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Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я КО ЛЛЕ ГИ Я 

ВОПРОСЫ 
М Е Г А 1 Л М И М О К О Й 

ХИМИИ 



ления IgM. Так, IgM содержит лишь 
следовые количества сс2-МГ и р-липо-
протеида — примесей, затрудняющих 
очистку IgM (см. рис. 3 и 5). 

Таким образом, с помощью комби-
нации примененных методов достигну-
то отделение аг-МГ от главных при-
месей— Hp и IgM. (х2-МГ получен в 
функционально активной форме инги-
битора протеаз. Псевдолигандная аф-
финная хроматография и неидеальная 
гель-фильтрация являются перспек-
тивными видами хроматографии с 
большими потенциальными возможно-
стями. 
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Combination of two procedures — pseudoli-
gand aff ini ty chromatography on Cibacron blue 
agarose and usual gel fil tration on TSK HW-60 
enabled to separate successfully blood plasma 
a2-macroglobulin from immunoglobulin M, 
haptoglobins and low molecular weight pro-
teins. The preparat ion of a2-macroglobulin ob-
tained exhibited high inhibitory activity towards 
proteases. 
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В настоящее время успешно иссле-
дуются мембранные механизмы кле-
точной патологии. Установлено, в ча-
стности, существование определенной 
взаимосвязи между интенсивностью 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
биомембран и особенностями их функ-
ционирования в норме и при патоло-
гии [2| . Многие авторы наблюдали 
ПОЛ в печени при метаболизме эта-
нола [22], но данные о сравнительной 
характеристике процессов ПОЛ в ор-
ганах человека при алкогольной ин-
токсикации не опубликованы. 

Основной целью настоящей работы 
было сравнительное исследование ди-
намики аскорбатзависимого ПОЛ в 
тканях печени, легких, почек и сердца 
человека при острой и хронической 
алкогольной интоксикации. В ходе ис-
следования мы охарактеризовали так-

же активность ферментов супероксид-
дисмутазы (СОД), глутатионперокси-
дазы (ГП) и глутатионтрансферазы 
(ГТ) как важных компонентов анти-
оксидантной защитной системы клет-
ки [10]. 

М е т о д и к а 

Навески органов трупов мужчин (25— 
55 лет), которые при жизни подвергались хро-
нической алкогольной интоксикации и погибли 
от несчастных случаев (14 человек), от острой 
алкогольной интоксикации (16 человек), от не-
счастных случаев или других причин, не связан-
ных со злоупотреблением этанолом (5 человек, 
контроль), были получены не позже чем через 
24 ч после смерти. Д о момента вскрытия тру-
пы находились в одинаковых условиях морга. 
Аутоптаты были любезно представлены нам 
канд. мед. наук А. И. Угрюмовым. 

Митохондриальные фракции выделяли из 
10 % тканевых гомогснатов в 0,25 М сахарозе 
[17]. Содержание белка определяли колори-
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Содержание МДА (в н м о л ь на 1 г влажной массы ткани) в органах человека (Mdotn) 

Вариант исследования Печен ь Легкие Почки Сердце 

1. К о н т р о л ь 8 , 5 = Ы , 0 7 ( 5 ) 8 , 2 + 0 , 1 3 (5) 2 0 , 7 ± 0 , 2 (5) 1 4 , 4 ± 0 , 4 (5) 
2. Х р о н и ч е с к и й а л к о г о л и з м 1 1 , 1 ± 1 , 6 ( 8 ) 7 , 0 z h 1 , 9 (8) 1 1 ,7 do 1 , 7 ( 8 ) 2 0 , 8 ± 5 , 5 ( 1 0 ) 

Рг-i и. д . н. д . < 0 , 0 1 и. д . 
3. Острое о т р а в л е н и е а л к о г о -

лем 1 6 , 8 ± 2 , 1 (16) 8 , 4 ± 2 , 2 (8) 1 6 , 7 ± 2 , 3 (8) 28 , 3 ± 6 , 2 (13) 
А з - 1 < 0 , 0 5 п. д. н. д . н. д . 
Рз- 2 и. Д. н. д . и. д . и. д . 

