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M O L E C U L A R A S P E C T S O F THE VITAMIN 
E ANTIOXI DATIVE ACTIVITY: S P E C I F I C 
REACTIONS O F a - AND ^ - T O C O P H E R O L S 

В. B. Aydarkhanov, E. A. Lokshina, E. G. Len-
ska у a 

Kazakh Branch of the Ins t i tu te of Nutr i t ion, 
Academy of Medical Sciences of the USSR, 

Alma-Ata 

Cur ren t data on mechanisms of v i tamin E 
action are reviewed with the specific reference 
to the an t iox idant theory. Exper imenta l data 
relevant to this theory on a - and y- tocopherols 
react ions in biological and nonbiological sys-
tems are considered. Distinctly lower biological 
activity of ^- tocopherol , as compared with tha t 
of a- tocopherol , was shown not to depend only 
on dissimilar ant i radica l propert ies of these two 
homolog ie s . Tocopherol-binding proteins, ex-
hibit ing high af f in i ty only to a- tocopherol , ap-
pear to be responsible for real izat ion of the 
biologically impor tan t reactions. 

УДК 615.384:547.221].015.4.07(048.8) 

В. В. Образцов, А. Ю. Гришанова, В. Al. Мишин 

И Н Д У К Ц И Я М И К Р О С О М Н О Й М О Н О О К С И Г Е Н А З Ы 
П О Л Н О С Т Ь Ю Ф Т О Р И РО В А Н Н Ы М И О Р Г А Н И Ч Е С К И М И 

С О Е Д И Н Е Н И Я М И ( О Б З О Р ) 

Институт биологической физики AIT СССР, Пущино, Институт клинической и экспери-
ментальной медицины СО АМН СССР, Новосибирск 

В настоящее время широко извест-
ны примеры использования полностью 
фторированных органических соедине-
ний (ПФОС) в качестве газоперенося-
щих сред в биологии и медицине. Так, 
эмульсия ПФОС апробирована в каче-
стве основного компонента кровезаме-
щающего раствора для животных и 
человека [11, 26, 44, 47]. Известны 
также подходы к использованию 
ПФОС для жидкостного дыхания [21], 
экстракорпоральной оксигенации кро-
ви [32], выращивания бактериальных 
и животных клеток [16, 35] и др. Низ-
кая энергия межмолекулярного взаи-
модействия во фторуглеродных жид-
костях обеспечивает им способность к 
растворению больших объемов газов, 

в том числе О2 и СО2 [39, 52]. До не-
давнего времени считалось, что высо-
кая химическая инертность ПФОС 
[26, 58] может обеспечить полную 
биологическую и, в частности, биохи-
мическую инертность фторуглеродов. 
Однако исследования последних лет, 
проведенные в нашей стране и за ру-
бежом, опровергают эту точку зрения. 
Обнаружена способность ПФОС инду-
цировать ферменты цитохром Р-450-
зависимой монооксигеназиой системы 
печени, принимающей участие в окис-
лительном метаболизме огромного 
многообразия гидрофобных ксенобио-
тиков ( лекарств, ядов, полицикличе-
ских канцерогенных углеводородов, 
пестицидов и т. д.) и эндогенных суб-
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Некоторые ф и з и к о - х и м и ч е с к и е свойства ПФОС 
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П Ф И C9F1 G 24 12 
412 

П Ф Д C10F18 12 ,5 2 2 , 5 
462 

П Ф Г М C I 0 F L 9 N O 10 37 
511 

П Ф Т П А C 9 F 2 1 N 20 43 
521 

П Ф Т Г А CI2F2 0 3 , 8 24 
524 

П Ф О CGFI8 5 0 , 5 14 
438 

П Ф М Ц Г П C I 2 F 2 3 N 2 38 
595 

П Ф Т Б А C 1 2 F 2 7 N 1,14 61 
671 

П р и м е ч а н и е . П Ф И — п е р ф т о р п е р -
г и д р о и 11 д а н, П Ф Д — п е р фт орде к а л и и, П Ф Г М — 
п е р ф т о р ц и к л о г е к с и л м о р ф о л и л , П Ф Т П А — п е р -
ф т о р т р и п р о п и л а м и и , П Ф Т Г А — п е р ф т о р п е р -
г и д р о а ц е н а ф т е н , П Ф О — п е р ф т о р о к т а н , 
П Ф М Ц Г П — п е р ф т о р - / г - м е т и л ц и к л о г е к с и л п и -
п е р и д и н , П Ф Т Б А — п е р ф т о р т р и б у т и л а м и н . — 

стратов (стероидных гормонов, жир-
ных кислот, простагландииов) [56,66]. 

В обзоре предпринята попытка про-
анализировать экспериментальные дан-
ные об индукции микросомиой моно-
оксигеназной системы ПФОС, сведе-
ния об отдельных физико-химических 
свойствах представлены в таблице. 

