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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 
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В. /7. Верболович, Я . Петренко, /О. /С. Подгорный 

О Р Е Г У Л Я Ц И И СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
л и Пидо в лЕ ГО ЧН Ы X СУРФА КТ АНтов 

Н И И клинической и э к с п е р и м е н т а л ь н о й х и р у р г и и им. А. Н . Сызганова Минздрава 
К а з а х с к о й ССР 

Сурфактанты — поверхностно-актив-
ные вещества (ПАВ) легочной ткани, 
секретируемые пиевмоцитами II типа 
и формирующие поверхностную выстил-
ку альвеол, терминальных участков 
бронхов и плевральной полости 15, 11, 
13, 15]. Сурфактанты легочной ткани об-
ладают более высокой поверхностной 
активностью по сравнению с другими 
ПАВ организма и, снижая поверхност-
ное натяжение в интерфазе вода — 
воздух практически до нуля, обеспечи-
вают растяжимость и эластичность лег-
кого, улучшают транспорт кислорода че-
рез аэрогематический барьер, преду-
преждают спадение альвеол на выдохе [1, 
3, 14]. 

Свойства сурфактантов определяются 
особенностями их липидного состава 
(который существенно отличается от 
состава других липидных структур ор-
ганизма) и ориентацией липидного моно-
слоя, обращенного своей гидрофобной 
частью в просвет альвеол и претерпев-
шего структурные перестройки соот-
ветственно фазе дыхания [8]. 

Два специфических только для по-
верхностной выстилки альвеол белка 
сурфактаита с молекулярной массой 
35 ООО и 11 ООО Д гидрофобны и играют 
структурную роль [10]. В сурфактантах 
легкого может протекать свободно-ради-
кальное окисление (СРО), которое инду-
цируется при контакте с кислородом 
воздуха, озоном, N 0 2 и другими реак-
ционно-способными компонентами. При 
форсированном дыхании с сопротивле-
нием на вдохе отмечена убыль в первую 
очередь именно мононенасыщениых фос-
фолипидов 16]. Можно полагать, что не 
только аэродинамические факторы, но и 
СРО регулирует скорость синтеза, се-
креции и деграции сурфактанта. Какие-
либо биохимические, гормональные, 
рефлекторные факторы, контролирую-
щие обмен ПАВ легких, не выявлены. 

настоящей работе представлены дан-
ные о видовых особенностях СРО ли-
пидов сурфактантов легкого, активности 
антиокислительных систем и возмож-
ности их регуляции. 

М е т о д и к а 

Эксперименты поставлены на к р о л и к а х 
массой 1,5—2 кг и собаках массой 16—18 кг . 
Т к а н ь легкого человека д л я исследования 
получали у больных , оперированных по по-
воду бронхоэктатической болезни; при ис-
следованиях использовали участки легкого 
без морфологических изменений. 

Гипоксию у собак вызывали двойным по-
следовательным выключением сердца из кро-
вообращения после торакотомии путем пере-
ж а т и я полых вей общей продолжительностью 
25 мин. Собакам вводили а - т о к о ф е р о л ацетат 
в дозе 200 мг/сут в течение 5 дней. 

С у р ф а к т а н т в ы д е л я л и из 20% гомогенатов 
легочной ткани [4, 9]. 

И К - с п е к т р ы л и о ф и л и з и р о в а н н ы х препа-
ратов сурфактаита исследовали на спектро-
фотометре U R - 2 0 («С. Zeiss»). Образцы гото-
вили в виде таблеток с КВг в в а к у у м н о й 
пресс-форме. 

Интенсивность перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) изучали как описано Fodash i 
и соавт. [7]. Состав среды инкубации д л я ис-
с л е д о в а н и я аскорбатзависимого переокис-
л е н и я (АЗП) : 50 мМ трис-HCl буфер р Н 7.5, 
1,5 мМ а с к о р б и н о в а я кислота , 12-10—0 М 

Fe 2 +; д л я исследования Н А Д Ф - Н - з а в и с и м о г о 
переокисления ( Н З П ) : 50 мМ трис-HCl р Н 7,5, 
12 -10 - ° М Fe 2 +, 1 мМ Н А Д Ф - Н , 2 - 1 0 - 4 М 
А Т Ф . Д л я исследования специфического вза-
имодействия малонового диальдегида (МДА) 
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) биологи-
ческий материал обрабатывали раствором 
20% уксусной кислоты, содержащей 0,27 М 
НС1 р Н 8 ,5 [12]. Продукты реакции наиболее 
полно экстрагировали смесыо д -бутанола и 
пиридина (15 : 1 объем/объем). Оптическую 
плотность измеряли при 532 нм, количество 
М Д А в ы р а ж а л и в наномолях па I мг б е л к а . 

