности, которые следует здесь 
рассмотреть. Л актоза  может синтезироваться из малыл 
молекул, т. е. из двух- или трехуглеродных соединений,
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или же она может вырабатываться из преформирован- 
ных гексоз, поступающих из крови. Возможно, конечно, 
что молочная железа вырабатывает лактозу частично из 
молекул преформированных гексоз и частично из низко- 
молекулярных соединений. Что касается первой возмож
ности, то нет никаких убедительных данных, которые 
говорили бы о том, что синтез лактозы из низкомолеку
лярных соединений не может происходить в некоторой 
степени в лактирующей молочной железе. Однако иссле
дования артериальной и венозной крови вымени у коров 
sj48] не дали никаких доказательств того, что молочная 
железа использует молочную кислоту или пируват в к а 
честве .низкомолекулярных предшественников. В этих 
исследованиях установлено постоянное поглощение мо
лочной железой аминокислот [27, 44, 50], некоторые 
фракции которых при условии, что в молочной железе 
может происходить необходимое дезаминирование, 
могли бы служить материалом для синтеза лактозы. 
Предположение, что аминокислоты крови могут служить 
субстратом для синтеза лактозы, было высказано 
уже давно I рэхемом [27]. Однако наиболее вероятно, что 
аминокислоты в молочной железе служат материалом 
для синтеза белков молока. И так как существует утвер
ждение, что количество поглощаемых молочной железой 
аминокислот недостаточно для этой цели, то малове
роятно,^ чтобы оставался избыток их для синтеза л а к 
тозы. Кроме того, как указывалось в гл. III, нет ника
ких веских доказательств того, что в молочной железе 
любых видов животных, кроме крысы и мыши, имеет 
место глюконеогенез. Однако этим возможности син
теза лактозы не исчерпываются, ибо исследования арте
риальной и венозной крови вымени крупного рогатого 
скота показали, что оно поглощает ацетат [41] и ß-окси- 
бутират {49], которые, вероятно, могут входить в угле
родный состав лактозы. И действительно, опыт с перфу
зией молочной железы, проведенный нашей группой сов-’ 
местно с Попьяком (Лондон) и профессорами Питерсом 
и М ассартом (Гент), показал, что изолированное вымя 
коровы может включать углерод ацетата в лактозу |14]. 
Мы добавляли [карбокси-С,4]-ацетат к крови, пропу
скаемой через половину вымени коровы, и из образо
вавшегося молока нам удавалось выделить радиоактив
ную лактозу. Этот факт говорит о том, что вымя может
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синтезировать некоторое количество лактозы из н'изко- 
молекулярных соединений, но ’еще не доказывает, что 
в изолированном вымени возможен чистый синтез угле
водов из ацетата. По-видимому, вымя включает угле
род ацетата в лактозу  при помощи какого-то механизма, 
иного, чем окисление, с последующей фиксацией полу
чающейся углекислоты, ибо лактоза, образую щаяся 
в другой половине вымени, через которую одновременно 
пропускали радиоактивный бикарбонат, была лишена 
сколько-нибудь заметной радиоактивности. Поздней
шие исследования с перфузией вымени коровы, про
веденные Димантом, Смитом и Л арди  рб], дают осно
вание полагать, что лактоза образуется в вымени глав
ным образом из преформированных гексоз, вероятно из 
глюкозы. Эти авторы перфузировали вымя коровы 
кровью, содержавшей 1-С14-глюкозу, и установили, что 
в глюкозе и галактозе, полученных в результате гидро
лиза лактозы 'молока, радиоактивность в каж дом  случае 
ограничивалась положением Со),. Гак как этот опыт 
был проведен на изолированном вымени, то истолкова
ние его результатов не осложнялось перераспределе
нием изотопа в результате реакций в других тканях, на
пример в печени.

Позволю себе сделать вывод, что имеющиеся в н а
стоящее время экспериментальные данные говорят 
в пользу того мнения, что молочная железа  вы рабаты 
вает лактозу главным образом из преформированных 
гексоз, а н е  из двух- или трехуглеродных соединений. 
Если дальнейшие работы это подтвердят, то в этой 
связи следует обсудить такж е две главные возможности, 
которые касаются происхождения галактозяой полови
ны молекулы лактозы.

С одной стороны, мы должны выяснить, использует 
ли молочная железа преформированную галактозу, ко
торую она получает из крови. С другой стороны, нам 
следует обсудить другую возможность, что глюкоза 
крови является единственным предшественником л а к 
тозы, причем галактозная половина молекулы лактозы 
образуется путем перестройки молекулы глюкозы в мо
лочной железе.

Исследования артериальной и венозной крови, про
веденные Рейнеке, Уильямсоном и Тэрнером |45] на 
вымени лактирующих коз, показали наличие ощутимой
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артерио-венозной разницы в содержании гликопротеина 
плазмы. В настоящее время имеются некоторые данные
о том, что связанный с белком углевод гликопротеино- 
вой фракции белков плазмы крови состоит, за  исключе
нием какого-то глюкозаминового компонента, из 
эквимолекулярного комплекса маннозы и галактозы 
Р26]; в связи с этим весьма возможно, что вымя может 
получать галактозу из крови. Однако мы не имеем ника
ких данных о том, достаточно ли галактозы, поглощае
мой молочной железой в  форме связанного с белком уг
левода, для образования галактозной половины лакто
зы молока, хотя мож но сказать  заранее, что 
маловероятно, чтобы это было так. Несколько лет 
назад мы в нашей лаборатории установили, что из мно
гих испытывавшихся углеводов манноза была един
ственным, кроме глюкозы, углеводом, который в  срезах 
молочной железы лактирующих крыс увеличивал по
требление кислорода до уровня, превышающего эндо
генные траты, и увеличивал дыхательный коэффи
циент [24]. Это обстоятельство позволяло предположить, 
что в молочной железе глюкоза может переходить в 
маннозу и наоборот, из чего следовало бы, что манноза 
может использоваться для тех ж е целей, для: которых 
молочной железой используется глюкоза. Это предполо
жение в свою очередь заставило нас задуматься, не мо
жет ли по крайней мере часть лактозы молока образо
вываться в результате перестройки в молочной железе 
молекул маннозоталактозного  комплекса, содерж ащ е
гося в гликопротенне плазмы. Однако позднее Мол- 
пресс ![39] сообщил, что срезьи молочной железы морской 
свинки, которые in vitro  синтезировали лактозу из глю
козы, не образовывали лактозы в присутствии маннозы. 
Таким образом, данные этого автора не подтверждают 
указанного выше предположения.