Фтору глероды, используемые для 
приготовления газопереносящих сред, 
представляют собой достаточно одно-
родный класс соединений [39, 52]. Не-
смотря па различную молекулярную 
массу и структуру, это вьтсокопро-
зрачные, маслянистые жидкости с 
плотностью около 2 г/см3 и температу-
рой кипения выше 100°С, вязкостью 
5—6 сП, показатель преломления бли-
зок к 1,3. Д л я всех фторуглеродов ха-
рактерна примерно одинаковая спо-
собность растворять большие объемы 
газов, 40—50 мл 0 2 на 100 мл ПФОС. 
Физико-химические свойства ПФОС 
принципиально отличаются от свойств 
их углеводородных аналогов. Помимо 
высокой химической инертности, обу-
словливающей неизменность ПФОС в 
организме [26], фторуглероды облада-
ют крайне низкой растворимостью в 
воде [7] и аномально низкой раство-
римостью в углеводородных раствори-
телях, в частности в липидах [14, 30]. 

Существовало несколько независи-
мых направлений экспериментальных 
исследований ПФОС. В разное время 
п о л у ч е и ы с в еден и я о в з а и м оде й ст в и и 
ПФОС с микросомиой монооксигеиаз-
ной системой и влиянии фторуглеро-
дов на функционирование этой систе-
мы. Прежде всего при проведении кро-
везамещения эмульсией ПФОС было 
выявлено, что через 1 ч после внутри-
венного введения ПФОС их субмик-
рониые частицы оказываются в гепа-
тоцитах в непосредственной близости 
к мембранам эндоплазм ат и чес кого 
ретикулума, где локализованы фер-
менты цитохром Р-450-зависимой мо-
нооксигеиазиой цепи [49]. Максималь-
ное повышение содержания ПФОС в 
печени наблюдается через 2 дня после 
введения эмульсии ПФОС [41]. Ча-
стицы ПФОС обнаруживаются также 
в клетках селезенки, почек, костного 
мозга и легких [3]. 

Во-вторых, было показано, что не-
которые ПФОС при взаимодействии с 
изолированными микросомами печени 
образуют фермент-субстратный комп-
лекс с цитохромом Р-450 [26, 58] .Так , 
перфторгексан (ПФГ) образует фер-
мент-субстратный комплекс I типа с 
K S 6 - 1 0 " 5 M , причем в образовании 
этого комплекса участвует 25% мик-
росомального цитохрома Р-450 [58]. 
Образование фермент-субстратного 
комплекса с цитохромом Р-450 уда-
лось зарегистрировать для ПФД, 
ПФИ, ПФГМ, ПФТПА, ПФТГА, ПФО 
[14]. Однако такие соединения, как 
П Ф М Ц Г П и ПФТБА, не образуют 
комплекса с цитохромом Р-450. Обра-
зование фермент-субстратных комп-
лексов некоторых ПФОС, например 
ПФГ, с цитохромом Р-450 в микросо-
мах сопровождается увеличением ско-
ростей окисления Н А Д Ф - Н , потребле-
ния Ог, восстановления цитохрома 
Р-450 [6, 26, 58]. При добавлении 
ПФГ к микросомам печени происхо-
дит разобщение процесса гидроксили-
рования, когда часть восстановитель-
ных эквивалентов расходуется на вос-
становление О2, в результате чего об-
разуются перекись водорода, суперок-
сидный радикал и вода. Достаточно 
подробно изучена стехиометрия окис-
лительных реакций в микросомах в 
присутствии ПФГ [6]. При добавле-
нии ПФГ к микросомам 81 % Н А Д Ф Н 
расходуется на образование Н 2 0 , в то 
время как при свободном окислении — 
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5 0 % , а в присутствии истинных суб-
стратов (анилина, амидопирина, бенз-
фетамина) — 4 6 % , 15 и 2 2 % 
Н А Д Ф Н соответственно. По данным 
Гейера [26], способностью разоб-
щать моиооксигеназные реакции обла-
дают любые П Ф О С . Однако к этим 
данным следует относиться осторож-
но, поскольку они получены с про-
мышленными партиями ПФОС, а по 
автору, процесс очистки снижал раз-
общающее действие фторуглеродов. 

Наконец, при введении П Ф О С в ор-
ганизм животного было обнаружено 
явление индукции микросомной моно-
оксигеназной системы печени. 

Прежде чем приступить к характе-
ристике индуцирующих свойств 
IIФ О С, к р а т ко п р едет а в и м современ-
ное состояние вопроса об индукции 
ферментов цитохром Р-450-зависимой 
м о н оо к с и ген а з н о й системы. X о р о ш о 
известно, что живой организм отвеча-
ет на введение различных гидрофоб-
ных ксенобиотиков увеличением (ин-
д у к ц и е й) ф ер м еит а ти вно й а кт ивноети 
микросомной монооксигеназной систе-
мы [12, 56]. В огромном разнообразии 
индукторов выделяют 2 большие груп-
пы, принципиально различные по сво-
им свойствам [ 22]. К 1-й группе отно-
сят вещества, усиливающие детоксици-
р у ю щ и е э ф ф е к т ы м о и о о к с и г е и а з и о й 
системы путем повышения скорости 
окисления многих гидрофобных ксено-
биотиков и эндогенных субстратов мо-
иооксигеназ [22]. Типичным предста-
вителем этой группы является фено-
барбитал. Вещества, от и о с я щ и е с я ко 
2-й группе индукторов, более специ-
фично влияют на ферменты моноокси-
геназной системы, которые участвуют 
в метаболизме полициклических аро-
матических углеводородов и ответст-
венны за их «метаболическую акти-
вацию» в электрофильные продукты, 
обладающие токсическими, мутаген-
ными, канцерогенными и тератогенны-
ми свойствами. Наиболее изученный 
представитель этой группы — метил-
холантрен. 