Количество витамина Е в сурфактапте ре-
ги стр и р ова л и спе ктр офл у ор и метр и че ски (« И i -
tachi» 650/660), при д л и н а х волн в о з б у ж д е н и я 
X 295 нм и эмиссии 323 нн. 

Тонкослойную хроматографию липидов 
сурфактаита проводили на пластинках с 

Поглощение сурфактантов (У) и микросом (2) 
легкого в И К - о б л а с т и . 
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Т а б л и ц а 1 

Активность свободно-радикального окисления сурфактанта легкого (в нмоль ЛАДА на 1 мг белка 
в 1 ч) 

В и д материала 

Ч
и

сл
о 

ж
и

в
от

-
ны

х 

М Д А ( М ± т ) 
Спонтанное 

п е р е о к и с л е н и е А З П нзп 

Сурфактант: 
кролика 
собаки 
человека 

Микросомы: 
кролика 
собаки 
человека 

25 
7 
5 

25 
7 
5 

0 , 2 0 + 0 , 0 1 
0,022+0,002 : , : 

0 , 0 9 + 0 , 0 1 * 

0 , 2 0 + 0 , 0 7 
0 , 0 6 + 0 , 0 1 * * 
0 , 0 5 + 0 , 0 1 * * 

0 , 0 5 0 + 0 , 0 1 0 
0 , 0 2 0 + 0 , 0 0 6 
0 , 0 6 0 + 0 , 1 0 

0 , 1 4 + 0 , 0 3 * * 
0 , 0 3 3 + 0 , 0 0 5 

0 , 0 5 + 0 , 0 1 

0 , 5 5 + 0 , 1 0 
0 , 1 2 + 0 , 0 1 * 
0 , 1 3 + 0 , 0 1 * 

1 ,20+0 ,10** 
0 , 0 8 + 0 , 0 2 
0 , 1 0 + 0 , 0 2 

0 , 8 4 + 0 , 1 0 
0 , 2 2 + 0 , 0 2 * 
0 , 7 1 + 0 , 0 1 

1 ,58+0,22** 
0 , 3 0 + 0 , 0 2 
0 , 8 5 + 0 , 0 9 

* Различия по сравнению с данными для кролика достоверны. 
** Различия между показателями сурфактанта и микросом достоверны. 

силикагелем в среде этиловый эфир — петро-
лейный эфир — л е д я н а я у к с у с н а я кислота 
(9 : 90 : 1). 

А н т и о к и с л и т е л ь н у ю активность (АОА) оп-
р е д е л я л и на модели термического окисления 
метилового эфира олеиновой кислоты. За ве-
личину АОА л и п и д о в принимали р а з н и ц у в 
периодах индукции окисления метилолеата 
в присутствии липидов (т) и чистого метило-
леата (т0), д е л е н н у ю на концентрацию липи-
дов (С) в метилолеате : 

АОА = с ° . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Методами ИК-спектроскопии установ-
лено сходство структур сурфактанта 
легочной ткани биологических мембран: 
ИК-спектры сурфактанта легкого (см. 
рисунок) имели характерные для бел-
ковой и липидной фракций мембран по-
лосы поглощения, особенно при 1730, 
2850 и 2900 с м ~ \ что свидетельствует о 
высоком содержании липидов. 

Возможность образования реагирую-
щих с Т Б К продуктов была изучена на 
очищенных сурфактантах легкого при 

Т а б л и ц а 2 
Влияние п-ХМБ и нагревания на НАДФ Н-за-
висимое ПОЛ сурфактанта легкого кролика 

У с л о в и я опыта 
М Д А . 

нмоль на 1 мг 
белка 

И з м е н е н и я 
по с р а в н е н и ю 
с к о н т р о л е м , 

% 

Сурфактант легко-
кого кролика 
(контроль) 0,51 100 

То ж е + п - Х М Б 0,15 29 
То же- |-нагревание 

(100 °С,. . . мин) 0,07 14 

спонтанном (инкубации в среде без 
инициаторов ПОЛ) или индуцированном 
аскорбатом и Н А Д Ф Н переокислении 
(табл. 1). 

Скорость НАДФН-зависимого пере-
окисления была существенно выше, чем 
аскорбатзависимого. Сурфактант лег-
кого человека по уровню спонтанного 
перекисного окисления оказался менее 
стабильным, чем таковой эксперимен-
тальных животных. 

Ферментативная природа СРО под-
тверждена его чувствительностью к 
пара-хлормеркурибензоату (пХМБ) и 
нагреванию (табл. 2). 

