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ВИТАМИНЫ АНТИОКСИДАНТНОГО ДЕЙСТ-
ВИЯ И ВОЗРАСТНАЯ ДИСТРОФИЯ СЕТЧАТ-
КИ 

Одесский медицинский институт им. Н. И. Пирогова 

В настоящее время получил признание термин 
«свободнорадикальная патология», охватываю-
щий хронические неинфекционные заболевания 
зрелого и пожилого возраста, патогенез которых 
связан с общими свободнорадикальными меха-
низмами старения клеток и тканей [3, 7, 8 ] . 
К таким заболеваниям, по-видимому, может быть 
отнесена центральная возрастная дистрофия 
сетчатки (сенильная макулярная дистрофия, 
склеротическая макулодистрофия) . В сетчатой 
оболочке глаза риск свободнорадикального по-
вреждения особенно велик. Это обусловлено тем, 
что сетчатка подвергается действию света, 
способного осуществлять фотоинициирование сво-
бодных радикалов и развитие процесса пере-
кисного окисления липидов (Г10Л) . В сетчатке 
содержатся окрашенный фотосенсибилизатор (ре-
тиналь) , легкоокисляемые субстраты (липиды 
мембран и родопсин) [40—44], повышена кон-
центрация кислорода [2, 56, 58] , что и предопре-
деляет опасность развития в ней патологического 
процесса по механизму свободнорадикального 
фотоиндуцированного окисления [30]. 

В настоящей статье предоставлена концепция 
ведущей роли перекисных факторов в патогенезе 
возрастной центральной дистрофии сетчатки, 
сопряженных с общими свободнорадикальными 
механизмами геронтогенеза. 

Главным источником свободных радикалов в 
сетчатке, по-видимому, являются ее фоторецеп-
торные клетки — палочки и колбочки. В этих 
клетках образование и утечка свободнорадикаль-
ных липидных частиц возможны в богатых высоко-
ненасыщенными жирными кислотами дисках на-
ружных сегментов в связи с фотохимическими 
процессами и в митохондриях (О'2 и ОН ) в 
результате сбоя активности цитохромоксидазы. 
Физиологическая антиоксидаитная система (ФАС) 
сетчатки 

В нормальных условиях в здоровой клетке при 
физиологических уровнях освещенности нефер-
ментативное П О Л полностью блокировано. В про-
цессе эволюции в пигментоцитах и фоторецеп-
торных клетках сетчатки сформировалась мощ-
ная ФАС. Основная роль в элиминации свобод-
ных радикалов принадлежит а-токоферолу, фер-
ментные механизмы антирадикальной защиты в 
фоторецепторах [11, 17, 20] менее активны, чем 
в пигментоцитах. Последние богаты микроперок-
сисомами, которые содержат каталазу . Уровень 

пероксидазной активности в них сопоставим с 
таковым в лейкоцитах, до 80 % ее связано с 
фракциями плазматических мембран и мелано-
лизосом. В цитозоле клеток пигментного эпителия 
высоко содержание селензависимой глутатионпе-
роксидазы; активность независимой от селена глу-
татионпероксидазы значительно ниже [5, 41 | . 
Кроме того, в них содержится специфический 
дополнительный компонент ФАС — меланосомы 
[12, 13]. 

Таким образом, ФАС сетчатки включает в себя 
3 звена: 1) токоферол, восстанавливающий 
свободные радикалы. R . Поток водорода от 
фонда Н А Д Ф И + НАДН к токоферолу осущест-
вляется цепыо антирадикальных ингибиторов 
(глутатиом, эрготионин-аскорбат) при участии 
соответствующих редуктаз и дегидрогеназ; 2) фер-
ментный механизм. Пероксидазы осуществляют 
элиминацию гидроперекисей ROOH, супероксид-
дисмутаза супероксидного анион радикала 
0 2 ; 3) меланосомиый механизм защиты, обеспе-
чивающий поглощение функционально незначи-
мого света, способного индуцировать свободно-
радикальное окисление ( С Р О ) . Помимо этого, 
меланосомы комплексируют ионы Fe21 ( катализа -
тор С Р О ) , а т а к ж е связывают свободнорадикаль-
ные частицы парамагнитными центрами меланина. 
Обобщенная схема ФАС сетчатки с учетом новей-
ших данных представлена на рис. 1. Очевидно, 
что срыв функциональной активности ФАС сет-
чатки возможен вследствие в первую очередь 
воздействия 4 главных факторов: 1) интенсивного 
освещения; 2) недостаточности облигатных ком-
понентов ФАС (витаминов-антиоксидантов) ; 
3) недостаточности фонда восстановленных пири-
диннуклеотидов НАДФП и НАДИ; 4) сниже-
ния активности антиоксидантных ферментов. 

Развитие процессов П О Л вызывает ряд повреж-
дений в сетчатке: страдают мембраны фоторе-
цепторов и пигментоцитов [15, 16, 18, 22, 24, 40) , 
окисляются SH-группы родопсина и образуются 
межмолекулярные дисульфидные сшивки между 
несколькими молекулами родопсина, который 
теряет при этом свои нативные свойства, в первую 
очередь способность к регенерации [30, 31, 33] . 
Вследствие лабилизации мембран лизосом пиг-
ментного эпителия освобождаются литические 
ферменты, что приводит к вторичным поврежде-
ниям клеточных структур пигментного эпителия 
и фоторецепторов сетчатки [28, 47, 54] . 

Состояние ФАС у больных центральной возраст-
ной дистрофией сетчатки 

В эксперименте на животных показано, что 
риск повреждающего действия света на сетчатку 
увеличивается с возрастом [54, 61] . Надо пола-
гать, это связано с ослаблением ФАС при старе-
нии. Фундаментальными исследованиями послед-
них лет установлено возрастное уменьшение в 
тканях и клетках содержания природных анти-
оксидантов (а-токоферола, восстановленного глу-
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татиона, убихинонов, SH-содержащих белков 
и др . ) , активности защитных ферментов (супер-
оксиддисмутазы, катал азы, глутатионзависимых 
редуктаз и пероксидаз) , а т а к ж е увеличение кон-
центрации продуктов перекисного окисления в 
тканях [3, 10, 29, 48, 55] . 

Однако в некоторых работах приводятся дан-
ные о повышении с возрастом в тканях уровня 
токоферола [59], повышении активности селено-
вой глутатионпероксидазы и каталазы [52]. 
Общий недостаток большинства исследований 
динамики ФАС в онтогенезе — игнорирование 
сезонных колебаний в поступлении облигатных 
пищевых биоантиоксидантов, влияющих на ее 
активность [4], а т акже биологических ритмов 
физиологических функций организма [21]. Про-
веденные нами исследования уровня обеспечен-
ности витаминами-антиоксидантами и активности 
антиоксидантных ферментов у больных склероти-
ческой макулодистрофией выявили сезонные раз-
личия в состоянии отдельных звеньев ФАС [35]. 
Имело место снижение обеспеченности токоферо-
лом и аскорбатом в зимнее и весеннее время 
года, а т а к ж е активности глутатионпероксидазы 
во все сезоны по сравнению с контрольной группой 
здоровых лиц того же возраста. Перекисный 
гемолиз эритроцитов и содержание малонового 
диальдегида у них были выше, чем в контрольной 
группе, на протяжении всего года (рис. 2 ) . 

Исследование углеводного обмена у этих боль-
ных выявило ряд изменений. Наблюдались акти-
вация анаэробного гликолиза, снижение актив-
ности пентозного цикла, повышение содержания 
метаболитов гликолиза и цикла Кребса, в боль-
шей степени их окисленных форм [36]. Известно, 
что величина отношения окисленных метаболитов 
к восстановленным характеризует уровень восста-
новленных пиридиннуклеотидов — фонд НАДН 
и Н А Д Ф Н [6, 27, 49] . Таким образом, судя по 
изменению указанных отношений (рис. 3) , у боль-
ных склеротической макулодистрофией во все се-

зоны года, особенно весной и летом, в эритроцитах 
уменьшается фонд НАДН и НАДФН, т. е. снижа-
ется функциональный резерв начального звена 
ФАС. 

Перекисная концепция патогенеза возрастной 
центральной дистрофии сетчатки 

Полученные клинические данные позволили 
предположить, что в патогенезе возрастной маку-
лодистрофии ведущую роль играют 3 фактора : 
1) метаболические нарушения, уменьшающие 
пополнение фонда НАДН и Н А Д Ф Н ; 2) снижение 
активности антиоксидантных ферментов; 3) сни-
жение обеспеченности витаминами-антиоксидан-
тами, возможно, вследствие повышенного темпа 
расхода их. Выдвинутое предположение было 
подвергнуто экспериментальной проверке. Изуче-
на сетчатка кроликов, находившихся под воздей-
ствием света люминесцентных ламп умеренной 
интенсивности (освещенность на уровне роговицы 
3000 л к ) , в 3 сериях экспериментов: I — при 
антиоксидантной недостаточности [9]; II — при 
метаболическом алкалозе, сопровождающемся де-
фицитом восстановительных эквивалентов [26]; 
III — при сочетании антиоксидантной недоста-
точности и метаболического алкалоза . В первых 
двух сериях животным через 100 120 дней экспе-
римента была воспроизведена центральная дист-
рофия сетчатки, подтвержденная офтальмоскопи-
ческими и гистоморфологическими исследования-
ми. В III серии сроки развития дистрофии сет-
чатки сократились до 50—60 дней, т. е. вдвое. 
В сетчатке всех подопытных животных, судя по 
возрастанию уровня малонового диальдегида , 
значительно усиливались процессы П О Л . Так, 
в конце эксперимента содержание малонового 
диальдегида в I серии составляло 180,3 =t= 
± 6 , 5 6 мкмоль на 1 г ткани, во II — 171,5 ± 
± 7,26 мкмоль/г и в III — 205,9 ± 10,41 мкмоль / г 
при контрольном значении в группе интактных 
кроликов 127,3 dh 6,24 мкмоль/г (р С 0 ,001) . 
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Рис. 1. ФАС сетчатки. 
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Рис. 2. Сезонная динамика показателей ФАС у здоровых лиц 
( / ) и больных склеротической макулодистрофией (2) 
(в % к контролю). 