В последнее десятилетие стало оче-
видно, что цитохром Р-450 — ключе-
вой фермент микросомной монооксиге-
назной с и с т емы, представлен м и о ж е -
ствениы ми м о л е ку л я р и ы м и формами 
как с различной субстратной специ-
фичностью, так и с различными ката-
литическими, иммуиохимическими и 
спектральными свойствами, амино-

кислотной последовательностью и мо-
лекулярной массой. Набор форм ци-
тохром а Р-450, их количественное со-
держание в микросомах и функцио-
нальная активность монооксигеназной 
системы в целом зависят от воздейст-
вия на организм различных ксенобио-
тиков, вида, пола, возраста животных 
[27, 61, 65]. В настоящее время из 
микросом печени выделено в чистом 
виде и охарактеризовано по меньшей 
мере 10 различных молекулярных 
форм цитохрома Р-450 [51, 61, 64, 65] . 
Различные ксенобиотики-индукторы 
вызывают избирательный синтез спе-
цифических форм Р-450 [29]. 

Д о настоящего времени нет обще-
принятой классификации форм цито-
хрома Р-450, и различные группы ис-
следователей применяют разные обо-
значения. При индукции фенобарби-
талом (ФБ) наиболее детально опи-
санными формами являются цитохро-
мы P-450i) и Р-450е [25, 64] (по ряду 
критериев аналогичны ферментам, 
пол у ч ен н ы м в д р у г и х лабораториях: 
соответственно Р -450рв-в и Р-450РВ-О 
[29], Р-450,>н . и Р-450РВ-5 [65 ] ) . 
В семействе форм, индуцируемых ме-
тилхолантреном (MX), основными 
формами являются Р-450о и P-450d 
[64] (аналогичны цитохромам 
P-450BNF-B и Р-450,ШР/ISF-C [ 2 9 ] ; 
Р-450мс и Р-450,гев [27] соответ-
ственно. 

Введение ПФОС в организм живот-
ных приводит к следующим изменени-
ям в микросомах печени: увеличивает-
ся общее количество цитохрома Р-450 
и активность Н А Д Ф • Н-зависимой ре-
дуктазы [4, 13, 15, 33], при электро-
форезе в ДС-Na — ПЛАТ возрастает 
интенсивность полипептидных полос в 
области мол. масс 50 кДа , соответст-
вующих цитохрому Р-450 [1] , ускоря-
ется окисление Н А Д Ф Н , падает ско-
рость Н А Д Ф • Н-зависимого перекисно-
го окисления липидов [13], увеличи-
вается ряд моиооксигеназных активно-
стей (а м и доп и р и и - N - д ем ети л а зн а я , 
беизфетамии-М-деметилазная, алдрин-
эпоксидазная) [4, 15]. Увеличение 
активности метаболизма данных суб-
стратов характерно для индукции 
ФБ-типа [29, 67]. Напротив, метабо-
лизм беизпирена и этоксирезоруфи-
на — субстратов, характерных для 
индукции MX типа, при проведении 
П Ф О С не изменяется [4] . О возмож-
ной индукции форм цитохрома Р-450' 
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из семейства как ФБ, так и MX кос-
венным образом могут свидетельство-
вать результаты, полученные при изу-
чении клиренса антипирина после вве-
ден и я жи BOTH ы м фтор угле р одно й 
эмульсии «Флюозол-ДЛ» [54]. Заре-
гистрировано двукратное увеличение 
констант скоростей образования 2 ме-
таболитов — 4-оксиаптипирина и 3-
метилантипирипа, за продукцию кото-
рых, по мнению авторов, ответственны 
2 различные формы цитохрома Р-450. 
Однако однозначных результатов, по-
казывающих увеличение образования 
продуктов 4-оксиантипирина и 3-ме-
тилаитипирииа в результате метабо-
лизма антипирина при индукции ФБ и 
MX соответственно в литературе нет 
[60, 62]. 

В общем, сравнение микросомиой 
м oi юо кси гена зной системы при введе-
нии ПФОС, ФБ и MX по количеству 
и активности основных компонентов, 
каталитической активности и суб-
стратной специфичности указывает на 
то, что эффекты ПФОС более сходны 
с эффектами ФБ, чем MX. 

Подтверждение ФБ-типа индукции 
ПФОС было получено при использова-
нии в качестве инструмента моиоспе-
цифических антител против форм ци-
тохрома Р-450, индуцируемых ФБ и 
MX — апти-Р-450ь и анти-Р-450с [4]. 
Выявлено иммупохимическое сходство 
цитохрома Р-450 в микросомах после 
введения П Ф Д с цитохромом Р-450, 
индуцируемым ФБ: в тесте двойной 
иммуиодиффузии по Оухтерлони реак-
ция преципитации антигена и антите-
ла имела место лишь с анти-Р-450ь, 
но не с аити-Р-450г;. 