Наличие НАДФ • Н-зависимой си-
стемы СРО во фракции сурфактанта 
предполагает присутствие терминаль-
ного звена цитохромов, которые были 
идентифи цированы методом дифферен-
циальной спектрофлуорометрии. В сур-
фактантах легких экспериментальных 
животных были обнаружены полосы по-
глощения, характерные для цитохромов 
^б» Р45О И ^420 • 

Интенсивность спонтанного и инду-
цированного ПОЛ в сурфактанте и мик-
росомалы-юй фракции легких были со-
поставимы. Однако резистентность сур-
фактанта к переокислению оказалась не-
сколько выше по сравнению с мембра-
нами эндоплазматического ретикулума 
возможно в связи с большим содержа-
нием в нем насыщенных жирных кис-
лот. 

Биологическое значение СРО сур-
фактантов, по-видимому, состоит в 
обеспечении физиологической деграда-
ции полиэнольных фосфолипидов; в ус-
ловиях патологии эти процессы могут 
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Т а б л и ц а 3 

Влияние гипоксии и а-токоферола на СРО сурфактанта легкого собаки 

У с л о в и я опытов 
М Д А , нмоль па 1 мг 

белка в 1 ч 
Спонтанное 

п е р е о к и с л е н и е А З П НЗГ1 

Контроль 
Гипоксия 
Гипоксия- f-токофе-

рол 

0 , 0 2 2 ^ 0 , 0 0 2 
0 , 0 7 ± 0 , 0 1 

0,08=Ь0,02* 

0 , 0 2 0 ± 0 , 0 0 6 
0 ,070±0 ,008* 

0 ,026±0 ,004* 

0 , 1 2 ± 0 , 0 1 
0 , 4 1 ± 0 , 0 3 * 

0 , 4 5 ± 0 , 0 9 * 

0 , 2 2 ± 0 , 0 2 
1 ,77±0 ,11* 

1 ,05±0 ,17* 

* Различия по сравнению с контролем достоверны. 

быть причиной глубокой деструкции 
ПАВ легких. 

Ранее в гомогенатах легочной ткани 
была обнаружена супероксиддисмута-
за, глутатионпероксидаза и глутатион-
редуктаза [2]. В сурфактанте легкого 
кролика, собаки и человека имеется кор-
реляция между активностью супероксид-
дисмутазы и глутатионпероксидазы 
(г = 0,839), между скоростью НАДФ-Hi-
зависимого переокисления, а также 
активностью супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы (0,999 и 0,061 
соответственно). 

Таким образом, активации фермен-
тативного ПОЛ соответствовала более 
эффективная система ферментативных 
антиоксидантов, которые для легкого 
имеют особенно большое значение. Это 
тем более вероятно, что АОА липидной 
вытяжки из легких значительно меньше, 
чем АОА других органов (печень, поч-
ки). 

Исследована скорость изменения АОА 
легкого при острой циркуляторной ги-
поксии, вызванной остановкой сердца, 
которую можно представить в виде ма-
тематической функции, подобранной эк-
спериментально и более полно описыва-
ющей полученные данные: 

АОА - АОА0 ( е - * — bt). 

Коэффициент а для легкого составил 
0,15, а для сердца, коркового и мозго-
вого слоев почек — 0,05. Значение 
этого факта становится понятным, если 
учесть, что на уровне сурфактанта сни-
жение АОА приводит к уменьшению 
резистентности к ПОЛ с последующими 
ателектазами (табл. 3). 

В связи с этим становится понятным, 
что при любых стрессорных воздействи-
ях повреждения сурфактанта могут быть 
обусловлены активацией СРО. 

В этом случае было бы целесообразно 
корригировать АОА сурфактанта экзо-

генными антиоксидантами. Возмож-
ность включения а-токоферола в ли-
пидную фазу сурфактанта была изучена 
в эксперименте на собаках. У живот-
ных, получавших а-токоферол, его со-
держание в сурфактанте достигало 
2,5 мкг на 1 мг белка. При тонкослойной 
хроматографии липидов сурфактанта а-
токоферол выявлялся в зоне с R/ = 
= 40 мм, фосфолилидный состав сур-
фактанта (в процентном отношении от 
общего весового количества) соответ-
ствовал данным литературы [4]. 

Результаты проведенных исследова-
ний показали, что ПАВ легочной ткани, 
выстилающие альвеолы, имеют подоб-
ную биологическим мембранам струк-
туру, состав которой регулируется, кро-
ме прочих факторов, протекающими в ней 
свободно-радикальными реакциями. 
Изменение АОА, скорости спонтанного 
и индуцированного ПОЛ сурфактанта 
легкого в условиях циркуляторной ги-
поксии коррелирует с активностью ан-
тиокислительных ферментов. Антиокис-
лительные свойства сурфактанта, опре-
деляющие резистентность альвеол пнев-
моцитов, ограничены и могут регулиро-
ваться путем включения экзогенных ан-
тиоксидантов. 
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R E G U L A T I O N O F F R E E R A D I C A L O X I -
D A T I O N IN L I P I D S O F L U N G S U R F A C -