П р и м е ч а и и е. В с к о б к а х — ч и с л о и с с л е д о в а н н ы х с л у ч а е в ; и. д . — р а з л и ч и я с т а т и с т и ч е е 
ки не д о с т о в е р н ы ( р > 0 , 0 5 ) . 

метрически |21] с альбумином сыворотки кро-
ви быка или человека в качестве с т а н д а р т а . 

Д л я характеристики процессов П О Л коло-
риметрически исследовали с о д е р ж а н и е и кине-
тику о б р а з о в а н и я [11] малонового д и а л ь д е г и д а 
( М Д А ) по реакции с 2 -тиобарбитуровой кисло-
той |3 ] . Пробы инкубировали в аэробных усло-
виях при 37 °С в течение 30, 60, 9 0 и 120 мин 
в присутствии 0,5 мкМ F e S 0 4 - H 2 0 и 5 мкМ 
аскорбиновой кислоты [5] . При спектрофото-
метрическом определении диеновых коиъюга -
тов [8] непредельные ж и р н ы е кислоты экстра-
гировали смесыо гептана с изопропиловым 
спиртом ( 1 : 1 ) . О с о д е р ж а н и и гидроперекисей 
липидов [6] судили по реакции тиоцианата 
а м м о н и я с о б р а з у ю щ и м с я в их присутствии 
трехвалентным ж е л е з о м . Липофусцинопод об -
ные пигменты |12, 24] определяли флюоримет-
рически при 435 нм (длина волны света, воз-
б у ж д а ю щ е г о флюоресценцию, 365 нм) после 
экстракции смесыо х л о р о ф о р м а с метанолом 
(2:1). 

Активность антиоксидантных ферментов ис-
с л е д о в а л и на базе отдела сердечно-сосудистой 
патологии Института кардиологии им. А. Л . 
М я с н и к о в а В К Н Ц А М Н С С С Р под руковод-
ством доктора биол. наук В. 3 . Л а н к и н а , кото-
рому приносим искреннюю благодарность . Об 
активности С О Д судили по ингибированию вос-
становления нитросинего т е т р а з о л и я в ксантин-
ксантиноксидазной системе на спектрофотомет-
ре «Hi tachi -220A» (Япония) [7] . Активность 
ГП и ГТ х а р а к т е р и з о в а л и соответственно по 
окислению Н А Д Ф - Н в с о п р я ж е н н о й глутатион-
редуктазной системе (при использовании в ка-
честве субстрата гидроперекиси третбутила ) и 
по о б р а з о в а н и ю к о н ъ ю г а т о в глутатиона с 1-
хлор-2 ,4-динитробензолом на химическом ана-
л и з а т о р е FP-901 («Labsys t ems» , Ф и н л я н д и я ) 
[7, 15]. 

Р е з у л ь т а т ы опытов о б р а б а т ы в а л и статисти-
чески по методу Стыодента при условии нор-
мальности распределения в а р и а н т в вариаци-
онных р я д а х [16]. Р а з л и ч и я м е ж д у средними 
арифметическими величинами считали стати-
стически достоверными при р < 0 , 0 5 . 

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

В печени при острой смертельной 
алкогольной интоксикации, а также в 
почках при хроническом алкоголизме 
удалось отметить статистически до-
стоверные отклонения (по сравнению 

с контролем) в содержании МДА — 
важного продукта липопероксидации 
(см. таблицу), но во всех 4 исследо-
ванных органах (печень, легкие, поч-
ки, сердце) не было достоверных раз-
личий в содержании МДА при хрони-
ческом алкоголизме гю сравнению с 
этим показателем при остром смер-
тельном отравлении алкоголем. Та-
кие различия были выявлены лишь 
при исследовании динамики накопле-
ния МДА в ходе аскорбатзависимого 
ПОЛ (рис. 1). В печени при хрониче-

Рис. I. Н а к о п л е н и е М Д А в гомогенатах пече-
ни (сплошные линии) и легких (штриховые 
линии) человека при алкогольной интоксика-