Фторуглероды оказались эффектив-
ными индукторами цитохрома Р-450 
при любом способе введения: внутри-
венное и внутрибрюшииное введение 
фторуглеродных эмульсий, внутрибрю-
шиниое введение чистой фторуглерод-
ной жидкости [14, 15]. Чувствитель-
ность системы организма, обеспечи-
вающей индукцию цитохрома Р-450 в 
ответ на введение фторуглеродного 
ксенобиотика, в частности ПФД, при-
мерно такая же, как и к ФБ: внутри-
венное введение эмульсии, содержа-
щей 100—300 мг П Ф Д на 1 кг массы 
вызывает достоверное увеличение со-
держания цитохрома Р-450 [14]. 
С другой стороны, увеличение дозы 
вводимого внутривенно П Ф Д более 
чем до 1—2 г на 1 кг массы не приво-

дит к дальнейшему росту содержания 
цитохрома Р-450 в микросомах, а 
лишь поддерживает повышенный уро-
вень цитохрома более длительное вре-
мя [1]. 

Поскольку ПФОС не метаболизиру-
ется в организме, возникает вопрос о 
продолжительности их пребывания в 
организме и соответственно длитель-
ности процесса индукции цитохрома 
Р-450. При исследовании процессов 
удаления ПФОС из организма уста-
новлено, что ПФОС выводятся в ос-
новном с выдыхаемым воздухом, при-
чем скорость выведения различных 
ПФОС может различаться более, чем 
на 3 порядка [45, 68]. Время полувы-
вед ен и я о п р еде л я етс я фо р м у л о й 
lg t Уя = 0,()5. Т к р — 0,33 • 1 g Р н — 13,64, 
где t% — время полувыведения (всут ) , 
Т к р — критическая температура рас-
творения данного ПФОС в гексане 
(К°), Рц — давление насыщенных па-
ров при 37°С (в мм рт. ст.) [68]. Вре-
мя полувыведения для ПФД и 
ПФТПА, определенное по приведен-
ной формуле, равно соответственно 6 
и 54 сут. При внутривенном введении 
П Ф Д крысам в дозе 0,6 г/кг уровень 
цитохрома Р-450 снижается до конт-
рольного на 7—10 сут, при дозе 
5 г/кг — на 15—20 сут. Следует отме-
тить, что индукция цитохрома Р-450 
под влиянием ПФОС протекает весь-
ма сложным и до конца не ясным пу-

тем. Дело в том, что собственно эмуль-
сия как корпускулярная система со 
средним размером частиц 0,1 мкм, ак-
тивируя фагоциты и иммунную систе-
му организма неспецифическим обра-
зом, подобно латексу или коллоидно-
му углероду, может подавлять актив-
ность монооксигеназной системы, свя-
занной со снижением уровня цитохро-
ма Р-450 в микросомах печени [50]. 
При внутривенном введении живот-
ным эмульсии ПФТПА, медленно вы-
водящегося индуктора, продолжитель-
ность индукции Р-450 не превышает 
таковую при введении эквивалентной 
дозы ПФД, хотя количество ПФТПА, 
задержанного в печени после оконча-
ния индукции, продолжает оставаться 
высоким. Несколько иная картина 
индукции цитохрома Р-450 наблюдает-
ся при внутрибрюшинном введении 
фторуглеродных жидкостей. Скорость 
выведения ПФОС в этом случае на 
порядок ниже, чем при внутривенном 
введении соответствующей дозы фтор-
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углеродной эмульсии [45], а дву-тро-
екратиый уровень цитохрома Р-450 в 
микросомах печени мышей сохраняет-
ся в течение 12—18 нед [15]. Следует 
заметить, что в данном случае значи-
тельно медленнее развивается и про-
цесс индукции, достигая стационарно-
го уровня ко 2—4-й неделе. 