Что касается второй точки вреяия, то можно опреде
ленно сказать, что имеется значительное количество 
данных о том, что молочная ж елеза  может синтезиро
вать лактозу из одной только глюкозы, и если это так, 
то, видимо, нет необходимости говорить о каких-либо 
предшественниках лактозы, иных, чем глюкоза крови. 
Мнение, что предшественником лактозы является глю
коза крови, сравнительно старо. В последнее время оно 
нашло подтверждение в том факте, что при многочис
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ленных исследованиях крови вымени у лактирующих 
коров и коз неизменно обнаруживали заметную арте- 
рио-венозную разницу в содержании глюкозы. Кроме 
того, можно вообще сказать, что при снижении содер
жания сахара в крови снижается концентрация лактозы 
в молоке, тогда окак гипергликемия оказы вает противо
положное действие [22]. Однако самое лучшее д о каза 
тельство правильности этого мнения даю т опыты по син
тезу лактозы срезами молочной железы, которые впер
вые были успешно осуществлены Грантом [28]. Д л я  об
наружения и определения лактозы Грант разработал 
дифференциальный ферментативный метод с использо
ванием дрожжей, адаптированных к сбраживанию л а к 
тозы и галактозы. И если мы мож ем признать метод 
Гранта специфичным для обнаружения лактозы, то 
должны сделать заключение, что ему удалось показать, 
что срезы молочной железы морокой свинки, инкубиро
ванные с одной лишь глюкозой, синтезируют заметное 
количество лактозы. Грант не только показал, что мо
лочная железа морской свинки может образовывать 
из глюкозы! гала'ктозную половину лактозы, но и полу
чил доказательство того, что обеспечение молочной ж е 
лезы !трсформированной галактозой не является необхо
димым, ибо он нашел j[l29], что добавление галактозы 
к среде не увеличивало количества лактозы, синтезиро
ванной из глюкозы. Полученные Грантом результаты не 
следует, быть может, 'рассматривать как окончательное 
доказательство того, что преформированная галактоза 
не является необходимой, ибо галактоза могла содер
жаться в ткани в форме какого-нибудь полисахарида. 
В этой связи можно отметить, что Капутто и Трукко [12] 
сообщили о присутствии в экстрактах из молочной ж е 
лезы какого-то полисахарида, содержащего глюкозу и 
галактозу. Позднее они определяли один из углеводных 
комплексов, обнаруженных ими в экстрактах молочной 
железы, как нейрамин — лактоза, соединение лактозы 
с нейраминовой кислотой [54]. Подобное же, по существу, 
соединение было найдено в ткани молочной железы 
Хейвортом и Бэконом fj33]. Кун, Гаухе и Бер [37] выде
лили из молока женщины тетрозу — глюкозо-галактозо- 
N-ацетилглюкозамин-галактозу. Участвуют ли эти веще
ства в  биосинтезе лактозы, требуется еще выяснить. 
К возможности того, что к образованию лактозы имеет
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отношение какой-то полисахарид, содержащий галактозу, 
мы еще вернемся позднее. Десять лет назад Молпресс и 
Моррисон [40] указали на синтез лактозы из глюкозы не 
только в срезах молочной железы морской свинки, но 
такж е {39] и в срезах лакгирующего вымени козы. П о
лученные ими результаты, пожалуй, более убедительны, 
чем данные Гранта, так  как для определения лактозы 
они применяли более пригодный в эТих условиях коло
риметрический метод.

Наконец, Рейтелю, Горовицу, Девидоону и Кцттин- 
геру [46] удалось при помощи С 14-глюкозы впервые по
казать синтез лактозы из глюкозы в гомогенатах молоч
ной железы. Метод Рейтеля открывает возможность 
достижения дальнейших успехов в изучении промежу
точных продуктов синтеза лактозы. В самом деле, его 
более поздняя работа [35] показывает, что растворимый 
белок, экстрагированный из молочной железы морской 
свинки, катализирует реакцию трансглюкозидации с 
участием гликогена или крахмала, в результате которой 
образуется лактоза.

Можно привести и некоторые другие данные в поль
зу того, что глюкоза является главным, если не един
ственным предшественником обеих половин молекулы 
лактозы. Френч, Попьяк и Молпресс [25] скармливали 
лактирующим крольчихам С 14-крахмал и выделили из 
их молока лактозу. Они установили, что средняя удель
ная радиоактивность всей молекулы лактозы, а также 
глюкозы и галактозы, полученных из нее путем гидро
лиза кислотой, была одинаковой. Это обстоятельство' 
привело их к заключению, что обе половины молекулы 
галактозы образуются из одного и того же источника — 
глюкозы. Результаты, полученные этими авторами, по
зволяют полагать, что если в образовании лактозы уча
ствуют другие предшественники, то они сначала дол
жны быть превращены в глюкозу. Подобный же вывод 
вытекает из уж е упоминавшейся работы Диманта, Сми
та и Л арди  [16] с перфузией вымени коровы радиоак
тивной глюкозой, так как эти исследователи также об
наружили, что глюкоза и галактоза, выделенные из л ак 
тозы, образовавшейся во время перфузий, обладали оди
наковой удельной активностью. С другой стороны, Б а р 
ри [5] инъецировал лактирующей козе радиоактивную 
глюкозу и обнаружил, что удельная радиоактивность 
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галактозы, выделенной из лактозы молока, была опре
деленно меньше, чем удельная радиоактивность соот
ветствующей глюкозы.