ции в ходе а с к о р б а т з а в и с и м о г о П О Л . 
По оси абсцисс — длительность инкубации (в мин) 
при 37 °С, по оси ординат — прирост (в %) МДА (в 
нмоль на 1 г свежей массы ткани), 1 и V — контроль 
(соответственно для печени и легких; число исследо-
ванных случаев Г) и 5); 2 и 2' — хронический алкого-
лизм (10 и 10); .'5 и 'V — острая алкогольная инток-
сикация (12 и 15). Данные представлены в виде 

М±т 
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ском алкоголизме удалось обнару-жить резкие статистически достовер-ные различия в динамике прироста содержания МДА уже за первые 30 мин инкубации по сравнению не только с контролем, но и с его уров-нем в печени людей, погибших от острой алкогольной интоксикации. В легких подобное явление было от-мечено при острой смертельной алко-гольной интоксикации, но не при хро-ническом алкоголизме (см. рис. 1), что позволяет получить сведения для посмертной дифференциальной д и а -гностики хронического алкоголизма и острой смертельной алкогольной ин-токсикации у человека. В почках и сердце д и на м и ка при роста содержа -ния МДА при аскорбатзависимом ПОЛ была совершенно однотипной в случаях хронического алкоголизма, острой смертельной алкогольной ин-токсикации и в контроле (данные на рис. I не представлены). 

Данные о резко выраженных разли-
чиях в динамике накопления (особен-
но за первые 30 мин инкубации) МДА 
в печени при аскорбатзависимом ПОЛ 
в случаях острой смертельной алко-
гольной интоксикации и хронического 
алкоголизма не могут быть обуслов-
лены различиями в содержании эта-
нола в крови. Сопоставление резуль-
татов наших исследований с данными 
клинико-биохимических анализов сви-
детельствует о том, что в печени при 
высоком (от 3,0 до 4,5 %о или от 4,5 
до 6,0%о) содержании этанола в кро-
ви накопление МДА не только не пре-
вьт шало соответству ющи е вел ич и и ы, 
обнаруживаемые при низком (от Одо 
1 , 5 % о ) содержании этанола в крови, 
но даже было ниже этих величин. Ре-
зульта ты аи а логи чн ы х исследов а и ий 
ткани легких указывают, однако, на 
соответствие между высоким содер-
жанием этанола в крови и накоплени-
ем в ходе аскорбатзависимого ПОЛ 
примерно в 2 раза большего количе-
ства МДА при острой смертельной ал-
когольной интоксикации, чем при хро-
ническом алкоголизме или в контроле. 

Р ез у л ьт а т ы и з у ч е и и я со д е р ж а и и я 
особенно лабильных диеновых конъ-
югатов (характеризующих первичные 
этапы ПОЛ) и гидроперекисей выс-
ших непредельных жирных кислот 
(промежуточных продуктов ПОЛ) не 
позволили выявить различия между 
процессами ПОЛ в печени, легких, 

Е 

Рис. 2. Содержание липофусциноподобных 
пигментов в гомогенатах печени (белые стол-
бики) и легких (заштрихованные столбики) 

человека при алкогольной интоксикации. 
По оси ординат — интенсивность флюоресценции (i> 
оти. сл.) . / — контроль, / / — хронический алкоголизм. 
/ / / - острая смертельная алкогольная интоксиика-
ция. Представлены срсдиие данные (М). 3—Г) парал-
лельных исследований; ошибка средней (т) превыша-

ла 10 % от М. 

почках, сердце человека при хрониче-
ском алкоголизме, острой смертель-
ной алкогольной интоксикации и в 
контроле. О существовании таких раз-
личий свидетельствуют результаты 
и сс л едо в а и и й л и п оф у сц и но и одо б н ы х 
пигментов - стабильных продуктов 
взаимодействия МДА с биохимически-
ми компонентами клетки (рис. 2). Так, 
например, в печени при хроническом 
алкоголизме содержание этих пигмен-
тов было в среднем в 5 раз, а при 
острой смертельной алкогольной ин-
токсикации—в 20 раз выше, чем в 
норме. Аналогичные результаты полу-
чены при исследовании ткани легких 
(см. рис. 2), но не почек или сердца 
в условиях алкогольной интоксикации 
у человека. 