/ зима; II весна; III лето; IV осень, А - активность глутатион-
пероксидазы; б — активность глутатионредуктазы; а — содержание малонового 
диальдегида; г % гемолиза эритроцитов; д содержание и-токоферола; 
е лингвальный тест на обеспеченность аскорбиновой кислотой. 

Приведенный экспериментальный и клинический 
материал свидетельствует, что развитие склероти-
ческой макулодистрофии связано со свободно-
радикальиыми механизмами. Критериями ведущей 
роли С Р О в патогенезе возрастной центральной 
дистрофии сетчатки при моделировании ее дист-
рофии; 2) воспроизведение ее индукцией свободно-
радикальных процессов; 3) снижение активности 
антиоксидантных ферментов и обеспеченности 
витаминами-антиоксидантами в крови больных 
возрастной макулодистрофией. 

Используемые в клинических условиях показа-
тели — уровень биоаитиоксидантов и продуктов 
С Р О и активность антиоксидантных ферментов 
в крови больных склеротической макулодистро-
фией — интегративно отражают снижение актив-
ности ФАС организма как целого по сравнению 
со здоровыми лицами того же возраста. Очевидно, 
в основе этого л е ж а т нарушения энергетического 
обмена у больных, приводящие к дефициту восста-
новительных эквивалентов. Установленная гене-
тическая детерминированность центральной ин-
волюционной дистрофии сетчатки [19, 50] позво-
ляет считать, что в становлении свободноради-
кальной патологии сетчатки существенна роль 

обусловленных генотипом тка неспецифических 
особенностей ФАС. Кроме того, состояние ФАС 
сетчатки определяется на протяжении онтогенеза 
фенотип ически — гетерохронностыо снижения 
активности (уровня) в них различных компонен-
тов системы ингибирования С Р О в зависимости 
от превалирующих на протяжении зрелого перио-
да жизни тех или иных индукторов СРО. Напри-
мер, в этиологии и патогенезе сенильных маку-
лярных дегенераций установлена большая роль 
повышенной солнечной радиации [46, 60] . Таким 
образом, в реальных условиях у индивидуума 
разные комбинации упомянутых эндогенных и 
экзогенных факторов срыва ФАС определяют как 
общие свободнорадикальные механизмы физио-
логического старения [1, 3, 7, 29] , так и частные 
пусковые звенья развития патологических процес-
сов в сетчатке. 

Антиоксидангная фармакотерапия возрастной 
дистрофии сетчатки 

Помимо упомянутых выше критериев отнесения 
склеротической макулодистрофии к свободнора-
дикальной патологии, наиболее практически в а ж -
ным является лечебный эффект аитиоксидантов. 
В настоящее время для профилактики и лечения 
дистрофии сетчатки, в том числе и возрастной, 
нашли широкое применение синтетические анти-
оксиданты, в первую очередь эмоксипин [13]. 
Однако многолетний характер становления и раз-
вития дистрофии сетчатки определяет необходи-
мость чрезвычайной длительности применения 
средств фармакопрофилактики и терапии, кор-
ригирующих метаболизм не только в сетчатке, 
но и во всем организме больного. Синтетические 
антиоксиданты должны использоваться главным 
образом при острых состояниях (транссудативной 
декомпенсации, при воздействии света высокой 
интенсивности), а для многократных курсов про-
филактики и лечения дистрофии сетчатки более 
рационально применять природные антиокси-
данты. 

В эксперименте доказано ретинопротекториое 
действие а-токоферола [15], аскорбатов [53], 
комплекса витаминов С и Р [32]. Несмотря на то 
что большая часть экспериментальных исследо-
ваний проведена на модели фотоповреждения 
сетчатки, полученные результаты могут быть от-
несены и к склеротической макулодистрофии, 
так как патогенетические механизмы и морфо-
логические изменения сетчатки при фотомакуло-
патиях и возрастной атрофической макулодистро-
фии имеют большое сходство [45 | . 

Проводилось лечение больных сенильной маку-
лярной дистрофией сетчатки витаминами Е [25], 
А + Е [571, Е + С [51], однако не всегда доста-
точно эффективно [38], очевидно, в связи с тем, 
что в регуляции процессов СРО, гомеостаза и 
надежности клетки имеют значение и другие ком-
поненты системы аитиоксидантов [37 | . Кроме 
того, при назначении антиоксидантной терапии 
необходимо учитывать природу фактора перокси-
дации и состояние ФАС больного. Так, нами 
было показано | 2 3 | , что при экспериментальной 
дистрофии сетчатки в 3 группах кроликов, вызван-
ной внутривенным введением монобром ацетата , 
содержанием кроликов на безантиоксидантном 
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рационе, а также сочетанным действием этих двух 
факторов, у всех животных в ткани сетчатки 
усиливались процессы СРО. Однако при этом 
поражались разные звенья ФАС, в связи с чем 
применение комплекса витаминов — а-токоферола 
ацетата, аскорбиновой кислоты, рутина — при-
водило к нормализации изучаемых показателей 
лишь в группе животных, находившихся на без-
антиоксидантном рационе. В других группах кро-
ликов применение указанных витаминов дало 
частичный эффект. Отмечено, что показатели СРО 
в сетчатке коррелировали с таковыми же в эрит-
роцитах и плазме крови экспериментальных жи-
вотных. Учитывая вышесказанное, можно считать, 
что клинико-лабораторные данные о состоянии 
ФАС в эритроцитах и плазме крови больных 
макулодистрофией косвенно отражают уровень 
процессов СРО в сетчатке и могут быть критерием 
при назначении антиоксидантной терапии. 

Известно, что витамины-антиоксиданты оказы-
вают синергическое действие. Аскорбиновая кис-
лота восстанавливает продукт окисления токо-
ферола (х-токофероксид в а-токоферол, витами-
ны С и Р также взаимно обратимо восстанав-
ливаются. Аскорбиновая кислота более ста-
бильна в присутствии метилметионина, так как 
сульфгидрильные группы способны восстанав-
ливать дегидроаскорбиновую кислоту в 
аскорбиновую. Метил метионин, поставляющий 
SH-группы, обеспечивает функционирование глу-
татионового звена — одного из основных меха-
низмов аитиокислительной системы. Кроме того, 
он участвует в выведении из организма как актив-
ных радикалов, так и избытка радикалов-био-
окислителей [14| . Лигюевая кислота, которая 
участвует в процессе биологического окисления 
в липидном и углеводном обмене, коэнзим А 
также обладают выраженными антиоксидантиыми 
свойствами. Под их влиянием увеличивается фонд 
НАДН, что способствует восстановлению окислен-
ного глутатиона [1]. 

На основании вышеприведенных результатов 
клинических и экспериментальных исследований, 
а также данных литературы [1, 32, 39 и др.] 
нами разработаны комплексы витаминов-антиок-
сидантов, применяющиеся дифференцированно 
в зависимости от клинико-лабораторных показа-
телей и сезона года. В зимнее время, когда у 
больных склеротической макулодистрофией имели 
место недостаточность аскорбата и токоферола 
и снижение активности антиоксидантных фермен-
тов, назначали комплекс прямых и непрямых аити-
оксидантов в суточных дозах: а-токоферола аце-
тат - 100 мг, аскорутин — 0,3 г, метил метионин 
0,3 г, липоевая кислота — 0,075 г. 

Весной, когда риск свободнорадикального по-
вреждения сетчатки особенно велик в связи со 
снижением уровня экзогенных аитиоксидантов и 
усилением солнечной радиации, к указанному 
комплексу витаминов добавляли глутаминовую 
кислоту по 1,5 г в сутки и селенсодержащий 
препарат в виде настоя травы астрагала шерсти-
цветкового, приготовленного из расчета 10—20 г 
сухой травы на 200 мл готового настоя по 1 столо-
вой ложке 3 раза в день [34| . 

В летний и осенний периоды, когда нет явлений 
недостаточности витаминов Е и С, больным наз-

1 а 
Эритроциты 

— а 

1 а 
Плазма 

Рис. 3. Отношении окисленных метаболитов к восстановленным 
в крови больных склеротической макулодистрофией (СМД) 
в динамике развития заболевания (в % к контролю). 
а «сухая» СМД; б транссудативная СМД. /, II, III — стадия СМД. 
/ а-кстоглутарат/изоцитрат; 2 оксалоацстат/малат; 3 — иируват/лактат; 
4 - пируват/малат. 

начали метилметиоиии, липоевую и глутаминовую 
кислоты в приведенных выше дозах. 

Описанный метод лечения применен у 75 боль-
ных склеротической макулодистрофией. Каждый 
из них на протяжении 3 лет 2—3 раза в год 
получал комплексное лечение ангиоксидантами 
с учетом клинико-биохимических показателей и 
сезона года. Больным назначали местно* ультра-
звуковое воздействие или фотостимуляцию. Кон-
тролем являлись 10 больных, получавших иден-
тичное местное лечение и витамин Е, и 10 боль-
ных, получавших местно ультразвук и внутрь сосу-
дорасширяющие средства. 

Зрительные функции у лиц, регулярно прини-
мавших комплексы витаминов-антиоксидантов, в 
течение 3 лет сохранились и улучшились, ухуд-
шение отмечено лишь в 4 %, тогда как среди 
больных, не принимающих антиоксиданты, ухуд-
шение функций имело место в 60 %. При приме-
нении витамина Е показатели зрительных функ-
ций и состояние ФАС были хуже, чем при исполь-
зовании комплекса аитиоксидантов. Так, после 
последнего курса лечения с применением комплек-
са аитиоксидантов острота зрения у больных 
дистрофией сетчатки повысилась с 0 ,52±0 ,04 до 
0,74=ь0,05 (р < 0 , 0 1 ) , а у лиц, получавших только 
витамин Е,— с 0 ,53+0 ,06 до 0 ,62±0 ,06 (р > 0,1). 