Следующий подлежащий обсуждению вопрос — это 
механизм превращения глюкозы, в галактозу. Эти две 
гексозы отличаются одна от другой только простран
ственной конфигурацией групп, присоединенных к С<4), 
так что для превращения глюкозы в галактозу требует
ся лишь вальденовское обращение у этого атома углеро
да. Тем не менее это кажущееся простым превращение 
исключительно трудно осуществляется химическими 
средствами в лаборатории и удалось только один раз. 
Некоторый свет на эту проблему пролило изучение про
цесса конверсии, а именно превращения галактозы 
в глюкозу в адаптированных дрож жах, а так ж е  в пече
ни млекопитающих. Л елуар  и его сотр. f l 0, 11, 55] в ряде 
блестящих исследований описали имеющуюся в д р о ж 
жах Saccharomyces fragilis  ферментную систему, приспо
собленную к сбраживанию лактозы, которая произво
дит это превращение. Первой ступенью является фос- 
форилирование галактозы у C(j>, осуществляемое ф ер
ментом — галактокиназой,— который катализирует пе
ренос фосфата от АТФ. Образовавшийся а-галактозо-1- 
фосфат затем превращается ферментом «галактоваль- 
деназой» в а-глюкозо-1-фосфат. Этому ферменту тре
буется кофермент, который группа Л елуара  определила 
как уридиндифосфатглюкозу, вещество, которое можно 
рассматривать как глюкозо-1-фосфат, соединенный пи- 
рофосфатной связью с урвдин-б'-фосфатом. Значение 
этой работы для решения проблемы лактозы очевидно. 
Если бы эти различные ступени ферментативного прев
ращения оказались обратимыми и, кроме того, если бы 
эта ферментная система был найдена в ткани молочной 
железы, то тогда перед нами открылся бы вероятный 
путь превращения глюкозы в галактозу. Поэтому зн а
чительный интерес представляет тот факт, что Капутто 
и Грукко [12] сообщили об обнаружении галактовальде- 
назы и ее кофермента в ткани молочной железы и что 
присутствие этого кофермента в молочной железе под
твердили Рутгер и Хансен [(47]. Эти интересные данные 
могут означать, что молочная железа обладает фермент
ной системой, необходимой для вальденовского обращ е
ния ГЛЮКОЗЫ При С{4).
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Результаты, полученные Топпером и Стеттеном [62] 
при изучении превращения галактозы в глюкозу в пе
чени крысы, также могут иметь отношение к рассматри
ваемому вопросу. Фишер [21] высказал -предположение, 
что циклический гексит, L -инозит, возможно, является 
промежуточным продуктом при взаимопревращении га 
лактозы и глюкозы. Д ля  проверки этой возможности 
Топпер и Стеттен вводили крысам 1-С14-галактозу и из 
их печени выделили меченый гликоген. Химичес
кое расщепление глюкозы, полученной из э т о г о  глико
гена путем гидролиза, показало, что радиоактивность 
сосредоточена почти исключительно в C(i>. Последнее 
обстоятельство исключает возможность рассматривать 
L -инозит как промежуточный продукт, так как теоре
тически можно доказать, что на этом пути была бы по
лучена глюкоза, меченная при С (4). Хотя эти результа
ты полностью не исключают возможности того, что про
межуточным продуктом является изомер L -инозита, 
мукоинозит, Топпер и Стеттен [52] считают, что в пе
чени превращение галактозы  в глюкозу происходит пу
тем прямой эпимеризации при С 4). Эту эпимеризацию 
К ош ланд {'36] рассматривает как простое перемещение, 
что можно подтвердить опытами с водой, меченной O !S, 
следующим образом:

Мол пресс [39] высказал предположение, что превра
щение глюкозы, возможно, происходит через расщ епле
ние молекулы глюкозы на триозные фрагменты, которые 
подвергаются альдольной конденсации таким путем, что 
получается требуемая ^«с-конфигурация групп, соеди
ненных с С (3) и С(4)- Л окализация при С<п радиоактив
ности галактозы, полученной из лактозы, выделенной 
выменем коровы, через которое Димант, Смит и 
Л арди  [16] пропускали 1-С14-глюкозу, находится в соот
ветствии с этой гипотезой, если принять, что что-то пре
пятствует взаимопревращению альдо- и кетогриоз, на
пример, если первые три атома углерода остались при- 
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соединенными к  какому-то коферменту. Если бы су
ществовал лишь один трехуглеродный промежуточный 
продукт, то тогда имело бы место некоторое перерас
пределение радиоактивного углерода между другими 
атома^ми углерода в молекуле галактозы. Однако тот 
факт, что гликоген, когда он синтезируется в организме 
из галактозы в присутствии D2O, содержит дейтерия не 
больше, чем когда он синтезируется из глюкозы [51], мо
жет быть приведен как доказательство, говорящее про
тив альдольного типа расщепления.

В общем и целом имеющиеся на сегодняшний день 
данные, видимо, говорят в пользу предположения, что 
в молочной железе галактоза образуется главным обра
зом из глюкозы путем прямой эпимеризации у С(4>, хотя 
нельзя полностью исключить возможность того, что 
в этом превращении участвует расщепление молекулы 
гекоозы с последующей перекомбинацией, как это пред
полагает Молпресс. Обнаружение Капутто и Трукко [|12] 
в ткани молочной железы ферментной системы, хорошо 
выраженной у некоторых адаптированных к глюкозе 
дрожжей, которая может превращать галактозо-1-фос- 
фат в'глюкозо-1-фосфат, является лучшим из имеющих
ся на сегодня косвенным доказательством, позволяющим 
думать, что этот механизм может играть важную  роль 
в биосинтезе лактозы. Однако для того, чтобьи такое з а 
ключение могло быть принято, требуются более убеди
тельные данные, и работа Л елуара  '[38] указывает воз
можные пути получения этих дополнительных данных. 
Л елуар показал, что фермент, выделенный из Saccharo
myces fragilis,  по-видимому галактовальденаза, обрати
мо превращает уридиндифосфатглюкозу (УДФГ) в ури- 
диндифосфатгалактозу (У Д Ф Гал) ,  так  что достигается 
некое равновесие. Л елуар  дал следующие формулы этих 
реакций:

У Д Ф Г  +  Гал-1-Ф  ^  У Д Ф Г ал +  Г-1-Ф (1)

У Д Ф Г ал  :£  У Д Ф Г  (2)

Позднее данные в пользу этого механизма получил 
Трукко [53], который показал, что когда У Д Ф Г вместе 
с С !4-глюкозо-1-фосфатом инкубируется с экстрактом 
Saccharomyces fragilis,  то С 14 включается в УДФГ. О б р а
тимость трансформации галактозо-1-фосфата в глюкозо- 
! -фосфат с помощью экстрактов Lactobacillus bulgaricus
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была доказана Хансеном и Крейном [31], а другие биоло
гические реакции, приводящие к образованию уридинди- 
фосфатгалактозы, изучали  Калкар, Браганка и Манч- 
Петерсен [34]. М атериалы Л елуар  а показывают, что ин
тересно было бы провести опыты по выяснению вопроса, 
будут ли экстракты или гомогенаты молочной железы 
производить взаимопревращение уридиндифоофатглюко- 
зы и уридиндифосфатгалактозы. Если бы уда-лось пока
зать такое взаимопревращение в препаратах молочной 
железы и если бы затем можно было доказать, что в 
экстрактах молочной железы содержится фермент, от
щепляющий галактозу или галактозофосфат от уридин- 
д ифосфатгал а к тозы, то это усилило бы доводы в пользу 
участия системы галактовальденазы  в биосинтезе лакто
зы. Видимо, дальнейшие исследования в этом направле
нии могли бы оказаться плодотворными.