Полученные данные указывают на 
активацию ПОЛ (по крайней мере в 
некоторых жизненно важных органах) 
в условиях алкогольной интоксикации 
у человека, что соответствует основан-
ным преимущественно на результатах 
эксперимента л ьн ы х иссл едо в а н и й н а 
животных представлениям о действии 
низких концентраций этанола на 
структуру и биохимические свойства 
биологических мембран [14, 18, 20, 
23]. К числу возможных причин ак-
тивации ПОЛ при патологических со-
стояниях или интоксикациях, по со-
временным представлениям [13], от-
носят: 1) стимуляцию активности фер-
ментных систем, при функционирова-
нии которых образуются активные 
формы кислорода, что приводит к по-
вышению их концентрации в клетке; 
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Рис. 3. Активность антиоксидантных фермен-
тов в печени (а), легких (б) и сердце {в) 

человека при алкогольной интоксикации. 
По оси ординат: относительная активность ферментов 
(п % к контролю). Заштрихованные столбики — хро-
нический алкоголизм. белые столбики острая 
смертельная алкогольная интоксикация. / - СОД. 
.// • ГП, / / / — ГТ. Представлены средние данные 
(М) 7 8 параллельных исследований, ошибка сред-

ней ( т ) не превышала 10 % от М. 

2) повышение концентрации и пере-
ход из связанного в свободное состоя-
ние металлов с переменной валентно-
стью (железо, медь), оказывающих 
прооксидантное действие [2, 19]; 3) 
повышение доступности высших we-
ll редел ьн ы х жир н ы х к и слот воз д е й ст-
вию активных форм кислорода и про-
о к с и д а н то в; 4) с н и ж е н и е соде р ж а н и я 
в клетке природных антиоксидантов; 
5) снижение активности антиокси-
дантных ферментов — каталазы [5], 
С ОД, Г П, г л у та т и о и р еду кт а з ы, ГТ 
| 7, 15]. Снижению активности антиок-
сидантных ферментов в клетке прида-
ют важное патогенетическое значение 
при ишемии миокарда, гипоксии, 
стрессовых воздействиях [7]. 

По нашим данным, при хроническом 
алкоголизме и острой смертельной 
ал ко!ол ьной интоксика ции активность 
СОД, ГП, ГТ в печени, легких и серд-
це человека, как и можно было ожи-
дать на основании данных о динами-
ке ПОЛ и накоплении липофусцино-
подобных пигментов, обычно была 
снижена по сравнению с контролем 
(рис. 3). При хроническом алкоголиз-
ме активность Г11 в легких была по-
вышена по сравнению с контролем, 
что можно сопоставить с относитель-
но медленным накоплением МДА при 
аскорбатзависимом ПОЛ (см. рис. 1) 
на фоне незначительного накопления 
липофусциног I одоб ны х п игм ен тов в 
этом органе (см. рис. 2). В случаях 

острой смертельной алкогольной ин-
токсикации в сердечной мышце было 
о б н а р уже но п о в ы ш ем ие а кт и i * н ост и 
СОД и ГТ по сравнению с контролем, 
что, по-видимому, отражает компенса-
торные изменения активности антиок-
сидантных ферментов в условиях сти-
муляции ПОЛ [13]. 

Н ез а в и с и м о от о це и к и к он к р ет н о й 
рол и н а рушения а кт и в и ост и а нт и о к -
сида нтных ферментов в сти м ул я ци и 
ПОЛ этому неспецифическому и ча-
сто вторичному процессу придают 
важное патогенетическое значение при 
патологических состояниях, связанных 
с нарушениями функций клеточных 
мембран [9]. К числу таких патологи-
ческих состояниям относится и алко-
гольная интоксикация [1]. 