«Поскольку все различные метабо-
лические процессы более или менее 
взаимосвязаны, было бы наивно пола-
гать, что ксенобиотики индуцируют 
ферменты, метаболизирующие лекар-
ства, без заметного влияния на другие 
аспект ы к л ет оч но го метаболизма » 
[24]. Это положение справедливо и 
для индукции цитохрома Р-450 фтор-
углеродами. Доказано, что введение 
ПФОС сопровождается увеличением 
относительной массы печени [15], обу-
словленным как гипертрофией, так и 
гиперплазией гепатоцитов [41]. Про-
ведены обширные исследования со-
стояния функций печени после введе-
ния фторуглеродных эмульсий. Боль-
шей частью это патоморфологические, 
гистохимические работы, выполнен-
ные на животных | 2, 3], и стандартные 
биохимические тесты, проведенные при 
клинических испытаниях фторугле-
родных кровезаменителей [11, 44, 47]. 
Выявлено кратковременное повыше-
ние активности ряда ферментов в 
плазме крови, от р а ж а ю шее фу н кцио -
нальное состояние печени в экспери-
менте на животных: глутаматдегидро-
гена з ы, г л у т а м а то кс а л о а цет а т т р а н с -
аминазы, щелочной и кислой фосфа-
таз, псевдохолинэстеразы [40, 43]. Из-
меняется активность АТФ-аз, глюкозо-
6-фосфатазы, 5'-иуклеотидазы, -у-глу-
тамилтраисферазы [41], ПАДИ- и 
НАДФН-диафораз , сукцинат- и лак-
т а т дег и д р о геи а з, нее п е ци ф и ч ее ко й 
эстеразы [2]. Результаты, полученные 
при клинических испытаниях фторуг-
леродных эмульсий, свидетельствуют 
о том, что, несмотря на осложненность 
ка р тины патологическим про цессо м, 
влияние ПФОС на функции печени 
кратковременно и незначительно [11, 
44, 47]. В целом характер изменений 
функций печени при введении фтор-
углеродных эмульсий сложен и раз-
нообразен. Связь этих изменений с 
процессом индукции ферментов моно-
оксигеназной системы неочевидна, так 
как, как правило, процесс индукции 
протекает па фоне гипоксии, выражен-
ной токсичности отдельных компонен-

тов эмульсии, к л и и и ч ее ко й п ато л о г и и 
и пр. Следует подчеркнуть, что изме-
нения функции печени носят времен-
ный характер, а реакции некроза или 
воспаления не наблюдается. 

Характер влияния ПФОС на актив-
ность ферментов 11 стадии детоксика-
ции ксенобиотиков остается невыяс-
ненным. На фоне индукции цитохрома 
Р-450 фторуглеродами активность 
у р и д и и д и ф о с ф а т - г л ю к у р о н и л т р а и с ф е -
разы в микросомах печени превышает 
контрольный уровень в 1,2 раза, что 
соответствует представлениям о ФБ-
типе индукции ПФОС [19]. 

Индукция ферментов монооксиге-
назной системы печени при введении 
фторуглеродных эмульсий сопровож-
дается изменением фармакокинетики 
различных лекарственных средств. На 
фоне введения фторуглеродов исследо-
ван метаболизм таких фармакологиче-
ских препаратов, как пентобарбитал 
[42], фенитоин [54, 55], диазепам 
[37], морфин [36]. Подробнее всего 
изучена фармакокинетика гексенала и 
антипирина [36 ,54 ,55] . Первое соеди-
нение позволяет оценить функцию мо-
нооксигеназной системы по продолжи-
тельности гексеиалового сна, второе — 
по концентрации антипирина или его 
продуктов в биологических жидкостях. 
Показано, что введение фторуглерод-
иой эмульсии вызывает двухфазное 
изменение в скорости метаболизма 
гексенала и антипирина: на первой 
стадии, продолжающейся около 1 сут 
наблюдается подавление биотранс-
формации данных соединений, на вто-
рой, продолжающейся 48—72 ч и бо-
лее, длительность гексеиалового сна 
значительно уменьшается, клиренс ан-
типирина увеличивается почти вдвое. 
Наблюдаемая картина соответствует 
представлениям о механизме индук-
ции цитохрома Р-450, согласно кото-
рому потенциальные индукторы на 
первоначальных этапах обычно вызы-
вают ингибирование активности моно-
оксигеназной системы [56]. 

Метаболизм экзогенных соединений 
в печени контролируется различными 
факторами, наиболее важными из ко-
торых являются скорость печеночного 
кровотока, эффективность экстракции 
вещества печенью, объем распределе-
ния и др. [66]. Анализ данных о фар-
макокииетике лекарств па фоне введе-
ния фторуглеродных эмульсий свиде-
тельствует о неоднозначности влияния 
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фторуглеродных эмульсий на метабо-
лизм лекарственных препаратов в 
печени. Известно, что «Флюозол-ДА» 
значительно уменьшает печеночный 
кровоток [18], изменяет связывание 
лекарств с сывороточным альбуми-
ном [48]. Влияние фторуглеродов 
функции печени имеет сложный харак-
тер и, по-видимому, зависит от дозы 
и времени, что является важным ас-
пектом в исследовании влияния ПФОС 
на распределение лекарств. Так, из-
вестно, что время полужизни пени-
циллина в кровотоке крыс значитель-
но длиннее через 0,5 ч после введения 
«Флюозола-ДА», чем через 48 ч [31]. 

Суммируя сведения о влиянии 
П Ф О С н а ф у н к ц и о и и ров а и и е микро-
сомной монооксигеиазной системы пе-
чени, можно заключить, что фтору гле-
роды являются индукторами фермент-
ной системы метаболизма ксенобиоти-
ков, относящимся к группе индукторов 
ФБ-типа. Об этом свидетельствуют 
данные, касающиеся субстратной спе-
цифичности и иммунохимических 
свойств цитохрома Р-450, индуцируе-
мого при введении в организм ПФОС. 