Если даж е  и можно экспериментально показать, что 
молочная железа способна образовать галактозу или, 
что более вероятно, галактозо-1-фосфат путем простой 
эпимеризации глюкозо-1-фосфата у С(4) или каким- 
либо иным путем, то остается вопрос о том, как совер
шается конденсация обеих гексоз. Несколько лет назад 
Фолли [23] высказал предположение, что эта конденса
ция осуществляется при помощи реакции грансглюко- 
зидации, аналогичной той, которую Хассид, Дудоров и 
Баркер [32] показали при образования сахарозы в бакте
риях и которая, по предположению Дудорова [Л7], воз 
можно, применима к образованию сахарозы у растений. 
Эти авторы показали, что бактериальная фосфорилаза 
способна катализировать конденсацию глюкозо-1-фос
фата с фруктозой, в результате чего получается саха
роза. Позднее было доказано, что фосфорилаза саха
розы катализирует реакции грансглюкозидации, в ко
торых не участвует фосфат. Необходимо, однако, у ка
зать. что в молочной железе аналогичный механизм для 
синтеза лактозы требовал бы, чтобы в ткани молочной 
железы содержалась фосфорилаза, специфичная для 
р-галактозо-1-фосфата, т. е. фермент, способный к а т а 
лизировать образование ß-галактозидной связи. Кроме 
того, так  как  система галактовальденазы, по-видимому, 
имеет отношение к метаболизму а-галактозо-1-фосфата, 
то для того, чтобы обсуждаемая нами теоретическая схе
ма стала законченной, нам следует признать сущест- 
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вование в молочной железе какой-то мутазы неизве
стного до сих пор типа, которая способна превращать 
а-глюказидную связь в ß-конфигурацию. Ниже приведе
на теоретическая схема биосинтеза лактозы, которая 
поясняет только что рассмотренные моменты и показы
вает. что источником энергии, необходимой для образо
вания глюкозидной связи у лактозы, может служить 
АТФ:

Глюкоза
j, -̂------- Гексокиназа (-|- АТФ)

Глюкозо-6 Ф
ф ------- Фосфоглюкомугаза

а-Глюкозо-1-Ф
I -s-------- Галакговальденаза ( + УДФГ)

а-Галактозо-1-Ф
I  «-------- ? а ß мута.ча

Глюкоза +  ß-Галактозо-!-Ф
], <-■------ ? транс-р-галактозидаза

Лактоза

Необходимо подчеркнуть, что, как  ни привлека
тельна может быть эта гипотеза, экспериментальных 
данных в ее пользу не имеется, кроме обнаружения 
системы галактовальденазьи в ткани молочной железы. 
Рейтель, Горовиц, Девидсон и Киттингер [46] осущест
вили синтез р-галактозо-1-фосфата, но сколько-нибудь 
заметного образования из него лактозы при добавлении 
к бесклеточным гомогенатам молочной железы обнару
жить не могли.

Другая теория, заслуж иваю щ ая большего внимания, 
заключается в том, что в процессе конденсации, воз
можно, участвуют фосфорные эфиры как глюкозы, так и 
галактозы, из которых возникает какой-то фосфат л а к 
тозы. Этот фосфат, подвергнувшись в конце концов де- 
фосфорилированию, непрерывно выбывает из реакции, 
в результате чего 'вместо равновесия наступает синтез. 
В этой связи интересно отметить, что М ак-Джоун и М ол
пресс £42] при помощи хроматографических методов обна
ружили присутствие в молоке какого-то фосфата лактозы.

Прежде чем покончить с вопросом о лактозе, стоит 
упомянуть еще об одной теории относительно пути син
теза лактозы в молочной железе. Эта теория была пред
ложена Энгельгардтом [20]. Дудоров и О ’Нил [18] описа
ли обратимую реакцию, катализируемую ферментом, вы
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деленным из В. subtilis , между глюкозой и полисахари
дом леваном, образующимся из остатков фруктозы. Эта 
реакция дает в одном .направлении синтез левана, а в 
о б р атн о м — сахарозу  и по существу является реак
цией трансглико'зидации. Интересные соображения Эн- 
гельгардта касаются возможности образования лактозы 
путем аналогичной реакции трансгликозидации между 
глюкозой и каким-нибудь полисахаридом, образовав
шимся из остатков галактозы. Один полисахарид, обра
зованный из остатков галактозы, галактоген, известен 
уже давно, но до последнего времени его находили 
только в теле садовой улитки. Галактоген имеет некото
рое сходство с гликогеном, но при гидролизе дает  только 
галактозу, которая, следует отметить, состоит почти 
исключительно из (3-эпимера, той формы, которая 
имеется в лактозе. К проблеме биосинтеза лактозы га
лактоген имел бы весьма малое отношение, если бы 
в 1947 г. не был выделен из ткани легких быка галакто
ген, который по своим свойствам мало отличается от га- 
лактогена улитки [56]. Поскольку галактоген теперь об
наружен в тканях высшего животного, вопрос о том, 
имеется ли он в молочной железе, приобретает некоторое 
значение.

Насколько известно автору настоящей книги, никто 
никогда не искал галактогена в ткани молочной железы, 
исследование же этой ткани на галактоген, по-види- 
мому, заслуживает внимания. Если бы он был здесь най
ден, то сразу предстала бы возможность, что лактоза 
может возникнуть в  результате реакции трансгликозида
ции, аналогичной синтезу левана, как это показано на 
нижеприведенной схеме.

Фруктоза —i— Фрук. — Фрук. — Фрук. —

-|- (Леван)
Г люкоза

I f  Фермент (В. subtilis)
Сахароза
Галактоза ——< Гал. — Г ал .—

+  (Галактоген)
Глюкоза

I I  Фермент (молочная железа)
Лактоза?
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Можно предполагать, что галактоген образуется из 
галактозо-1-фосфата путем обратного фосфоролиза, но 
здесь мы опять наталкиваемся на вопрос об образова
нии ß-галактозидной связи.

Биосинтез белков молока. Обсудим теперь вкратце 
некоторые последние работы по биосинтезу белков мо
лока, Белки молока состоят главным образом из фос- 
фопротеина казеина, который нигде, кроме как в мо
локе, не встречается, и относительно небольшого коли
чества белков молочной сыворотки, которые можно 
считать состоящими из двух основных фракций — лакт- 
альбумина и лактоглобулина. Все три фракции, ве
роятно, являются сложными смесями белков. Так  как 
в молочной железе происходит активный синтез белка, 
то она является подходящим органом для изучения ме
ханизма синтеза белка вообще, и мы можем ожидать, 
что проводимые в настоящее время исследования молоч
ной железы с применением меченых аминокислот при
ведут к полезным достижениям в этой сложной области.