Таким образом, проведенные нами исследова-
ния показали, что среди патогенетических меха-
низмов инволюционных дистрофических измене-
ний сетчатки существенная роль принадлежит 
активизации ПОЛ и снижению функции ФАС 
организма. Для ингибирования СРО мы рекомен-
дуем назначение комбинированной аитиоксидант-
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ной терапии, базирующейся на следующих прин-
ципах: 1) приоритетном использовании природ-
ных аитиоксидантов как лишенных побочных эф-
фектов; 2) применении как липидорастворимых, 
так и гидрофильных аитиоксидантов и связи с 
системностью ингибирования СРО в тканях; 
3) учете клинико-биохимического варианта тече-
ния заболевания и обеспеченности разными ком-
понентами ФАС. Дифференцированное примене-
ние комплексов витаминов-антиоксидантов у боль-
ных склеротической макулодистрофией приводит 
к стабилизации и улучшению у них зрительных 
функций. 
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THE ANTIOXIDATION VITAMINS AND A G E - D E P E N D E N T 
DYSTROPHY OF THE RETINA. 

A. M. Soldatova, O. N. Voskresensky, N. I., Pirogov Medical 
School, Odessa. 

Importance of free radical oxidation in development of 
age-dependent dystrophy of retina was studied. The newly de-
veloped hypothesis of the disease pathogenesis s u g g e s t s tha t 
an increase in the ra te of photosensitized f ree radical 
oxidation occurred in retina tissue due to a deficiency in reduction 
equivalents in these pat ients as well as to a lack of exogenous 
ant ioxidants . Complexes of v i tamins-ant ioxidants were advanced 
for t rea tment of the pat ients with sclerotic maculodys t rophy. 
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К МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ АМФЕТАМИНА 
НА НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ МОЗ-
ГА 

НИИ мозга РАМН, Москва 

В настоящее время можно считать установлен-
ным факт правомерности экспериментального мо-
делирования на животных симптомов психопато-
логических расстройств у человека, вызванных 
некоторыми лекарственными препаратами [4, 
6, 8 | . Многочисленные экспериментальные данные 
подтверждают моноаминовую гипотезу проис-
хождения симптомов, присущих шизофрении [1, 
15, 19| . В связи с этим правомерен интерес 
к изучению химических механизмов нейромедиа-
торных систем при экспериментальном воздейст-
вии. 

При системном введении амфетамина экспе-
риментальным животным возникает комплекс 
поведенческих реакций, определяемый в литерату-
ре как фенаминовая стереотипия (ФС) поведе-
ния. При этом ведущую роль в развитии ФС 
играют накопление в мозге дофамина (ДА) 
и гиперфункция дофаминовой системы |1, 11, 17]. 

В настоящей работе изучено состояние нейро-
медиаторных систем по уровню биогенных аминов: 
ДА, норадреналина (НА), серотонина (Сер) и их 
основных метаболитов гомованилииовой кисло-
ты (ГВК) и 5'-оксииндолуксусной кислоты (5'-
О И У К ) . Исследована т а к ж е активность фермен-
тов утилизации нейромедиаторов — моноамино-
оксидазы (МАО) типа А и Б и ацетил-
холинэстеразы (АХЭ) в сенсомоторной коре 
и хвостатом ядре мозга крыс под влиянием 
амфетамина. 

М е т о д и к а . Эксперименты проведены на поло-
возрелых животных — крысах линии Вистар мас-
сой 250—300 г, разделенных на 3 группы. 
В 1-ю группу вошло 15 контрольных крыс, во 
2-ю — 15 экспериментальных крыс, которым 
однократно внутрибрюшинно вводили амфетамин 
в дозе 2,5 мг на 1 кг массы тела и в течение 60 мин 
наблюдали за поведением животных. Введение 
препарата крысам вызывало беспокойство, по-
вышение двигательной активности. В 3-ю группу 

вошло 15 экспериментальных крыс, которые полу-
чали амфетамин в течение 3 нед ежедневно 
в указанной дозе (общее количество препарата 
52,5 мг на 1 кг массы тела ) . Через 60 мин после 
последней инъекции животных декапигировали 
под легким эфирным наркозом и мозг брали для 
исследования. Во всех группах объектом исследо-
вания служили гомогенаты и фракции мито-
хондрий коры и хвостатого ядра, выделенные 
при помощи дифференциального центрифугирова-
ния при 0 ° С [2]. 

1 г 

Рис. I. Влияние амфетамина на ферментативную активность 
во фракции митохондрий моторной коры ( / ) и хвостатого 
ядра (2) мозга крыс. 

а — МАО; б — МАО Б; в — АХЭ. Незаштрихованные столбики амфетамин, 
60 мин; заштрихованные столбики амфетамин, 3 нед. Здесь и на рис. 2. 
звездочка - результаты статистически достоверны ( р < 0 , 0 5 ) и представлены 
в % по отношению к контролю, контроль 100%. 

В указанных фракциях спектрофотометрически 
определяли содержание белка: активность МАО А 
и Б — соответственно по методу [16] при 250 нм 
и по методу [3] при 450 им, активность АХЭ по 
методу [14| при 540 нм. Результаты в ы р а ж а л и 
в единицах удельной активности ферментов на 
1 мг белка фракции. Содержание биогенных 
аминов и их метаболитов определяли соответ-
ственно флюориметрически в гомогенатах мозга 
по методу [5] и |7] и в ы р а ж а л и в пико-
граммах. 

Результаты каждой серии опытов обрабатывали 
статистически по Стьюденту. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . На рис. 1 
и в табл. 1 видно, что при одноразовом вве-
дении амефетамина через 60 мин в обоих обра-
зованиях мозга практически не изменяется ак-
тивность МАО Б (субстрат — паранитрофенил-

Т а б л и ц а 1 

Удельная активность МАО А, Б и АХЭ во фракциях митохондрий мозга крыс в норме и при введении амфетамина 

Моторная кора Хвостатое ядро 

Условия опыта МАО, А, 
А с 250/мгб 

МАО Б, 
Д Е 250/мгб 

АХЭ. 
мкМ Ах/мгб 

МАО А, 
Д Е 250/мгб 

МАО Б, 
Д е 250 /мгб 

АХЭ, 
мкМ Ах/мгб 

Контроль 8 ,96±0 ,82 3,10=Ь0,21 8,21 ± 0 , 9 11,62±1,20 3,6=1=0,30 16,9zhl,5 

Амфетамин, 60 мин 6 ,0±0 ,51 3 , 0 ± 0 , 1 8 8 , 2 0 ± 0 , 5 7 , 4 0 ± 0 , 9 3 , 6 ± 0 , 1 5 14 ,4±1 ,0 
Амфетамин, 3 нед 4 ,78±0 ,18 3 ,81±0 ,20 10 ,16±1,5 10 ,64±1,2 7 ,38±0 ,90 15 ,93±0,9 
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Рис. 2. Влияние амфетамина на оборот ДА, НА и Сер в 
моторной коре и хвостатом ядре мозга крыс. 
а ГВК/ДА; б • ГВК/НА; о - ДА/ИЛ; г ОИУК/Сер. 

этил амии) и АХЭ, статистически достоверно сни-
жается активность МАО А (субстрат — Сер). 
При длительном введении препарата активность 
МАО Б повышается в обоих образованиях мозга, 
особенно в хвостатом ядре (200 % ) , АХЭ — не 
изменяется в хвостатом ядре, но активизируется 
в коре; активность МАО А остается по-
давленной, особенно в коре (на 5 0 % ) . Можно 
предположить, что первоначально амфетамин по-
давляет активность МАО А, не влияя на актив-
ность МАО Б и АХЭ в обоих образованиях 
мозга. 

В литературе имеются сведения об участии 
серотонинергической системы в первичном эф-
фекте амфетамина [10]. При этом уровень био-
генных аминов в мозге и особенно конечных 
продуктов их обмена отражает специфику воз-
действия амфетамина в различные сроки его введе-
ния. Так, краткосрочное (60 мин) введение пре-
парата практически не отражается на уровне ДА 
и НА, но при этом значительно повышается со-
держание ГВК в обоих образованиях мозга (210 и 
140 % ) . Одновременно отмечено снижение содер-
жания Сер и 5 '-ОИУК в коре и хвостатом ядре. 

При длительном действии амфетамина показано 
повышение уровня ДА (но не НА), особенно в 
хвостатом ядре, при дальнейшем увеличении уров-
ня ГВК (229 и 246 % соответственно). Уровень 
Сер сохраняется неизменным и не превышает нор-
мального уровня (табл. 2, 3) . 

Расчет оборота иейромедиагоров (отношение 
ГВК/ДА, ГВК/НА, 5 ' -ОИУК/Сер) в ткани мозга 
показал, что под влиянием амфетамина оборот 
ДА и НА значительно увеличивается при обоих 
сроках воздействия препарата, при этом при 
однократном введении амфетамина отношение ко-
нечного продукта обмена катехоламинов (КА) 
ГВК — для ДА и НА относительно одинаково 
и значительно меньше, чем при длительном введе-
нии препарата, особенно для НА (рис. 2). 

Из литературы известно, что использование бло-
каторов ДА-рецепторов (но не НА-рецепторов) 
значительно подавляет двигательную активность, 
вызванную амфетамином | 17 | . Это свидетельству-
ет о том, что ДА-медиация играет решающую роль 
в проявлении локомоторной активности, вызван-
ной амфетамином. 

В то же время, несмотря на то что НА играет 
второстепенную роль в детерминации воздействий 
амфетамина на двигательную активность, некото-
рые исследования показали, что НА может высту-
пать синергистом ДА [8 | . При более длительном 
введении препарата амфетамина в результате 
гиперчувствительности ДА-рецепторов происходит 
истощение дофаминовой системы, подавление 
нейрональной активности и снижение синаптиче-
ской плотности на 50 % в коре и стриатуме [19]. 

Полученные в работе данные свидетельствуют 
об активации катехоламиновой системы, значи-
тельно усиливающейся при хроническом воз-
действии амфетамина. Взаимоотношение ДА и НА 
рассчитано по уровню Д А / Н А и отличается от 
контрольного только в ткани хвостатого ядра 
при длительном воздействии амфетамина. Помимо 
накопления ДА, отношение Д А / Н А имеет большое 
значение в развитии ФС [11| . 