Индуцирующими свойствами при по-
падании в организм обладают лишь те 
ПФОС, которые образуют спектраль-
но регистрируемый фермент-субстрат-
ный комплекс с цитохромом Р-450 в 
микросомах [14, 33]. Это подтвержда-
ет, что для индукции ферментов моно-
оксигепаз необходимым этапом явля-
ется образование фермент-субстратно-
го комплекса с индуктором [28]. Ана-
лиз физико-химических свойств ПФОС 
показывает, что индукцию цитохрома 
Р-450 способны вызывать соединения, 
обладающие достаточно высокой рас-
творимостью в воде и липидах. Важ-
ным п а р а м ет р ом ока з ы в а етс я также 
давление насыщенных паров ПФОС 
при 37°С, поскольку введение фтор-
углеродов с давлением паров выше 
30 мм рт. ст., например ПФО, приво-
дит к гибели животных в результате 
газовой эмболии [14]. Необходимыми 
величинами растворимости и давления 
паров обладают ПФОС с числом ато-
мов в интервале Со—С|2 и F| f i—F2I, 
что соответствует мол. массе фторуг-
леродного индуктора 400—550 Да . 
Присутствие гетероатомов азота и 
кислорода, как и детали строения мо-
лекулы ПФОС, по-видимому, не влия-
ют па способность этих соединений 
индуцировать цитохром Р-450 [14]. 

Такие свойства ПФОС, как способ-
ность вызывать индукцию ФБ-типа и 
инертность при взаимодействии с фер-
ментами монооксигеиазной системы, 
п о дт в е р ж даю т, что фен о б а р б и т а л и 
другие индукторы этого типа вызыва-
ют индукцию исходной молекулой, не 
претерпевающей предварительного ме-
таболического превращения [12]. Как 
известно, механизм индукции боль-
шинства форм цитохрома Р-450 еще 
не выяснен. Синтез форм цитохрома 
Р-450 в ответ на введение ПФОС, 
сходных по иммунологическим свойст-
вам и субстратной специфичности с 
ФБ-индуцируемыми формами, может 
представлять интерес и с этой точки 
зрения, так как ПФОС и ФБ — веще-
ства различной химической природы. 
Показан синтез форм цитохрома Р-450 
ФБ семейства в микросомах печени 
животных в ответ на введение соеди-
нений, существенно различающихся по 
химической структуре и свойствам -
гексахлорбензола, гексахлорциклогек-
сана, ксилола, полихлорированных би-
фенилов [5]. Решение проблемы взаи-
моотношения химической структуры 
индукторов и молекулярных видов ин-
дуцируемых цитохромов, идентифика-
ция цитохромов Р-450, индуцируемых 
различными химическими соединения-
ми, может быть существенным этапом 
в объяснении механизма индукции 
микросомной монооксигеиазной систе-
мы ксенобиотиками. 

Возможные последствия применения 
кровезаменителей на основе 

фторуглеродов 
Несмотря на многочисленные при-

меры клинического применения фтор-
углеродных эмульсий, возможность 
индукции ферментов микросомной мо-
нооксигеназиой системы фторуглерода-
ми у человека не доказана. Анализ 
результатов биохимических исследова-
ний не позволяет сделать заключение 
об активации детоксицирующей функ-
ции печени при внутривенном введе-
нии эмульсий ПФОС, поскольку в 
этих случаях процесс индукции цито-
хрома Р-450, если он имел место, вы-
являлся на фоне патологии или вы-
здоровления. Общее состояние орга-
низма, как и диета, возраст, пол паци-
ента несомненно влияют на актив-
ность монооксигеиазной системы 
[17, 50]. 

Однако в настоящее время накоп-
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леи обширный экспериментальный ма-
териал, позволяющий с достаточной 
уверенностью прогнозировать послед-
ствия индукции монооксигеназной си-
стемы фтору гл е р од а м и у чел о в е к а. 
Допуская, что «фенобарбиталовый» 
тип индукции цитохрома Р-450, как и 
основные закономерности процесса 
и 11 ду к ци и, в ы я в л е н н ы е у ж и BOTH Ы Х , 
имеют место у человека, можно ожи-
дать следующих изменений состояния 
монооксигеназной системы печени па-
циентов, получивших фторуглеродную 
эмульсию. 

1. Фторуглеродные эмульсии, как и 
•болы и и и с т в о индуцирующих с р е д с т в 
временно, до наступления индукции, 
угнетают детоксипирующую функцию 
печени и поэтому в острых токсиче-
ских состояниях могут ухудшить со-
стояние больного. 

2. В период индукции монооксиге-
назной системы можно ожидать изме-
нения фармакокинетики и фармако-
динамики некоторых лекарств. Сле-
довательно, традиционный дозовый 
режим для лекарств, подвергающихся 
окислительному метаболизму микро-
сомиой монооксигеназной системой пе-
чени, не может быть применен к па-
циентам, для лечения которых были 
использованы фторуглеродные эмуль-
<с и и. 

3. Введение фторуглеродов будет 
потенциировать действие различных 
ядов, в частности четыреххлористого 
углерода, токсический эффект которо-
го связан с продуктами метаболизма 
данного соединения, образующихся 
на цитохроме Р-450. 