В отношении механизма биосинтеза белков молока 
следует рассмотреть четыре основные возможности. Б е 
лок молока может синтезироваться целиком из амино
кислот, имеющихся в циркулирующей крови, или ча
стично из этих аминокислот и из аминокислот, возникаю 
щих в результате расщепления белка плазмы крови 
в молочной железе. Другой возможностью является об
разование белков молока из белков плазмы крови в ре
зультате перестройки пептидных цепей с участием в этом 
процессе реакций транспептидации или ж е их образова
ние частично этим путем и частично из аминокислот 
крови.

При исследованиях артериальной и венозной крови 
вымени лактирующих коров и коз всегда обнаруживали 
артерио-венозную разницу в аминокислотах плазмы 
[27, 44, 50]. Однако количество поглощаемых выменем 
аминокислот незначительно, и, как  утверждают некото
рые авторы, в частности Шоу и Петерсен [50], за  счет 
этих аминокислот можно отнести не более 40—50% 
азота казеина молока.

Т ак  как это положение получило общее признание, 
было обращено внимание на возможность использова
ния выменем некоторых из белков плазмы крови для 
синтеза белков молока. Исследования артериальной и
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венозной крови, проводившиеся Рейнеке и др. [45], при
вели их к выводу, что какая-то фракция белка плазмы, 
вероятно глобулиновая, содерж ащ ая связанный с бел
ком углевод, иопользуется выменем для образования 
белка молока. Однако если- белки плазмы служат един
ственным источником белков молока, то возникает в о 
прос, достаточна ли степень регенерации фракций 
белков плазмы, какие бы это фракции ни были, чтобы 
компенсировать существенный их расход, вызываемый 
выделением из организма значительных количеств бел
ков молока. Имеющиеся данные говорят о том, что это 
сомнительно.

Согласно исследованиям, проведенным в последнее 
время, можно предположить, что существенная часть 
белка молока, если не весь он, происходит из аминокис
лот крови. Интересные опыты по использованию амино
кислот перфузируемым изолированным выменем коровы 
впервые провели Буккерт, Ойерт, Питерс и Сирене [7]. 
Они считали, что если белки молока образуются из ами
нокислот, то, поскольку за время перфузии, длящейся 
около 2 час., кровь проходит через вымя не менее десяти 
раз, в используемой для перфузии крови должно на
блюдаться значительное уменьшение содержания амино
кислот в процессе перфузии. Применяя для определения 
различных свободных аминокислот микробиологические 
методы, они установили значительные различия в кон
центрации десяти аминокислот в пропускаемой через 
вымя крови в начале и конце перфузии (табл. 27). 
Обычно наиболее выраженным было поглощение тех 
аминокислот, которые встречаются в наибольшей кон
центрации в молекуле казеина. Поэтому представляется 
резонным вывод, что исчезновение этих аминокислот 
во время перфузии должно было быть вызвано их абсорб
цией в вымени. Это мнение подтверждается тем фактом, 
что количества различных аминокислот, абсорбиро
ванных выменем во время перфузии, значительно увели
чивались при добавлении к перфузируемой крови 
гидролизата казеина. Эта работа показывает, что вымя 
избирательно поглощает те аминокислоты, которые 
содержатся в казеине в наибольших количествах, и 
убедительно подтверждает вывод о том, что амино
кислоты крови следует считать главными предшественни
ками белка молока.
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К подобным же выводам привели и недавние опыты 
с мечеными аминокислотами. Барри  [6] инъецировал лак- 
тирующей козе [карбокси-С14]-лизин и [карбокси-С14]-

Таблица 27
Поглощение девяти аминокислот изолированным выменем 

коровы [7]
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г

Гистидин . . . 25,2 18,6 67,2 42 64
Изолейцин . . . 12,3 — 96 32 ,4 440
Лейцин . . . . 19,5 7, 8' 96 60 448
Л и з и н ................. 14,9 5 ,3 80 17,3 544
Метионин . . 6 ,3 4 ,5 16 24,6 85
Фенилаланин . . 10,9 10,5 3 ,2 10 ,2 80
Треонин . . . 9 .3 6 ,3 24 38,1 116
Триптофан . , . 7 ,2 6 ,0 8 13,8 144
Валин ................. 34 ,5 20,1 120 75 336

тирозин и определял удельную радиоактивность этих 
двух аминокислот, выделенных из казеина и из белков 
плазмы крови в разное время после инъекции. I аким 
путем он мог сравнить кривые снижения радиоактивно
сти аминокислот казеина с кривыми, показывающими 
удельную радиоактивность свободных лизина и тиро
зина плазмы крови. Кривые для лизина, заимствован
ные из работы Барри, показаны на рис. 35. Из приве
денных на рисунке кривых видно, что лизин, выделен
ный из казеина молока, был намного более радиоакти
вен, чем лизин белка плазмы. Кроме того, эти кривые 
показывают, что радиоактивность казеина молока в к а 
кой-то данный момент была равна радиоактивности, ко
торой обладал свободный лизин плазмы крови примерно 
за 11 /2 часа до этого момента. Это позволяет предпола
гать, что приблизительно за Р/з часа до того, как какая-
15 С. Д ж , Фолли 213
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либо молекула казеина образовалась в молоке, весь ее 
лизин существовал в форме свободного лизина’ плазмы 
крови. Кривые для тирозина были сходны с кривыми 
Для лизина, и, по-видимому, из этих данных можно сде
лать вывод, что весь лизин и тирозин казеина возни
кают, по крайней мере у козы, из свободных лизина и

vi

*

Рис. 35. Радиоактивность свободного лизина плазмы, лизина белка 
плазмы и лизина казеина после введения лактирующей козе Сн

лизина [6].
ф лизин казеина; О  свободный лизин плазмы; О лизин белка плазмы.

тирозина крови. Результаты, полученные Барри, а также 
опыты Питерса и сотрудников с пропусканием крови 
через изолированное вымя дают основание полагать, что у 
все незаменимые аминокислоты казеина происходят из 
свободных аминокислот плазмы крови.