Оборот Сер во всех условиях эксперимента 
практически не отличается от контроля (см. 
рис. 2). Однако абсолютные величины ферментной 
активности (МАО А) и уровни медиатора и его 
конечного продукта свидетельствуют о подавлении 
серотонинергической системы в целом. Основы-
ваясь на представлении о тормозной функции Сер 
в организации поведенческих реакций, можно 
предположить, что более низкий уровень обмена 
Сер является отражением усиления ФС [12). 

При стереотипии, вызванной амфетамином и 
апоморфином, не изменяется активность АХЭ 
в стриатуме. Одновременное возбуждение серо-

Т а б л и ц а 2 

Содержание биогенных аминов и их метаболитов в гомогенатах моторной коры мозга крыс в норме и при введении амфетамина 

Биогенные амины и их 
метаболиты, Контроль (1) Амфетамин ( I I ) , 

3 нед П/1. % 
Амфетамин (III) , 

60 мин Ш/1 , % 
пг на 1 г ткани 

Амфетамин ( I I ) , 
3 нед 

ДА 1226± 12,6 1624 ± 15,0 132,5 1672±36,2 136,4 
HA 226,0d=4,3 2 3 9 , 5 ± 3 , 5 105,9 259 ,9±28 ,0 * 115,2 
Сер 347 ,5±28 ,0 264 ,4±12 ,0 76,1 297 ,5±16 ,0 85,6 
5 ' -СИ У К 195,6± 15,2 166,0±70,0 84,9 1 5 8 ± Ю , 2 81,0 
ГВК 5,04-ь0,5 1 1 ,5± 1,5 229,0 10 ,6±1,2 210,3 
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Т а б л и ц а 3 
Содержание биогенных аминов и их метаболитов в гомогенатах хвостатого ядра мозга крыс в норме и при введении амфетамина 

Биогенные амины и их 
метаболиты, пг на I г ткани Контроль (I) Амфетамин ( I I ) , 

3 нед П/1. % Амфетамин ( I I I ) , 
60 мин IM/I, % 

ЦА 
НА 
2ер 
>4-ОИУК 
^ в к 

7 2 5 5 ± 8 4 , 3 
1 174±9,4 
6512+51 ,4 

729 ,6±30 ,4 
12,8-t0,9 

1 1750±35,2 
1204 =ь 20,3 

6 7 6 5 ± 2 8 , 8 
7 1 9 , 4 ± 12,3 

31,5н= 1,5 

162,1 
87,4 

103,9 
98,6 

246 

7690±50 ,0 
I 132,3±22,0 

5795=Ь43,6 
503,8 ± 9 , 8 

18 ,2±0,8 

106,0 
97,3 
89,0 
69,0 

142,2 

I 

тонинергических и холинергических систем при-
водит к уменьшению ФС [15| . 

Наблюдаемые изменения в активности иссле-
дуемых нейромедиаторных систем индивидуальны 
и неодинаковы как в отдельных образованиях 
мозга, так и в динамике фармакологического 
воздействия. Можно считать, что амфетамин вы-
зывает определенную реципрокность указанных 
изменений: повышает активность КА медиации 
и подавляет серотонинергическую медиацию. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
амфетамин в стриокортикальных структурах моз-
га в значительной степени усиливает активи-
рующие механизмы нейромедиаторных систем с 
одновременным угнетением деятельности тормоз-
ных систем. Большинство исследователей объяс-
няют механизм дейстаия алкиламинов и, в част-
ности, амфетамина активацией нейромедиаторных 
процессов в корковых структурах за счет каудат-
ного влияния на кору в тормозных нигро-
стриатных ДА-синапсах. Возможно прямое воз-
действие ДА-; НА- и АХ-синапсов в коре [13, 15]. 

Действие амфетамина in vivo приводит к усиле-
нию центральной ДА-передачи. Остальные компо-
ненты нейромедиаторных систем играют, по-види-
мому, второстепенную роль при запуске КА 
механизмов, однако эти изменения отражаются 
на их взаимодействии [9, 18|. 

Полученные в работе экспериментальные дан-
ные демонстрируют связь механизмов движений 
и их нарушений при заболеваниях с изменен-
ным состоянием нейромедиаторных систем в 
стриокортикальных структурах мозга на субкле-
точном уровне. Особенности этих изменений зави-
сят не только от дозы соответствующих пре-
паратов, но и от длительности их применения. 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Аруишнян Э. В., Толпышев Б. А. / / Бюл. экспер. биол.— 
1984, № 10. С. 450- 453. 

2. Бизольд Д. / / Биохимия и функция нервной системы. — 
Л., 1967, С. 115— 121. 

3. Горкин В. 3., Веревкина А. В., Гриднева Л. И. и др. / / 
Современные методы в биохимии. М., 1968,- Т. 2.-
С. 155—157. 

4. Громова Е. А. / / Катехоламинергические нейроны.-
М., 1979.— С. 97—105. 

5. Коган Б. М., Нечаев И. В. 11 Лаб . дело.— 1979, № 5.— 
С. 301 303. 

6. Крыжановский Г. И. Детерминантные структуры в пато-
логии нервной системы.— М., 1980.— С. 358. 

7. Anden N. Е., Roos В. Е. / / Life Sci.- 1963. Vol. 7.— 
P. 448—458. 

8. Anden N. E. / / Advanc. in Parkinsonism. Proch. Sci.-
Basel, 1976. P. 169—176. 

9. Cools A. R. Cocaine and other S t i m u l a n t s . - New York, 1977. 
10. Cliftas W., Callaway M., Johnson M. P., Jold L. H. et al. / / 

Psychoparmacology.— 1991.— Vol. 104,— P. 293—301. 
11. Ellinwood E. H. / / Neuropsychopharmacology of Monoami-

nes and their Regulatory Enzymes.— New York, 1974.— 
P. 150—156. 

12. Fuxe K., Ungersledl S. 11 Amphetamines and Related 
Compounds.— New York, 1970. P. 41 =51. 

13. Hornykiewicz O. / / Pharmacol , a. Toxicol. 1977. Vol. 
17. 'P. 546—559. 

14. Hestrin S. U J. biol. Chem.— 1949.— Vol. 180, 
P. 2 4 9 - 2 5 5 . 

15. Kokkinidis L., Anisman H. / / Psychol. Bull. 1980. 
Vol. 88, N 3 , P. 551 -579 . 

16. Popov N., Roslev V., Thiemann C., Mathies H. / / Acta biol. 
rned. germ.— 1971.— Vol. 26.— P. 239—241. 

17. Roberts D. C. S., Lis A. P., Fibiger //. C. / / Brain R e s , 
1975. Vol. 93. P. 4 4 1 - 454. 

18. Segal D. S., Weinberges S. В., Cahill J., Mc Cumny S. J. 11 
Science.— 1980.— Vol. 207.— P. 904—906. 

19. Sing M., Kay Stanley / / • Psychoendocrine Dysfunct ion. 
New York; London, 1984. P. 517 548. 

20. Zecevic Zj, Raklc L. // Brain Res. Rev. Proc.— 1987.— 
Vol. 12. P. 1 5 7 - 1 6 0 . 

Поступила 12.04.93 

EFFECT OF AMPHETAMINE ON THE BRAIN NEURO-
TRANSMITTER SYSTEMS. 

E. L. Dovedova 

Inst i tute of Brain, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

Some biochemical pa t te rns of the neuro t ransmi t t e r system 
activity were studied in mitochondrial fraction of rat brain 
locomotor cortex and cauda te nucleus under normal conditions 
as well as af ter short - term (60 min) and long-term 
(3 weeks) administrat ion of amphetamine at a dose of 
2.5 m g / k g . Under these conditions some a l tera t ions were de-
tected in activity of monoamine oxidases of the A and В types 
involved in utilization of neuro t ransmi t t e r s as well as in content 
of catecholamines (dopamine, noradrena l ine and sero tonin) . 
Similar a l tera t ions were also observed in the ratio between 
content of biogenic amines and their metabolic end-products : 
homovanilic and 5-hydroxyindole acetic acids which indicates 
the ra te of the neuro t ransmi t te r metabolism. These al-
tera t ions in pa rame te r s of the neuro t ransmi t te r sys tems 
were s t rongly individual and dissimilar depending both 
on localization in brain s t ruc tu res and on the step of the 
pharmacological t rea tment . Amphetamine appears to cause 
definite reciprocal a l terat ions of the pa t t e rns s tudied: 
activation of the catecholamine-dependent mediation and 
inhibition of the serotoninergic reactions. 
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Изучение влияния лекарственных средств на 
чувствительность рецепторов к эндогенным лиган-
дам является одним из перспективных направ-
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Т а б л и ц а 3 
Содержание биогенных аминов и их метаболитов в гомогенатах хвостатою ядра мозга крыс в норме и при введении амфетамина 

Биогенные амины 
метаболиты, пг на I Контроль (I) Амфетамин (II) , 

3 нед И/1. % Амфетамин (III) , 
60 мин "1/1. % 

ДА 
НА 
Сер 
5'-ОИУК 
ГВК 

7255±84 ,3 
1 174±9,4 
6512+51,4 

729,6±30,4 
12,8+0,9 

1 1750+35,2 
1204+20,3 

(>7Г»Г> I 2<X,(S 
719,4+12,3 

31 ,5+1 ,5 

162,1 
87,4 

103,9 
98,6 

246 

7690+50,0 
1132,3+22,0 

5795+43,6 
503,8+9,8 

18,2+0,8 

106,0 
97,3 
89,0 
69,0 

142,2 

тонинергических и холинергических систем при-
водит к уменьшению ФС [15]. 