Результаты настоящего исследова-
ния указывают на целесообразность 
из у ч е н и я воз м о ж и ост и п р и м ен е и и я д л я 
лечения последствий алкогольной ин-
токсикации наряду с другими сред-
ствами и антиоксидантов, которые 
уже получили признание клиницистов 
в работах по лечению эпилепсии и 
других патологических состояний, со-
провождающихся стимуляцией ПОЛ 
[9, 13]. В связи с этим важны также 
данные о мощном антиоксидантном 
эффекте п ри родны х им идазол содер-
жащих дипептидов карнозииа и ансе-
рина [4| . Такие, лишенные токсично-
сти, мышечные дипептиды могли бы 
на й т и пр и м еи е н и е как и и г и б и то р ы 
ПОЛ в комплексном лечении послед-
ствий алкогольной интоксикации у че-
ловека. 
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S P E C I F I C P R O P E R T I E S OF L I P I D PERO-
XIDATION IN ALCOHOL INTOXICATION 

L. N. Ovchinnikova, V. Z. Gor/dn 

All-Union Research Centre of Medico-Biological 
Problems in Narcology, Inst i tu te of Biological 
and Medical Chemistry, Academy of Medical 

Sciences of the USSR, Moscow 

Content of malonic dialdehyde and dynamics 
of its accumulation in ascorbate-dependent lipid 
peroxidation (LP) , content of diene conjugates , 
lipid hydroperoxides and lipofuscine-like pig-
ments as well as activity of ant ioxidant enzy-
mes (superoxide dismutase, g luta thions peroxi-
dase and gluta thine t ransferase) were studied 
in homogenates of liver, lung, heart and kidney 
tissues of persons suf fer ing from chronic alco-
holism dur ing life-time, of persons lost from 
acute alcohol intoxication as well as of persons 
not abusing with alcohol dur ing life-time and 
lost from accidents (control). In chronic alco-
holism the rate of ascorbate-dependent LP was 
distinctly increased in liver t issue as compared 
with controls or with acute mortal alcohol in-
toxication, while the rate of the pat terns studied 
was increased in lung t issue of the latter group 
of patients. At the same time, increase in con-
tent of lipofuscine-like pigments and a decrease 
in the activity of antioxidant enzymes s tudied 
were noted. 
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А. В. Васильев, Ли Хва Pen, A. H. Орехов, В. В. Тертое, В. А. Тутельян 

В Л И Я Н И Е Г Л Ю К А Г О Н А И К О Н К А П A B A J 1 И Н А А 
Н А А К К У М У Л Я Ц И Ю Х О Л Е С Т Е Р И Н А П Е Р И Т О Н Е А Л Ь Н Ы М И 

М А К Р О Ф А Г А М И М Ы Ш И И К Л Е Т К А М И И Н Т И М Ы А О Р Т Ы 
Ч Е Л О В Е К А 

Институт питания АМН СССР, Москва 

Многочисленными клиническими и 
экспериментальными исследованиями 
убедительно показана роль повышен-
ных концентраций липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) в крови как 
риск-фактора атеросклероза и их зна-
чение в формировании белково-липид-
ных образований при атерогенезе 
[2, 6, 8]. В настоящее время выясне-
ны важнейшие клеточные проявления 
атеросклероза, расшифрованы некото-
рые механизмы цитогенеза бляшки, 
открыты рецепторы для липопротеи-
дов [3, 12, 19]. 

Вместе с тем детальные механизмы 
воздействия ЛПНП на сосудистую 

стенку остаются неясными. Результа-
ты клинических и патоморфологиче-
ских наблюдений свидетельствуют о 
том, что нет простой однозначной за-
висимости между нарушениями в об-
мене липопротеидов и пенетраитно-
стыо и экспрессивностью атеросклеро-
тических поражений [1, 4 | . В связи с 
этим встает вопрос о причинах ате-
рогенности ЛПНП, путях транспорта 
ЛПНП в сосудистую стенку и их ка-
таболизме. Однако, если изучению 
взаимосвязи между структурными осо-
бенностями ЛПНП (нативные и моди-
фицированные формы) и их атероген-
ностью, как и транспорту ЛПНП в. 
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