Сходные результаты были получены в отношении ме
ченных С 14 глицина, валина и лизина в опытах Кемп
белла и Уорка [8] на лактирующих крольчихах. И в этом 
случае радиоактивность белков молока после инъециро
вания меченых аминокислот была намного больше ра
диоактивности белков плазмы крови. Далее, эти авторы 
показали, что когда меченые белки крови, полученные
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в результате инъекции крольчихе С 14-глицина, вводили 
другой крольчихе (лактирующей), то выделенные из ее 
молока белки не содержали заметного количества изо
топа, что такж е позволяет думать, что белки плазмы не 
имеют значения как предшественники белков молока 
н а  то, что оелки молока не происходят целиком из амино
кислот плазмы, указывает и тот факт, что после инъек- 
сии С 14-глицина, С 14-валина и С “ -лизина эти кислоты 
выделенные из белков казеина, обладали большей удель
ной, активностью, чем кислоты, выделенные из белков 
молочной сыворотки. Это обстоятельство навело на 
мысль, что белки молочной сыворотки, возможно ча
стично происходят от пептидных обломков белков 
плазмы. Это предположение согласуется с обнаруж е
нием Мортоном [43] транспептидазы в ткани вымени ко
ровы. Однако, как указывают Кемпбелл и Уорк. объяс
нить эти данные можно также, принимая, что белки мо
лочной сыворотки синтезируются главным образом из 
аминокислот плазмы и в небольшой степени из белков 
плазмы. Подтверждением такого мнения явились по
следние данные Асконаса, Кемпбелла, Хамфри и 
Уорка [2] о том, что у крольчих иммунный глобулин 
переходит, видимо, в неизменном виде из крови 
в молоко. Эти данные подтвердили предположение,* вы
сказанное много лет назад Кроутером и Рейстриком fl 51 
Позднее Асконас, Кемпбелл и Уорк [3] подвергли ф р ак 
ционированию белки сыворотки молока козы, которой 
были инъецированы радиоактивные глицин, валин и ли
зин. Они установили, что удельная активность каждой 
кислоты в определенное время после инъекции была 
у казеина и ß-лактоглобулина одинаковой, что указы 
вало на то, что и тот и другой белок синтезировались 
в молочной железе из одних и тех же аминокислот. Эти 
данные, однако, полностью не исключают возможности 
того, что на синтез этих двух белков в равной мере ис
пользовались преформированные пептиды. Что это 
маловероятно, показывает ряд дальнейших экспери
ментов, в которых Асконас, Кемпбелл, Годин и Уорк [1] 
обнаружили, что в меченных С 14 пептидах, полученных 
путем частичного гидролиза казеина и ß-лактоглобу- 
лина, выделенных из молока козы после введения 
ей радиоактивных глицина, валина и лизина, эти 
аминокислоты оказались мечеными в такой же степени,
15* 215
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как и в белке в целом. Одинаковая радиоактивность 
аминокислот по всей цепи белка дает основание пола
гать, что казеин и ß-лактоглобулин синтезируются цели
ком из свободных аминокислот крови *.

В заключение рассмотрим вкратце вопрос о происхо
ждении связанного с белком фосфора, который содер
жится в молекуле казеина в форме фосфосерина. Иссле
дования Эйтена и Хевеши [4], Барри [6], а такж е Кола, 
Л е  Бара , Симоннэ и Стернберга [13], в которых радио
активность различных фракций фосфора молока изуча
лась после введения лактирующим коровам и козам не
органического фосфата, почти не оставляют сомнений 
в том, что предшественником фосфора казеина является 
неорганический фосфат крови. Однако Симоннэ и его со
трудники показали, что выделение радиоактивного, неор
ганического фосфата с молоком продолжалось в те
чение долгого времени и после того, как казеин перестал 

(быть радиоактивным. Это обстоятельство побудило их 
.высказать мнение, что фосфосерин образуется из ка- 
жого-то предшественника, находящегося в молочной 
железе. Они предполагают, что этим предшественником, 
по-видимому, является фосфопируват, из которого фос
фосерин, возможно, образуется путем переаминирования.

Можно надеяться, что в результате дальнейшей р а 
боты по изучению механизма образования белков мо
лока, ведущейся в различных лабораториях, в конце 
концов будет пролит более яркий свет на существую
щие в настоящее время теории синтеза белка. 
Вопрос заключается в том, осуществляется ли синтез 
белка путем одновременной конденсации аминокислот 
в какое-то соединение, состоящее из нуклеиновых кис
лот, как  это предполагает Д аунс [19], или же этот син
тез связан с образованием пептидных цепей в качестве 
промежуточных продуктов, как это считают сторонники 
теории транспептидации. Кемпбелл и Уорк [9] выска

1 Яковлев («Известия АН Кирг. ССР, Юбилейная' сессия», 1958) 
■считает недостаточными для решения вопроса о путях синтеза бел- 
ков молока опыты с введением в кровь меченых аминокислот и оп
ределение удельной активности плазмы крови и белков молока. 
Синтез белков, как показали его опыты, протекает при активном 
участии транспептидаз и в значительной степени за счет избира
тельного поглощения белков плазмы крови.— Прим. ред.
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зали мнение о возможной связи некоторых полученных 
ими данных по синтезу белка в молочной железе с пред
ставлением о том, что в этом органе может происходить 
транспептидация. Такое представление согласуется с упо
минавшейся выше работой Мортона [43], а такж е с ре
зультатами, полученными Гринбаумом и Г ринвудом |oU], 
которые показали, что активность катепсина ткани мо
лочной железы крысы заметно увеличивается во время 
лактации. Возможно, что внутриклеточные катепсины яв
ляются катализаторами, принимающими участие в гранс- 
пептидации.

Д О П О Л Н Е Н И Е  К  Г Л . V I

Биосинтез лактозы. Обзоры последних работ на ос
нове которых можно составить вероятную схему биосин
теза  лактозы, сделали Молпресс [67] и Л елуар  и i радини 
[65]. Такая схема, по существу аналогичная схеме, рас 
смотренной Молпрессом, приводится ниже.

Вероятная схема биосинтеза лактозы

Гексокин аза
1 Глюкоза +  А ТФ ----------- --------------------- ^ Г -6-Ф +  АДФ

Ф осф оглю ком утаза t ^
2 Г -6 -Ф -------------------------------------- ->Г-1-Ф

3 г-1-Ф +  УТФ УДГФ' пир°фосфорилаза. УДФГ +  ПФ
НАД“!" ^ Т Ф

(н у к л е о зи д д и -

4 у д ф г  уДфГад-4-эпимс>,аза , у д ф гаи  Ф°с'Ф°киназа)_ _  _

НАД-Н

5 . У Д Ф Г а л  + Г - 1 -Ф  Галакт03ИЛГРа" СфеР - ^  Л а к т о зо -1 -Ф  +  У Д Ф < ~