4. Субстратами цитохрома Р-450, 
помимо ксенобиотиков, являются раз-
нообразные эндогенные соединения -
жирные кислоты, стероиды, проста-
гландины и др. [38]. Однако пока 
трудно сделать какие-либо предполо-
жения о влиянии индукции фермен-
тов монооксигеиаз на метаболизм этих 
соединений и последующее состояние 
организма. Существует мнение, что ин-
дукция цитохрома Р-450 не может зна-
чительно изменить уровень стероидных 
гормонов, поскольку они быстро за-
мещаются по компенсаторным меха-
низмам [56]. Известно также, что ме-
таболизм простагландииов микросома-
ми печени ФБ-иидуцированных живот-
ных мало отличается от контроля 
[38]. С другой стороны, описаны кли-
нические случаи дефицита витамина 

D, неудачной контрацепции стероида-
ми, уменьшения времени полужизни 
кумарииовых антикоагулянтов на фо-
не длительного применения лекарств, 
обладающих способностью индуциро-
вать цитохром Р-450 [20, 34, 46]. 

5. Возможная функциональная со-
п р я ж е н н ость ци то хром Р - 4 50 - з а в ис и -
мой монооксигеназной и иммунной си-
стем [9 | предполагает искажение им-
мунного ответа организма при введе-
нии ксенобиотиков-индукторов. Вызы-
вая индукцию цитохрома Р-450, 
ПФОС, по-видимому, способны оказы-
вать и м м у ноде пр есс ивиое де й ст в и е 
[ю ] . 

При анализе возможного влияния 
фторуглеродных индукторов на моно-
оксигеиазиую систему и соответствен-
но на состояние пациентов следует 
иметь в виду, что, во-первых, сущест-
вует высокая вариабельность (до 
34 раз в группе из 200 человек) со-
держания цитохрома Р-450 в печени 
[57], во-вторых, активность моноокси-
геназной системы печени человека, 
оцениваемая в антипириновом тесте у 
здоровых испытуемых, может откло-
няться от средних значений в 2—3 ра-
за [23], в-третьих, активность моно-
оксигеназной системы, как и ее инду-
цибельность ксенобиотиками, строго 
индивидуальна и генетически детерми-
нирована [63]. 

Учитывая эти факты, можно наде-
яться, что предполагаемое длительное 
повышение уровня «фенобарбитало-
вых» форм цитохрома Р-450 в печени 
не будет катастрофическим образом 
отражаться на состоянии пациентов 
после введения им фторуглеродиой 
эмульсии. Опыт экспериментального и 
к л и н и ч ее кого п р и м е ней и я фтор угле-
родных эмульсий свидетельствует в 
пользу этого предположения. 

Перспективы использования фторугле-
родных индукторов цитохрома Р-450 в 
экспериментальной и клинической ме-

дицине 
Индукция ферментов монооксиге-

назной системы печени химически 
инертными ПФОС позволяет по-ново-
му рассматривать идеи Коннея [22] о 
различных путях фармакологического 
применения индукции микросомаль-
ньтх ферментов. Примерами такого 
применения могут быть изменения 
фармакокинетики гексенала и антипи-
рина. Любой углеводородный ксено-
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биотик, являющийся индуктором фер-
ментов монооксигеназ, или продукты 
его гидроксилирования, как правило, 
обладают физиологической актив-
ностью, т. е., помимо эффекта индук-
ции, вызыва ют л и бо на ркоти ч ески й 
сон, либо имеют специфическое тера-
певтическое действие, либо являются 
ядами, в частности канцерогенами. 
Исключением является п р е п а р а т з и к -
сорин или флумецинол (трифторме-
тил-а-этилбензгидрол), выпускаемый 
фирмой «Гедеон Рихтер», ВНР, кото-
рый как индуктор ФБ-типа предназ-
начен и с к л ю ч ите л ь н о д л я а кт и в а ци и 
детоксицирующей функции печени [8]. 
Тем не менее зиксорин даже в малых 
дозах дает ряд побочных эффектов: 
слабость, со н л и в ост ь, на п ряже н и е в 
области печени, сухость во рту и др. 
ГI р едет а в л я ется существенным так ж е 
то обстоятельство, что зиксорин в 
эксперименте является для животных 
«слабым» индуктором, если он приме-
нен в дозах, эквивалентных исполь-
зуемым в клинической практике |59] . 
Предположить, что максимальная ин-
дукция монооксигеназной системы пе-
чени у человека может достигаться 
меньшим количеством индуктора, чем 
у экспериментальных животных, труд-
но, и нам неизвестны литературные 
данные, доказывающие подобное 
предположение. В отличие от других 
соединений ПФОС, введенные в орга-
низм в огромных дозах (внутрибрю-
шинно — 25 г на 1 кг массы тела, 
внутривенно — полное замещение 
циркулирующей крови на 20 % фтор-
углеродную эмульсию), не приводят к 
возникновению побочных эффектов. 
Вместе с тем доза ПФД, необходимая 
д ля в ы р а ж е и н о й и н д у к ц и и м о н о о к с и -
геназной системы у животных, сопо-
ставима в пересчете на 1 кг массы с 
дозой, применяемой в клинической 
практике при кровезамещении. Поэто-
му можно предположить, что введе-
ние ПФОС в разрешенных количест-
вах будет сопровождаться более вы-
раженной индукцией ФБ типа моно-
оксигеназной системы печени человека 
по сравнению с эффектом такого пре-
парата, как зиксорин. 