Наблюдаемые изменения в активности иссле-
дуемых нейромедиаторных систем индивидуальны 
и неодинаковы как в отдельных образованиях 
мозга, так и в динамике фармакологического 
воздействия. Можно считать, что амфетамин вы-
зывает определенную реципрокность указанных 
изменений: повышает активность КА медиации 
и подавляет серотонинергическую медиацию. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
амфетамин в стриокортикальных структурах моз-
га в значительной степени усиливает активи-
рующие механизмы нейромедиаторных систем с 
одновременным угнетением деятельности тормоз-
ных систем. Большинство исследователей объяс-
няют механизм дейстаия алкиламинов и, в част-
ности, амфетамина активацией нейромедиаторных 
процессов в корковых структурах за счет каудат-
ного влияния на кору в тормозных нигро-
стриатных ДА-синапсах. Возможно прямое воз-
действие ДА-; НА- и АХ-синапсов в коре [13, 15 | . 

Действие амфетамина in vivo приводит к усиле-
нию центральной ДА-передачи. Остальные компо-
ненты нейромедиаторных систем играют, по-види-
мому, второстепенную роль при запуске КА 
механизмов, однако эти изменения отражаются 
на их взаимодействии [9, 18| . 

Полученные в работе экспериментальные дан-
ные демонстрируют связь механизмов движений 
и их нарушений при заболеваниях с изменен-
ным состоянием нейромедиаторных систем в 
стриокортикальных структурах мозга на субкле-
точном уровне. Особенности этих изменений зави-
сят не только от дозы соответствующих пре-
паратов, но и от длительности их применения. 
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EFFECT OF AMPHETAMINE ON THE 
TRANSMITTER SYSTEMS. 

E. L. Dovedova 

BRAIN NEURO-

Institute of Brain, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

Some biochemical pat terns of the neurotransmit ter system 
activity were studied in mitochondrial fraction of rat brain 
locomotor cortex and caudate nucleus under normal conditions 
as well as after short-term (60 min) and long-term 
(3 weeks) administration of amphetamine at a dose of 
2.5 mg/kg . Under these conditions some alterat ions were de-
tected in activity of monoamine oxidases of the A and В types 
involved in utilization of neurotransmit ters as well as in content 
of catecholamines (dopamine, noradrenal ine and serotonin) . 
Similar alterations were also observed in the ratio between 
content of biogenic amines and their metabolic end-products: 
homovanilic and 5-hydroxyindole acetic acids which indicates 
the rate of the neurotransmit ter metabolism. These al-
terations in parameters of the neurotransmit ter systems 
were strongly individual and dissimilar depending both 
on localization in brain s t ructures and on the step of the 
pharmacological t reatment. Amphetamine appears to cause 
definite reciprocal alterations of the pat terns studied: 
activation of the catecholamine-dependent mediation and 
inhibition of the serotoriinergic reactions. 
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М О Д У Л Я Ц И Я ГЛ Ю КО КОРТИ к о ИД РЕЦЕП-
ТОР н о г о ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЭТАЗОЛ-НА-
ТРИЕМ 

НИИ скорой помощи им. Н. В. Скл ифосовского, Москва 

Изучение влияния лекарственных средств на 
чувствительность рецепторов к эндогенным лиган-
дам является одним из перспективных направ-

2 В-сы мед. химии № 2 



Рис. 3. Анализ Скэтчарда специфического связывания яН-кор-
тикостерона глюкокортикоидными рецепторами III типа под 
влиянием этазол-натрия. 

По оси абсцисс — связанный : ,М-кортикостерон; по оси ординат — отноше-
ние связанного 8Н-кортикостерона (В) к свободному (F) . / контроль; 
этазол-натрий: 2 • 0,62 мМ; 3 1,25 мМ; •1 2,5 мМ; 5 5,0 мМ; 
6 10,0 мМ. 

жащие немеченый гормон или этазол-натрий, вно-
сили 100 мкл соответствующего буфера для вос-
полнения объема. В данном случае этазол-
натрий использовали в концентрациях 0,62, 
1,25, 2,5, 5 и 10 мМ. Пробы инкубировали 
при 0 °С всего 15 мин. Не связанный рецепто-
рами III типа 3Н-кортикостерон удаляли 100 мкл 
суспензии угля (3,75 %) и декстрана-500 
(0,375 % ) . Через 10 мин уголь отделяли центри-
фугированием при 2000 g в течение 10 мин при 
0 °С. Последующие этапы сходны с теми, которые 
проводили при определении функции глюкокор-
тикоидных рецепторов II типа. 

Плотность специфических глюкокортикоидных 
рецепторов II и III типов, их специфические 
константы ассоциации и диссоциации опреде-
ляли с помощью анализа Скэтчарда [15]. 
О характере ингибироваиия или стимулирования 
функции глюкокортикоидных рецепторов этазол-
натрием судили на основании анализа Лайиуиве-
ра—Берка [1, 5, 16]. Концентрацию белка в 
цитозоле определяли методом Лоури [12]. 

В работе использованы 1,2,4-3Н-АТ 
(22 Ки/ммоль) , 1,2,6,7-3Н-кортикостерон 
(80 Ки/ммоль) фирмы «Амершам» (Англия), не-
меченый ацетонид триамцинолона и кортикостерон 
фирмы «Сигма» (США), этазол-натрий отечест-
венного производства, остальные реагенты — про-
изводства фирмы «Мерк» (Германия). 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Исследова-
ние влияния этазол-натрия на функцию глюко-
кортикоидных рецепторов II типа показало 
(рис. 1), что препарат существенно снижает 
плотность глюкокортикоидных рецепторов II типа. 
Снижение плотности рецепторов находится в пря-
мой зависимости от концентрации этазол-нат-

рия (контроль 52,0 фмоль-мг 1 белка; эта-
зол-натрий: 6,2 мМ — 34,0 фмоль-мг""1 белка, 
12,5 мМ — 30 фмоль-мг 1 белка, 25,0 мМ 
23 фмоль-мг 1 белка) . Параллельно со сниже-
нием плотности глюкокортикоидных рецепторов 
II типа этазол-натрий снижал и константу 
ассоциации стероидрецеиторного комплекса (кон-
троль — 2,17-10у М ' ; этазол-натрий: 6,2 мМ 
1,03-109 A T ' , 12,5 мМ - 0,61 -109 М 25 мМ 
0,42-109 М ' ) . Константа диссоциации комплекса 
под влиянием этазол-натрия, наоборот, увели-
чивалась в зависимости от концентрации пре-
парата. 

Из анализа Лайнуивера—Берка специфиче-
ского связывания 3Н-АТ глюкокортикоидными 
рецепторами II типа следует (рис. 2), что этазол-
натрий конкурентно ингибирует функцию глюко-
кортикоидных рецепторов II типа, поскольку кри-
вые специфического связывания имеют одну точку 
пересечения, расположенную на оси ординат. 

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что этазол-натрий снижает 
плотность глюкокортикоидных рецепторов II типа 
путем изменения конформации глюкокортикоид-
связывающего локуса. 

Изучение влияния этазол-натрия на функцию 
глюкокортикоидных рецепторов III типа пока-
зало (рис. 3) , что препарат дозозависимо уве-
личивает плотность глюкокортикоидных рецепто-
ров III типа (контроль — 59,0 фмоль-мг" 1 белка; 
этазол-натрий: 0,62 мМ 75,0 фмоль-мг 1 белка, 
1,25 мМ — 85,0 с|)моль-мг 1 белка, 2,50 мМ 
103,0 фмоль-мг" ' белка, 5,00 мМ 
129,0 фмоль-мг 1 белка, 10,00 мМ 
148,0 фмоль-мг 1 белка) . Под влиянием этазол-
натрия дозозависимо повышалась константа ассо-
циации стероид-рецепторного комплекса (конт-
роль — 0,66-К)9 М ' ; этазол-натрий: 0,62 мМ 
0,73-10° М ' , 1,25 мМ — 0,86-10 М ' , 2 , 5 мМ 
0,9-109 М 5,0 мМ — 0,97-109 М 10,0 мМ 
0,99-109 М 1 ) . Одновременно под влиянием эта-
зол-натрия снижалась константа диссоциации 
комплекса. 

Из анализа Лайнуивера—Берка специфическо-
го связывания 3Н-кортикостерона глюкокортико-
идными рецепторами III типа следует (рис. 4) , 
что этазол-натрий неконкурентно повышает плот-
ность глюкокортикоидных рецепторов III типа, так 
как кривые связывания пересекаются в точке, 
расположенной вне оси ординат. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 

1/В НИ 

Рис. 4. Анализ Лайнуивера — Берка специфического связы-
вания 3Н-кортикостероиа глюкокортикоидными рецепторами 
III типа под влиянием этазол-натрия. 

Обозначения те же, что на. рис. 3. 
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что этазол-натрий повышает плотность глюкокор-
тикоидных рецепторов III типа за счет локу-
сов, расположенных вне пределов специфиче-
ского глюкокортикоидного локуса III типа. 

При изучении влияния нестероидных веществ 
на функцию глюкокортикоидных рецепторов II ти-
па было установлено, что ненасыщенные жирные 
кислоты снижают плотность глюкокортикоидных 
рецепторов II типа и их константу ассоциа-
ции [16]. Ингибирование функции глюкокорти-
коидных рецепторов ненасыщенными жирными 
кислотами происходит по неконкурентному типу, 
что дало основание этим авторам предпола-
гать наличие другого локуса на рецепторной 
молекуле, расположенного вне пределов спе-
цифического глюкокортикоидного локуса, воспри-
нимающего сигнал от ненасыщенных жирных 
кислот. В результате происходит изменение кон-
формации всей рецепторной молекулы, которое 
обусловливает снижение функции глюкокорти-
коидного рецептора II типа. 

В наших исследованиях этазол-натрий т а к ж е 
угнетал плотность глюкокортикоидных рецепто-
ров II типа и снижал константу ассоциации 
комплекса. Однако ингибирование функции этих 
рецепторов этазол-натрием было конкурентным. 
По-видимому, этазол-натрий воздействует непо-
средственно на специфический глюкокортикоид-
ный локус, вызывая его конформационные из-
менения, что приводит к угнетению функции 
глюкокортикоидного рецептора II типа. 