T A N T S 

V. P. Verbolovich, E. P. Petrenko, Yu. K- Pod-
gorodny 

A. N. Syzganov I n s t i t u t e of Cl in ica l and Ex-
p e r i m e n t a l Su rge ry , Min i s t ry of P u b l i c He-

a l t h of t he K a z a k h S S R , A l m a - A t a 

Su r f ace -ac t i ve subs t ances of lung t i ssue , 
cover ing t h e a lveol i , r e sembled the biologi-
cal m e m b r a n e s in the i r s t r u c t u r e . Thei r com-
pos i t ion was con t ro l l ed , a m o n g the o the r fac-
tors , also by free r ad i ca l o x i d a t i o n reac t ions . 
U n d e r c o n d i t i o n s of c y r c u l a t o r y hypox ia the 
a c t i v i t y of a n t i o x i d a t i v e enzymes cor re la ted 
w i t h the a l t e r a t i o n s in a n t i o x i d a t i v e a c t i v i t y , 
w i t h the r a t e s of s p o n t a n e o u s and i n d u c i b l e 
l ip id p e r o x i d a t i o n in lung s u r f a c t a n t s . As 
s u r f a c t a n t e x h i b i t e d a l imi ted a n t i o x i d a t i v e 
a c t i v i t y i m p o r t a n t for res i s tance of alveol 
p n e u m o c y t e s , the i r f u n c t i o n s m a y be con t ro l -
led by v a r i o u s еходепоиз a n t i o x i d a n t s . 
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С. А. Макаров, Г. В. Кудрявцева, А. И. Колотилова 

ВЛИЯНИЕ ТРОМБИНА И ПРОСТАГЛАНДИНОВ СЕРИЙ $ Е и F 
НА НЕКОТОРЫЕ РЕАКЦИИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

В ТРОМБОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА 

Леи it 11 г р а дс к и й у н и вереи те т 

В реакциях пентозофосфатного пути 
(11ФП) обмена углеводов участвует свы-
ше 10% метаболизируемой в тромбо-
цитах глюкозы, что обеспечивает высо-
кий уровень энергетического и пласти-
ческого обмена этих форменных эле-
ментов крови 1171. Действие агрегирую-
щих агентов на кровяные пластинки при-
водит к перестройке метаболизма угле-
водов в сторону усиления гликолитиче-
ских процессов 1201. Хотя имеются 
данные о влиянии агрегирующих аген-
тов на отдельные реакции ПФП тромбо-
цитов 11, 6, 8, 191, вопрос о регуляции 
этого пути обмена углеводов под влия-
нием факторов свертывания и противо-
свертывания до сих пор не решен окон-
чательно. В ранее опубликованных ра-
ботах 16, 7| установлен разнонаправлен-
ный эффект действия тромбина и проста-
гландинов (ПГ) Е2 и F 2 a на ключевые 
реакции ПФП тромбоцитов. Известно, 
что тромбин стимулирует окисление ара-
хидоновой кислоты с образованием эндо-
перекисей, простагландинов и тромбо-
ксанов. Полагают, что в основе стиму-
лирующего действия индукторов агре-
гации лежат два различных механизма: 

активация биосинтеза I i r F 2 a и подав* 
ление биосинтеза ПГЕ213]. В связи с 
этим представлялось целесообразным 
продолжить исследование влияния на-
званных регуляторов агрегации тромбо-
цитов на их метаболизм. В настоящей 
работе на фоне действия ПГ исследовали 
влияние тромбина на реакции ПФП, глу-
татионоксидоредуктазу и лактатдегид-
рогеиазу кровяных пластинок чело-
века. 

М е т о д и к а 

Кровяные пластинки выделяли из свежей 
консервированной крови человека (250 мл) 
методом дифференциального центрифугиро-
ваиия [9J. Тромбоциты суспендировали в 
20 мл инкубационной среды следующего со-
става (в г/л): NaCl — 8; КС1 — 0,2; 
N a H C O , — 1, N a H 2 P 0 4 — 0,05, СаС12 -
0 ,306, MgCU — 0,203; глюкоза — 1; р Н сре-
ды 7,35. В полиэтиленовые пробирки отби-
рали по 2 мл суспензии клеток , с о д е р ж а щ е й 
5 мг общего белка тромбоцитов. В пробы вно-
сили 0,1 мл 0 , 1 % раствора П Г Е 2 или Ш Т 2 а 
(производства экспериментального участка 
опытно-технической базы АЫ Эстонской ССР, 
Таллин) и 2 ед. на пробу человеческого тром-
бина (производства Каунасского химико-фар-
мацевтического завода) . Обтаем проб доводили 
у к а з а н н ы м солевым раствором до 2,5 мл . 
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