Пока неясно, при каких патологи-
ческих состояниях организма фторуг-
леродные индукторы будут оказывать 
благоприятное действие. По аналогии 
с зиксорином ПФОС могут быть эф-
фект и в и ы м и для п р еду ri р еж ден и я 

желтухи новорожденных, болезни 
Жильбера , болезни Кушинга, синдро-
ма Криглера — Найяра, доброкачест-
венного внутрипеченочного холестаза,. 
цирроза пе чей и, ней и сул инового д и а -
бета, постгепатитной билирубинемии,. 
тиреотоксикоза. Намечены подходы к. 
применению фторуглеродных индукто-
ров для повышения эффективности 
химиотерапии рака, п р о ф илактики 
хронических и лечения острых отрав-
лений, коррекции гормонального ста-
туса организма. В любом случае при-
менения ПФОС должны учитываться 
особенности последних как индукто-
ров цитохрома Р-450, в частности 
ФБ-тип индукции, зависимость про-
дол ж и т ел ь ноет и и н д у к ци и от до з ы,, 
способа введения, типа фторуглерода 
и пр. 

Влияние ПФОС на монооксигепаз-
ную систему печени представляет со-
бой наглядный пример биологической 
активности химически инертных со-
единений. Принципиальные различия 
физико-химических свойств ПФОС и 
углеводородных ксенобиотиков дают 
исследователям возможность разра-
ботки новых подходов к изучению 
механизмов индукции ферментов мо-
нооксигеназной системы, не ослож-
ненных побочными эффектами, харак-
терными, как правило, для обычных 
ксенобиотиков. С другой стороны, 
перспективы клинического использова-
ния фторуглеродов ставят ряд задач,, 
связанных прежде всего с идентифи-
кацией молекулярных форм цитохро-
ма Р-450, синтезирующихся в печени 
человека в ответ на введение фторуг-
леродных эмульсий. Исследование спе-
цифичности этих форм цитохрома Р-
450 к различным экзогенным субст-
ратам и эндогенным метаболитам не-
обходимо для прогнозирования долго-
с р о ч и ы х э ф ф е к т о в П Ф О С. 
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В настоящее время можно выделить 
две основные теории этиологии ате-
росклероза [73]. Согласно первой, 
атеросклероз развивается вследствие 
отложения липидов в стенке сосудов в 
результате увеличения абсолютного 
содержания липидов крови или нару-
шения метаболизма липопротеинов 
( Л П ) . Вторая теория основана на 
том, что для возникновения болезни 
необходимо повреждение стенки со-
суда (механическое, химическое или 
иммунологическое), причем отложение 
липидов хотя и играет важную роль в 
прогрессировании повреждения, но яв-
ляется вторичным. Накопление холе-
стерина (ХС) в зонах атеросклероти-
ческого поражения стенки сосуда бы-
ло отмечено еще в конце прошлого 
столетия, однако особое значение 
этот факт приобрел после опытов 
Н. Н. Аничкова и С. С. Халатова, в 
которых добавление ХС в рацион кро-
ликов приводило к образованию по-
вреждений аорты, напоминающих ате-
росклеротические повреждения сосу-
дов человека | 1 | . Н. Ы. Аничковым 
была сформулирована инфильтраци-
онная теория патогенеза атеросклеро-
за, основанная на том, что «основным 
моментом в этом заболевании являет-
ся первичная липоидная (холестери-
новая) инфильтрация внутренней обо-
лочки артерий — липоидоз — с по-

следующим развитием соединительной 
ткани (склерозом)» [1]. 

А. Н. Климов, перефразируя слова 
Н. Н. Аничкова «без холестерина нет 
атеросклероза», отмечает, что на со-
временном уровне знаний правильнее 
утверждение «без атерогениых липо-
протеинов не будет атеросклероза» 
[13]. Два основных ХС-переносящих 
класса Л П плазмы крови — Л П низ-
кой плотности ( Л П И П ) и Л П высо-
кой плотности ( Л П В П ) — выполняют 
р аз л и ч и ы е фу и к ци и. «Атер о ген н ы е » 
Л П Н П взаимодействуют со специфи-
ческими рецепторами, в результате че-
го происходит рецепторопосредоваи-
ный захват Л П Н П и транспорт ХС в 
клетки периферических тканей [14, 
39]. «Антиатерогенные» Л П В П , обла-
дая ХС-акцепторными свойствами, при 
контакте с клеточными мембранами 
способны «забирать» из них избыточ-
ный ХС и осуществлять обратный 
транспорт его в печень, где происхо-
дит катаболизм ХС с образованием 
желчных кислот [14, 39]. В соответст-
вии с этим в многочисленных эпиде-
миологических исследованиях обнару-
жено, что уровень ХС в Л П В П нахо-
дится в обратной корреляции с нали-
чием ишемической болезни сердца 
(ИБС) и анализ содержания ХС в 
Л П В П может быть использован для 
выявления риска развития И Б С [14, 
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