Особый интерес вызывают данные о много-
кратном повышении плотности глюкокортикоид-
ных рецепторов III типа под влиянием этазол-
натрия. Можно было предположить, что это по-
вышение плотности глюкокортикоидных рецепто-
ров III типа происходит за счет глюкокортико-
идных рецепторов II типа, которые трансфор-
мируются при воздействии этазол-натрия в глю-
кокортикоидные рецепторы III типа. Однако 
сравнительное сопоставление максимального 
уровня глюкокортикоидных рецепторов II и III ти-
пов свидетельствует о несоответствии такого пред-
положения (глюкокортикоидные рецепторы II ти-
па 52 фмоль-мг 1 белка, глюкокортикоид-
ные рецепторы III типа — 148 ф м о л ь - м г ™ б е л -
ка ) . По-видимому, этазол-натрий активирует но-
вые локусы на глюкокортикоидном рецепторе 
III типа, которые функционально весьма сходны 
с глюкокортикоидным локусом III типа. 

Исходя из того, что этазол-натрий снижает 
плотность истинных глюкокортикоидных рецепто-
ров, ответственных за реализацию метаболи-
ческого эффекта глюкокортикоидов [6], и повы-
шает плотность глюкокортикоидных рецепторов 
III типа, снижающих функцию глюкокортикоид-
ных рецепторов II типа [4], можно полагать, 
что этазол-натрий проявляет антиглюкокортикоид-
ный эффект. 
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S O D I U M SULFAETHIDOLE MODULATION O F THE GLU-
COCORTICOID-RECEPTOR INTERACTION. 

P. P. Golikov, N. Yu. Nikolaeva 

N. V. Sklifosovsky Inst i tute of Emergency Care , Moscow. 

The effect of sodium sulfaethidole on Types II and III 
glucocorticoid receptors was studied in liver cytosol 
fraction obtained from female Wistar r a t s of 180-200 g 
body weight. Functions of Type II glucocorticoid receptors 
in liver cytosol were evaluated by t r iamcinolone 3 H-acetonide 
and Type III glucocorticoid receptors by 3H-cort icosterone. 
The Scatchard and Laynuiver-Berck analyses indicated that 
sodium sulfaethidole decreased the density of Type II glucocor-
ticoid receptors and the complex association cons tan t . 
A decrease in functions of Type II glucocorticoid receptors 
in the presence of the d rug occurred by the competit ive 
type. At the same time, sodium sulfaethidole increased 
great ly the function of Type III glucocorticoid receptors 
and an increase in the density of these receptors was realized 
noncompetitively. The decrease in the funct ions of Type II glu-
cocorticoid receptors and increase in that of Type III re-
ceptors in the presence of sodium sulfaethidole sugges t 
that the d r u g exhibits antiglucocorticoid properties. 
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КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ А Н А Л И З ФОСФОЛИ-
ПИДНОГО СОСТАВА М И О К А Р Д А ПРИ ЭКС-
П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н О М САХАРНОМ ДИАБЕТЕ: 
ВЛИЯНИЕ ТОТАЛЬНОЙ И Ш Е М И И 

НИИ кардиологии Минздрава Республики Азербайджана , 
Баку, Национальный институт кардиологии, Будапешт, Венг-
пия 

Сахарный диабет ( С Д ) , сопровождаемый отно-
сительной или абсолютной недостаточностью инсу-
лина и гипергликемией, влияет практически на 
все системы организма, приводя в конечном счете 
к прогностически неблагоприятным осложне-
ниям, главным образом со стороны сердечно-
сосудистой системы. Изучение метаболизма мио-
карда при С Д давно находится в центре вни-
мания многих исследователей. Д о недавнего вре-
мени ухудшение сократительной функции сердца 

12 



у больных СД связывали с развитием атеро-
склероза, гипертонии, ангиопатий и других со-
путствующих патологий. Однако, начиная с 70-х 
годов, проводились исследования на животных 
с использованием различных моделей экспери-
ментального СД, результаты которых свидетель-
ствуют о специфическом поражении сердца при 
данной патологии [11, 26, 33, 38]. 

Несмотря на проведение многочисленных иссле-
дований, точный молекулярный механизм наруше-
ния сократительной способности миокарда при СД 
не известен. Хотя были обнаружены дефекты 
в отдельных звеньях метаболизма и функции 
сократительных кардиомиоцитов, причинно-след-
ственная взаимосвязь между этими нарушениями 
не установлена. К метаболическим нарушениям, 
обнаруженным в сердце при СД, относятся: 
изменение изоферментного спектра миофибрил-
лярной адеиозинтрифосфатазы (АТФазы) [36]; 
дефекты в сократительных белках (актин и 
миозин), обусловленные нарушением их структу-
ры и конформации [25]; измененение кальциевого 
гомеостаза кардиомиоцитов за счет нарушения 
активности ферментов и насосов, регулирующих 
внутриклеточную концентрацию Са21 при сокра-
щении и расслаблении сердечной мышцы [24, 34] ; 
дефекты в энергетическом метаболизме, в част-
ности в процессах гликолиза и гликогенолиза 
в цитоплазме, а также в цикле трикарбоно-
вых кислот и окислительного фосфорилирования 
в митохондриях [27, 35]; нарушение липидного 
обмена, в первую очередь (3-окисления жирных 
кислот, увеличения концентрации свободных жир-
ных кислот и их производных, кетоновых тел 
и триглицеридов [23, 27]. 

Одним из главных аспектов в изучении 
сердца у больных СД является действие ише-
мии на их метаболизм и функцию. Экспери-
ментальные исследования, проводимые до сих пор 
на разных видах животных с использованием 
различных моделей диабета и ишемии, свиде-
тельствуют о низкой резистентности диабетиче-
ских сердец к ишемии по сравнению с контроль-
ными [20, 28), однако имеется ряд работ, 
не подтверждающих это заключение [41, 45], 
что оставляет данную проблему открытой как для 
экспериментаторов, так и для клиницистов. 

Фосфолипиды являются основными структур-
ными компонентами клеточных мембран. Учиты-
вая огромную роль плазматических мембран 
в поддержании жизнедеятельности клетки, можно 
предположить, что любые функциональные и мета-
болические нарушения целостности клетки долж-
ны отразиться на составе фосфолипидов или 
быть результатом количественного и качественно-
го изменения последних. 

Целью настоящей работы явилось исследо-
вание количественного состава основных классов 
фосфолипидов, а также лизофосфоглицеридов 
( Л Ф Г ) , являющихся токсичными продуктами гид-
ролиза фосфолипидов, в сердцах диабетических 
животных в норме и при тотальной ишемии. 

М е т о д и к а . Эксперименты проводили на бес-
породных крысах и кроликах, а также на крысах 
линии Вистар и новозеландских кроликах. Были 
использованы самцы массой 250—350 г (крысы) 
и 1,7—2,2 кг (кролики). 

Модель экспериментального диабета у кроли-

Рис. 1. Влияние СД ( / ) или тотальной ишемии продолжи-
тельностью 60 мин (2) на уровень фосфолипидов (в % от 
контроля - К) в миокарде крыс. 

Одна звездочка — /?<0,05, две — р < 0 , 0 1 . 

ков была создана под нембуталовым нарко-
зом путем внутривенного введения 160 мг на 
1 кг массы тела аллоксаи-тетрагидрата («Мегск», 
ФРГ) , растворенного в физиологическом растворе. 
Диабет длился 4 нед. В течение диабета уро-
вень глюкозы оценивали через каждую неделю 
с помощью индикаторных полосок («Dextrostix», 
«Miles», Великобритания). Для экспериментов 
использовали животных, у которых содержание 
глюкозы в крови колебалось от 26 до 30 ммоль/л 
(диабет — 28 ,3±0 ,7 ммоль/л, контроль — 5,64= 
± 0 , 4 ммоль/л) . Экспериментальный диабет у 
крыс вызывали путем внутривенного введения 
60 мг на 1 кг массы тела, аллоксан-тетра-
гидрата («Мегск», ФРГ) , растворенного в 0,1 М 
цитратиом буфере рИ 4,5. Как и в преды-
дущем случае, продолжительность диабета соста-
вила 4 нед. Для эксперимента были взяты 
животные с уровнем глюкозы в крови 2 5 -
30 ммоль/л (диабет — 27 ,9±0 ,6 ммоль/л, 
контроль 6,1 ± 0 , 3 ммоль/л) . 

Модель тотальной ишемии была создана на изо-
лированных и перфузируемых по методу Ланген-
дорфа сердцах крыс и кроликов. Д л я этого 
сердца сначала были перфузированы раствором 
Кребса — Хензелейта [состав, в ммоль: 
NaCl — 118, NaHCOa — 25, ЫаЭДТА 0,5, 

Рис. 2. Изменение содержания Л Ф Г ( Л Ф Г = Л Ф Х + Л Ф Э ) 
в контрольных (У) и диабетических (2) сердцах крыс после 
тотальной ишемии продолжительностью 60 мин и реперфузии. 

Звездочка — р < 0 , 0 5 . По оси ординат содержание ЛФГ, мкг фосфора 
на I мг белка, а — до ишемии, б — после ишемии, а после реперфузии. 
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Т а б л и ц а 2 
Фосфолипидный состав миокарда контрольных и диабетических крыс 

Фосфолипиды 
Контроль (п — 8) Диабет (л = 7) Контроль (п=8) Диабет (п = 7) 

Фосфолипиды 
Контроль (п=8) Диабет (п = 7) 

Фосфолипиды 
мкг фосфора на 1 мг белка % от общего количества фосфолипидон 

ФХ 2,248±0,101 2,2144-0,085 4 1 ,62± 1,38 4 3 , 2 6 ± 1,67 
ФЭ 1,725±0,096 1,541 ± 0 , 1 2 2 31 ,87±0 ,96 2 9 , 1 4 ± 1,24 
СФ 0,191 ± 0 , 0 2 4 0,288-4-0,041* 3 ,89±0 ,35 5,31 ±0 ,48** 
Ф С + Ф И 0 , 3 5 5 ± 0,037 0 , 3 6 5 ± 0,029 6 ,45±0 ,64 7,82 4-0,86 
к л 0,893-4-0,098 0 ,664±0,081* 15,46±0,98 12,44± 1,15* 
ЛФХ 0 ,040±0,007 0,067 ±0 ,009** 0 ,55±0 ,26 1,02±0,15* 
Л Ф Э 0 ,028±0 ,006 0,043 ±0 ,006* 0 ,42±0 ,12 0 ,72±0 ,10* 
Общие 5 ,54±0 ,41 4,71 ± 0 , 5 0 

П р и м е ч а н и е . Здесь и на табл. 2 одна звездочка — р < 0 , 0 5 , две — /?<0,01. 