6 . Л актозо -1 -Ф  ----------- Фосфатаза-----------Л а к т о з а  +  Ф

А Т Ф  — ад е н о зи н тр и ф о сф ат ; А Д Ф  —  ад е н о зи н д и ф о с ф ат ; У Г Ф  — Ури- 
дин три ф осф ат; У Д Ф  —  у р и д и н д и ф о сф ат ; Г -1-Ф  —  г̂ ю к° 3° ;1уфа° ф |.а1 : 
Г-6-Ф  —  глю козо-6 -ф осф ат; Л а к т о з о -1 -Ф  —  л а к т о з о -1 -ф осф ат , ь Ц Ф 1 
vn и д и н д и ф о сф атгл ю к о за ; У Д Ф Г  а л — урн ди 'кд иф осф ач га л а к т о за ; 11АД 
о к и сл ен н ая  ф орм а н и к о т и н а м и д а д е н и н д и н у к л е о т и д а  (ди ф осф оп и ри - 
д и н н у к л е о ти д , Д П Н + ) ;  Н А Д -Н  -  в о сст ан о в л ен н ая  ф орм а н икотин  - 
ам  и д а д е н и н д и н у к л е о ти д а  (д и ф о с ф о п и р н д и н н у к л ео ти д , Д1 1-1 • )> 
Ф ф осф ат; П Ф  п и р о ф о сф ат .
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чально ш а ? г ТГ у ? еТСЯ °Т Т° Й’ К° Т° рая была первона- 
за>> бппкш ’ Г “ ’ ЧТ° т е Р М И н  «галактовальдена-за больше не употребляется, поскольку доказано что 
он обозначает многоферментную систему. Кроме Того 
признаваемый ныне механизм образования дисахаридоз

Г Г Г Г  ранее рассмотре”» ^ ? .“ ^ « “
настоящей книги. Данные, о том что акцептором гяляк  
тозила является глюкозоЛ-фосфат, а не  ̂ сама глюкоза' 

,,1ЛИ п р и став л ен ы  Г андером, Петерсеном и Бойером Г621 
которым удалось доказать, что лактоз* -1 -фосфат обра 
ДУется имеющимися в вымени коровы ферментами в п о и  

У 'вни уридиндифосфатглюкозы и 1-С14- г л ю к т ы ‘-1-рЦ
Из упомянутых выше обзоров видно, что н а л и ч и е  

большинства ферм'ентов и кофакторов, имеющих отно 
шение к указанной схеме, у с т а н о в л е н  в т к а н П о л о ч н о й  
железы, но количественное их изучение в с в я з и 2  
шюнальной деятельностью последней в большинстве 
;  - ев отсУтствует. Недавно Молпресс [68] изучит со

держание в молочных железах  крысы и морской свинки 
на разных стадиях лактации двух из этих ферментов —

и л £ ЛТ ° МУТаЗЫ И УРВДнадифосфатглюкопирофосфо- 
рилазы, а также неорганической пирофосфатазьг и по-
Ä 3 h , 2 i 3b М8ЖДУ содеРж ан ^ м  Ферментов и секреторной деятельностью этих желез. Подобная же

крысы0 £ л я ЦпаИеЛЬН0Й леятельностью молочной железы крысы была ранее доказана в отношении двух других
ферментов, участвующих в указанном синтезе лактозы я
именно щелочной фосфатазы (Фолли и Гринба^м Г6П)
и гексокиназы (М ак-Лин [66]). "

Следует, однако, заметить, что имеется значительно^ 
количество экспериментальных данных, которые трудно
тозыЭСЧВаТЬ ° приведенной выше схемой биосинтеза лак-
изотопа в " аГ Ые Касаются х а Ракт'ера распределения 
изотопа в молекуле лактозы после введения специфиче
ских меченых веществ лактирующим животньш или в
!vCnb; ßn, r )ffi71KfieMyf0 Чере3 изолиР°ванное вымя коров.

юлпрасс [67J, проанализировав эти эксперименты у ка
зал, что, хотя при введении равномерно меченной глюко
зы обе половины молекулы лактозы становились мечены 
ми в равной мере, при применении 1-С14-глюкозы радио- 

ктивность С-1 галактозной половины молекулы равня
лась лишь примерно 70% радиоактивности ее глюкозной 
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половины. На основании этого автор допускает возмож
ность того, что большая часть галактозы возникает пу
тем, отличным от показанного на вышеприведенной схеме 
и связанным с потерей С-1-глюкозы через пентозный 
цикл.

Что лактоза может синтезироваться посредством м е
ханизма, показанного на вышеприведенной схеме, вид
но из работ Вуда и его сотрудников. В ряде статей они 
описали опыты с применением изотопов на лактирующих 
коровах и (в одном случае) на перфузируемом вымени 
коровы. При внутривенном введении 1-С14-глюкозы или
1-С14--ацетата получалась лактоза, галактозная полови
на молекулы которой по сравнению с глюкозной характе
ризовалась значительной неравномерностью распределе
ния изотопа даж е тогда (как это было в опытах с приме
нением 1-С14-ацетата), когда общая удельная активность 
галактозной и глюкозной половин была более или менее 
одинаковой [70]. Эти результаты привели указанных ав
торов к предположению, что глюкоЗная половина молеку
лы лактозы возникает из свободной глюкозы, находящей
ся в равновесии с глюкозой крови, тогда как галактоза 
образуется из «фонда» фосфата гексозы, быть может, ча 
стично путем синтеза из малых молекул в самой молоч
ной железе. В соответствии с этим было установлено, что 
при перфузии изолированного вымени коровы 1-С14-аце- 
татом или 1-С14-пропионатом получалась лактоза, у ко
торой радиоактивность была почти целиком сосредоточе
на в галактозной половине, причем распределение С 14 бы
ло опять-таки весьма асимметричным [76]. Подобным же 
образом при инъецировании 1-С14-ацетата непосредствен
но в артериальную кровь, омывающую одну половину вы 
мени лактирующей коровы in vivo, из половины вымени, 
подвергшейся инъекции, на ранних стадиях опыта полу
чалась лактоза, в которой опять-таки около 90% радио
активности было обнаружено в галактозе, причем распре
деление изотопа было значительно более асимметричным, 
чем в глюкозной половине [77]. У лактозы, которую секре- 
тировала не подвершаяся инъекции половина вымени на 
более поздних стадиях опыта (т. е . 'когда глюкоза крови 
стала меченой), галактозная и глюкозная половины были 
мечены одинаково, причем распределение изотопа напо
минало распределение его в слабомеченной глюкозной по
ловине лактозы из половины вымени, подвергшейся инъ
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екции. Более поздние опыты, в которых применялась ана
логичная методика и инъецировался 1,3-С14-глицерин, 
привели к таким же общим выводам [75]. Особенно поу
чительными были эксперименты, в которых глюкоза кро
ви, поступающей в одну половину вымени, была мечена 
путем внутриартериального введения специфически ме
ченных гексоз, 6-С14-глкжозы или 2,6-С14-глюкозы [74]. 
В этих более поздних опытах распределение изотопов в 
глюкозной половине лактозы, которую секретировала 
подвергшаяся инъекции половина вымени, было сходным 
с распределением его в глюкозе крови, в то время как 
галактозная половина обнаруживала значительно более 
случайное распределение изотопной метки. Указанные 
авторы приписали это действию пентозофосфатного цик
ла и трансальдолазной триозофосфатизомеразной реак
циям. Эти результаты авторы считали согласующимися 
со взглядом, что галактозная и лактозная половины име
ют разное происхождение, причем углеродный скелет 
глюкозы крови переносится в неизменном виде к молеку
ле лактозы. Действительно, высказывалось предположе
ние, что глюкоза, а не глюкозо-1-фосфат может быть ак
цептором галактозила в соответствии с реакцией:

УДФГал -f- Глюкоза —> Лактоза -{- Уридиндифосфат 

Недавно опубликованные опыты Уоткинса и Хассида [78] 
находятся в соответствии с этим предположением. Эти 
работники обнаружили в соответствующей фракции мо
лочной железы лактирующей морской свинки фермент, 
катализирующий перенос галактозы от У ДФ Гал к сво
бодной глюкозе, имея результатом образование лактозы. 
Им не удалось доказать образование лактозо-1-фосфата 
в качестве промежуточного соединения. Этот фермент 
был такж е найден в ткани вымени коровы (личное сооб
щение У. М. Уоткинса).

Другим возможным объяснением указанных противо
речивых результатов может служить существование, как 
об этом говорил Молпресс [67], альтернативного пути'син. 
теза уридиндифосфатгалактозы без участия глюкозо-1 - 
фосфата в качестве промежуточного продукта. Данные, 
подтверждающие это предположение (кстати, и в рав
ной мере альтернативную возможность того, что «фонды» 
разных субстратов могут содержаться в особых отделах 
клетки), были опубликованы Хансеном, Вудом и Питер
сом [63]. г
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Дальнейшие работы по изучению сущности акцеп
тора галактозила, а такж е механизма ß-галактозидной 
связи у лактозы следует ожидать с большим интересом.

Биосинтез белков молока. Исчерпывающие сведения
об экспериментах, в которых преимущественно, но не ис
ключительно, применялись меченные изотопами амино
кислоты и (в одном случае) меченые белки крови, можно 
найти в последних обзорах Барри [57, 58]. Эти работы, 
большинство которых проводилось Барри  и его сотруд-

* никами в Чикаго и позднее в Оксфорде, а Уорком и его 
сотрудниками в Лондоне, дают солидное доказательство 
того, что по крайней мере четыре незаменимых аминокис- 

?  лоты (лизин, метионин, тирозин и валин), содержащиеся 
в казеине и ß-лактоглобулине, и шесть или семь замени
мых аминокислот (глютамин, глютаминовая кислота, 
глицин, пролин, серин, аспарагин и, вероятно, аспараги
новая кислота) происходят из «фонда» аминокислот, со
держащихся в молочной жел'езе и находящихся в равно
весии со свободными аминокислотами крови.

О происхождении других белков молока, содерж ащ их
ся в малых количествах в молочной сыворотке, такж е 
имеется указание в обзорах Барри [57, 58]. Некоторые из 
этих белков, видимо, образуются из свободных аминокис
лот крови, тогда как другие, особенно иммунноглобули- 
новая фракция, по-видимому, поступают в молоко в пре- 
формированном виде из крови.

Включени'е фосфора в серин казеина молока недавно 
изучали Сундарараджан и его соавторы [64, 71, 72]. 
Они пришли к заключению, что фосфосерин не включает
ся в молекулу белка как таковой, но что остатки серина 

V фосфорилируются пбсле их включения в пептидные или 
белковые цепи, причем специфическое последовательное 
расположение соседних аминокислот делает эту реакцию 
возможной путем активации серина. В этой связи может 
им'еть значение тот факт, что указанные авторы сделали 
сообщение о выделении из ткани молочной железы пеп
тидов, содержащих фосфосерин с последовательностью 
аминокислот, сходной с той, которая была обнаружена в 
пептидных обломках, полученных путем ферментативного 
гидролиза казеина молока. Ван Тоаи и Пин [73] недавно 
описали ферментативный синтез фосфопептидов с при
менением фермента, полученного из ткани молочной ж е 
лезы козы.
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Наконец, необходимо упомянуть о новых работах по 
изучению механизма, посредством которого молочная 
железа собирает аминокислоты в специфических последо
вательностях, характерных для белков молока. За  по
следние десять лет были выяснены некоторые из процес
сов, которые, как полагают, участвуют в биосинтезе бел
ков. К ним относятся: 1) ферментативное активиро
вание карбоксила аминокислот путем образования аде- 
нилатов аминокислот, которые, вероятно, остаются при
соединенными к активирующим ферментам; 2) перенос ^  
активированных аминокислот к содержащимся в клеточ
ном соке молекулам рибонуклеиновой кислоты (раство
римая рибонуклеиновая кислота, м Р Н К );  3) соединение ^  . 
аминокислот в специфических последовательностях (оп
ределяемых, вероятно, последовательностями нуклеоти
дов в молекулах мРН К , причем эти последовательности 
в свою очередь каким-то неизвестным путем управляются 
последовательностью нуклеотидов в Д Н К  клеточного 
ядра) на рибонуклеиновых матрицах имеет место в рибо
сомах, прикрепленных к мембранам эндоплазматической 
сети. В лаборатории автора настоящей книги Фразер и 
Гутфройнд [59] и Фразер, Шимицу и Гутфройнд [60] по
казали, что все эти процессы происходят в ткани лакти- 
рующей молочной железы крысы и морской свинки. В 
этой и другой (еще неопубликованной) работе Гутфройнд 
и его сотрудники получили данные, указывающие на 
связь между относительными количествами некоторых 
аминокислот, связанных мРН К , содержащейся в молоч
ной железе морской свинки, и относительным их обилием * 
в молекулу казеина. Следует зам'етить, что это сравне
ние основано на аминокислотном составе казеина коровь
его молока, который, однако, вряд ли отличается от ами
нокислотного состава молока морской свинки. Барри 
(см. выше) доказал, что глютаминовая кислота и глюта
мин казеина происходят от отдельных предшественни
к о в — аминокислот крови. Следует поэтому отметить то 
обстоятельство, что упомянутые исследователи получили 
такж е данные, свидетельствующие о существовании в 
молекуле м Р Н К  отдельных участков для связывания 
этих двух аминокислот.
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