КС! — 4,7, К Н 2 Р 0 4 1,2, СаС12 — 3, M g S 0 4 
1,2, рН 7,354=0,05, глюкоза — 5,5 (для перфу-
зии сердца кролика) или 1 1 мМ (для перфузии 
сердца крысы) и лактат — 1 (для перфу-
зии сердца кролика)] в течение 25—30 мин, а по-
том остановлены кардиоплегическим раствором 
госпиталя Св. Томаса (состав, в ммоль: NaCl -
110, N a H C 0 3 Ю, ЫаЭДТА 0,5, КС1 — 16, 
СаС12 1,2, MgCl 2 - 16, рН 7,8) в течение 
3—5 мин. Ишемия была вызвана полным выклю-
чением протока в течение 60 мин. Была исполь-
зована нормотермическая (37 °С) тотальная кар-
диоплегическая ишемия. За ишемией следовала 
реперфузия сначала кардиоплегическим раство-
ром в течение 15 мин, а потом раствором 
Кребса—Хензелейта в течение 30 мин, при которой 
оценивалось постишемическое восстановление ра-
боты сердца. 

Экстракция, разделение и количественный анализ 
фосфолипидов 

Экстракцию фосфолипидов из гомогената и 
грубой фракции плазматических мембран миокар-
да проводили по методу Фолча и соавт. [12]. 
Экстрагированные фосфолипиды растворяли в 
1 мл смеси, содержащей хлороформ — метанол 
в соотношении 2:1, и определяли общее содер-
жание фосфора в этой пробе по методу В а з о в -
ского и соавт. [46 | . Разделение фосфолипидов 
проводили с помощью двухмерной тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) на пластинках размером 
10X10 см, покрытых 0,25 мм слоем силикагеля 
60 (Kieselgel 60F2 5 4 , "Merck" , Ф Р Г ) . На одну 
пластинку наносили 30—75 мкл раствора фосфо-
липидов в смеси хлороформ — метанол в соотно-
шении 2:1, что соответствовало общему содер-
жанию фосфора, равному 8—10 мкг. ТСХ в первом 

Т а б л и ц а 2 

Липиднмй состав сердца крысы в норме и при диабете 

Ли МИДЫ Контроль 
( " = 8 ) Диабет (/1=7) 

Триглицериды, мг на 1 г 
белка 

Холестерин, мг на 1 г белка: 
общий 
свободный 
эстерифицированный 

НЭЖК, мкмоль на 1 г белка 
Фосфолипиды общие, мкг 

фосфора на 1 мг белка 
Холестерин общий / фосфо-

липиды общие 

14,15±3,84 28 ,17±8,49* 

6 , 1 8 ± 2 , 3 0 12,67±3,84* 
3 , 0 2 ± 1,13 5 , 2 8 ± 1,62 
3 , 1 7 ± 1,23 5 , 0 6 ± 2 , 0 9 

12 ,45±2,78 3 6 , 6 2 ± 11,19' 

5 ,54±0 ,4 1 4,71 ± 0 , 5 0 

1 ,10±0,28 2 ,17±0 ,35* 

направлении проводили в системе растворителей 
хлороформ — метанол — 25 % раствор гидрооки-
си аммония в соотношении 65:35:8. Д л я ТСХ во 
втором направлении использовали систему раство-
рителей хлороформ — метанол — уксусная кис-
лота — вода в соотношении 75:60:10:8. Пятна , со-
д е р ж а щ и е фосфолипиды, проявляли парами йода. 

Количественное определение фосфора в пятнах, 
содержащих фосфолипиды, проводили с помощью 
микрометода, описанного Васковским и соавт. 
[46]. 

Определение других классов липидов проводили 
с помощью общеизвестных методов. Так, содер-
жание холестерина определяли согласно методу 
Златкиса — Зака [3 | . Д л я анализа общих липи-
дов и триглицеридов были использованы наборы, 
выпускаемые фирмой «Lachema» (Чехословакия) . 
Количество неэтерифицированных жирных кислот 
( Н Э Ж К ) определяли по ранее описанному методу 
(под редакцией М. И. Прохоровой, 1982). 

Концентрацию белка определяли по модифици-
рованному методу Лоури, описанному Хартри 
| 1 8 | , используя в качестве стандарта бычий сы-
вороточный альбумин. 

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили с помощью 
/-критерия Стьюдента. Результаты представлены 
как среднееньсредияя арифметическая ошибка . 
Значение р < 0 , 0 5 принималось как достоверное. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. В табл . 1 
представлены абсолютные значения и процентные 
соотношения фосфолипидов в гомогенатах, выде-
ленных из контрольных и диабетических сердец 
крыс. Следует отметить, что процентное распре-
деление отдельных классов фосфолипидов миокар-
да, представленное в таблицах, хорошо совпадает 
с данными, полученными другими авторами [42, 
43] . 

Экспериментальный диабет продол ж ител ьно-
стью 1 мес у крыс вызывает изменения в аб-
солютных и относительных значениях отдельных 
классов фосфолипидов и Л Ф Г . Особый интерес 
представляет значительное и достоверное увели-
чение концентрации лизофосфатидилхолина 
(ЛФХ) и лизофосфатидилэтаноламина ( Л Ф Э ) в 
диабетических сердцах. Так, содержание Л Ф Х уве-
личивалось на 68 %, а фосфатидилэтаиоламина 
(ФЭ) — на 54 % по сравнению с контролем 
(рис. 1). Наблюдалось т а к ж е достоверное увели-
чение процентного содержания Л Ф Г . В литерату-
ре практически отсутствуют данные о содержании 
Л Ф Г в диабетических сердцах. Только в работе 
К. Окумура и соавт. [30] было показано, что 
экспериментальный диабет у крыс, вызванный 
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Рис. 3. Основные ферментативные пути метаболизма ЛФХ в миокарде. 

Реакции катализируются следующими ферментами: / фосфолипаза А| или 
А2; 2 — лизофосфолипаза; 3 — лизофосфолипаза-трансацилаза; 4 — ацил-КоА: 
ЛФХ-ацилтрансацилаза [9]. ГФХ — глицерофосфорилхолин. 

стрептозотоцином, приводит к повышению кон-
центрации ЛФХ в сердце на 29 % через 4 нед после 
начала патологии. Результаты наших исследова-
ний демонстрируют достоверные изменения в со-
держании сфингомиелина (СФ) и кардиолипина 
( К Л ) . Так, концентрация СФ в диабетических 
сердцах увеличилась на 51 % по сравнению с кон-
центрацией в контроле. Диабет вызывал снижение 
уровня КЛ, специфичного для митохондрий фос-
фолипида, на 26 % по сравнению с таковым в 
контроле (см. рис. 1). Кроме того, наблюда-
лось снижение, хотя и недостоверное, абсолютного 
содержания ФЭ в диабетических сердцах на 11 % 
по сравнению с аналогичным показателем в конт-
роле. Каких-либо заметных изменений в концен-
трациях фосфатидилхолина (ФХ), фосфатидилсе-
рина (ФС) и фосфатидилинозитола (ФИ) не на-
блюдалось (см. табл. 1). Изменение содержания 
отдельных фосфолипидов и ЛФГ отразилось на их 
общем содержании, которое, хотя недостоверно, 
снизилось на 15 % по сравнению с таковым в 
контроле. 

Аналогичные результаты исследования содер-
жания фосфолипидов были получены для сердец 
диабетических кроликов. Наблюдалось увеличение 
концентрации Л Ф Г и СФ и уменьшение содер-
жания ФЭ и КЛ (данные не представлены). 

Существующие к настоящему времени резуль-
таты исследований по количественному анализу 
основных классов фосфолипидов демонстрируют 
в разной степени изменения в составе фосфоли-
пидов сердца и других органов в условиях эк-
спериментального диабета. Так, было найдено, 
что диабет у крыс, вызванный аллоксаном, при-
водит к уменьшению концентрации ФЭ (на 
14 %) и КЛ (на 7 %) при практически неиз-
менном уровне ФХ, ФС и ФИ через 12 нед после на-
чала диабета [17]. Степень гипергликемии и мас-
са животных, показанные в этой работе, сравни-
мы с нашими данными. Анализ СФ и Л Ф Г не 
проводился в обсуждаемой работе. Как видно, 
изменение содержания ФЭ и КЛ в диабетиче-
ских сердцах согласуется с результатами, полу-
ченными нами. В другой работе диабет у крыс, 
вызванный стрептозотоцином, в течение 4 нед при-
водил также к уменьшению уровня КЛ (на 26 %) 
и ФЭ (на 10 %) и небольшому увеличению 
уровня (на 16 %) СФ по сравнению с аналогич-
ными показателями в контроле при неизменном 
содержании ФХ [30]. В этом случае характер из-
менений также совпадает с нашими данными, 
хотя модель диабета, а также масса животных и 
уровень гипергликемии (более 600 мг%) отлича-
лись от наших. В литературе мы не встретили 

Т а б л и ц а 3 

Влияние тотальной ишемии (продолжительностью 60 мин) и реперфузии на содержание (в мкг фосфора на I мг белка) фосфолипидов 
в контрольных и диабетических сердцах крыс 

Контрольные сердца Диабетические сердца 

Фосфолипиды до ишемии 
(п=8) 

после ишемии 
(п = 7) 

после реперфузии 
( л - 7 ) 

до ишемии 
(п=7) 

после ишемии 
( л - 6 ) 

после реперфузии 
(л = 6) 

ФХ 2 ,257±0 ,121 2 , 0 9 6 ± 0 , 2 1 3 1 ,928±0 ,113+ 2 ,196±0 ,118 1 ,995±0,124 1 ,860±0,141 + 
ФЭ 1 ,759±0 ,205 1 ,664± 0,130 1 ,588±0,102 1 ,485±0,147 1,360±0,153* 1 ,278±0,164* 
СФ 0 ,203±0 ,021 0 ,202±0 ,038 0 ,218±0 ,017 0 ,275±0 ,034* 0 ,253±0 ,029 0,264 ± 0 , 0 3 0 
Ф С + Ф И 0 , 3 4 9 ± 0 , 0 4 2 0 ,358±0 ,037 0 , 3 7 5 ± 0 , 0 4 5 0 ,378±0 ,051 0 ,365±0 ,030 0 , 3 6 8 ± 0 , 0 2 9 
КЛ 0 , 8 5 7 ± 0 , 1 0 7 0 ,759±0 ,074 0,731 ± 0 , 1 0 2 0,571 ± 0 , 0 8 9 * 0 ,510±0 ,090* 0,494 ± 0 , 0 5 5 * 
Л Ф Х 0 , 0 3 7 ± 0 , 0 0 9 0 , 0 6 3 ± 0 , 0 1 1 + 0 , 0 4 8 ± 0 , 0 1 0 0 , 0 5 9 ± 0 , 0 1 0 * 0 ,074±0 ,014 0 , 0 6 7 ± 0 , 0 1 2 
Л Ф Э 0 , 0 2 5 ± 0 , 0 0 6 0 , 0 4 4 ± 0 , 0 0 4 + + 0 , 0 3 6 ^ 0 , 0 0 6 0 ,038±0 ,004* 0 ,049±0 ,007 + 0,043 ± 0 , 0 0 4 
Неидентифицированные 0 ,044±0 ,021 0 , 0 5 7 ± 0 , 0 3 0 0,061 ± 0 , 0 2 7 0 ,048±0 ,035 0 ,043±0 ,029 0 ,039±0 ,011 
Общие 5 , 4 9 ± 0 , 3 4 5 , 2 4 ± 0 , 2 9 5 , 0 8 ± 0 , 2 5 4 , 8 9 ± 0 , 3 8 4,61 ± 0 , 3 5 4 ,38±0 ,27* 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4 одна звездочка — /?<0,05, две — р < 0 , 0 1 (диабет относительно контроля); один крестик 
р < 0 , 0 5 , два — р<с0,01 (ишемическая и постишемичоская группы Относительно соответствующей иредишемической группы). 
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Рис. 4. Схематичное изображение структуры внутренней мем-
браны митохондрий, показывающее фосфолипидное окружение 
АТФ—АДФ-транслоказы [371. 

АНТ—МФ АДФ-транслоказа, КФКи„ 
креатинфосфокиназы. 

митохондриальный изофермент 

больше работ, посвященных количественному ана-
лизу фосфолипидов сердца при эксперименталь-
ном диабете. 

Диабет оказывал влияние также на содержание 
других классов липидов в сердце (табл. 2). Так, 
наблюдалось повышение концентрации триглице-
ридов (в 2 раза) , общего содержания холесте-
рина (в 2 раза) и НЭЖК (в 3 раза) в сердцах крыс 
при СД. Особенно важным являлось увеличе-
ние (в 2 раза) отношения общего содержания 
холестерина к общему содержанию фосфолипи-
дов. 

С целью сравнительного анализа полученных ре-
зультатов с данными о фосфолипидном составе 
ишемического миокарда были проведены отдель-
ные эксперименты на модели экспериментального 
диабета, осложненного тотальной ишемией про-
должительностью 60 мин. Кардиоплегическая ише-
мия в течение 60 мин является транзиторной, 
т. е. при увеличении продолжительности ишемии 
более 60 мин не наблюдается постишемическое 
восстановление механической функции сердца. 
Мы решили использовать эту модель ишемии как 
модель глубокой ишемии, при реперфузии которой 
возможно лишь небольшое (для контрольных сер-
дец — 2 8 % , для диабетических — 1 3 % [2 | ) 
восстановление работы сердца крысы. Выполнение 
этих экспериментов дало возможность сопоставить 
изменение уровня фосфолипидов со степенью по-
стигнем ического восстановления сократительной 
функции контрольных и диабетических сердец. 

Результаты, представленные в табл. 3 и 4, пока-
зывают, что ишемия в течение 60 мин и реперфу-
зия вызывают сходные изменения в фосфолипид-
ном составе контрольных и диабетических сер-
дец. Так, основные классы фосфолипидов — ФХ и 
ФЭ, содержание которых в сердце составляет в 
среднем 40 и 30 % соответственно, имеют тенден-
цию к уменьшению как в контрольных, так и в диа-
бетических сердцах. Реперфузия усиливает даль-
нейшее уменьшение содержания этих фосфолипи-
дов, по-видимому, вследствие увеличения внутри-
клеточной концентрации Са 2 + . Уменьшение содер-
жания ФХ и ФЭ после реперфузии в контрольных 
сердцах составляет 15 % ( р с 0 , 0 5 ) и 10 %, а в 
диабетических — 15 и 14 % ( р < 0 , 0 5 в обоих слу-
чаях) соответственно. Содержание КЛ также 
уменьшается в ходе ишемии и реперфузии. Если 
уровень данного фосфолипида в контрольных 
сердцах снижается на 1 1 и 1 5 % при ишемии 
и реперфузии соответственно, то в диабетиче-
ских сердцах это снижение составляет 11 и 13 % 
для соответствующих групп. Несмотря на незначи-
тельное уменьшение содержания КЛ под действи-
ем ишемии и реперфузии, достоверная разница, 
наблюдаемая между контрольными и диабетиче-
скими сердцами до ишемии, сохранялась в ходе 
ишемии и реперфузии. Уровень СФ в контроль-
ных сердцах оставался неизменным при ишемии 
и реперфузии, хотя в диабетических сердцах на-
блюдалась небольшая тенденция к уменьшению 
этого фосфолипида. В отличие от КЛ достоверная 
разница между контрольными и диабетическими 
сердцами по содержанию СФ, наблюдаемая в пре-
дышемической группе, была нарушена в ходе ише-
мии и реперфузии. Если уровень ФС и ФИ в конт-
рольных сердцах имел тенденцию к увеличению 
при ишемии и реперфузии, то в диабетических 
сердцах содержание этих фосфолипидов имело 
тенденцию к уменьшению (см. табл. 3) . Ишемия 
и реперфузия вызывали снижение общего уровня 
фосфолипидов в контрольных и диабетических 
сердцах. В группе после реперфузии наблю-
далось достоверное различие между контролем и 
диабетом по общему содержанию фосфолипидов 
(контроль 5 ,08±0 ,25 мкг фосфора на 1 мг бел-
ка, диабет — 4 ,38±0 ,27 мкг фосфора на 1 мг 
белка; р<0,05). 

Сравнительный анализ полученных данных по-
казывает, что ишемия и реперфузия не влияют в 
одинаковой степени на уровень Л Ф Г в контроль-
ных и диабетических сердцах, хотя в обоих слу-
чаях наблюдается повышение их концентрации. 

Т а б л и ц а 4 
Изменение фосфолипидного состава (в % от общего содержания фосфолипидов) контрольных и диабетических сердец крыс 
при тотальной ишемии (продолжительностью 60 мин) и реперфузии 

Контрольные сердца Диабетические сердца 

Фосфолипиды до ишемии 
(п — 8) 

после ишемии 
(п=7) 

после реперфузии 
(п=7) 

до ишемии 
(п= 7) 

после ишемии 
( п = 6 ) 

после реперфузии 
(« = 6) 

ФХ 40,84 ± 1,31 40,01 ± 1 , 2 3 39,27±0,94 43,35±0,78 43,28±1,41 42 ,95±1,13 
ФЭ 31 ,93± 1,53 31,55±0,74 31 ,18±0,93 29,20±1,08 29,34±0,88 29 ,40±0,63 
СФ 3,85±0,24 3 ,87±0 ,63 4 ,27±0,28 5,47±0,53* 5,41 ±0 ,49* 5,60±0,35* 
Ф С + Ф И 6 ,28±0,38 6 ,78±0 ,50 7 ,39±0,64 7,91 ± 0 , 3 8 7 ,94±0,43 8,05±0,31 
КЛ 15,38± 1,42* 14,85± 1,20* 15,28±0,85* П,34±1 ,39* 11,08±1,05* 11,26±0,97* 
ЛФХ 0,67 ± 0,14 1 ,18±0,20+ 0 ,98±0,17 1,19±0,17* 1,57±0,16+ 1,50±0,19* 
ЛФЭ 0 ,43±0,10 0 ,79±0 ,13+ 0 ,75±0 ,23+ 0,71 ±0 ,14* 0 ,98±0,18 0 ,98±0,14 
Неидентифицированные 0 ,62±0,18 0 ,97±0,32 0 ,88±0,31 0 ,83±0,29 0 ,80±0,42 0,86±0,31 
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Если ишемия и реперфузия вызывают увеличе-
ние содержания ЛФХ в контрольных сердцах 
соответственно на 70 % ( р < 0 , 0 5 ) и 30 %, то в диа-
бетических — на 25 и 14 % по сравнению с контро-
лем. Нужно отметить, что увеличение концентра-
ции ЛФХ в диабетических сердцах при ишемии и 
реперфузии увеличилось соответственно на 76 % 
(/?<0,01) и 4 4 % , а в диабетических — на 
29 % ( р < 0 , 0 5 ) и 13 % по сравнению с контролем. 
Как видно, концентрация Л Ф Г в диабетических 
сердцах при ишемии возросла в меньшей степени, 
чем в контрольных сердцах (рис. 2). Если содер-
жание ЛФХ и ЛФЭ в контрольных сердцах при 
ишемии увеличилось соответственно на 70 и 76 %, 
то в диабетических на 25 и 29 % по сравнению 
с контролем. Интересно, что, несмотря на меньшую 
степень увеличения уровня Л Ф Г в диабетических 
сердцах при ишемии, абсолютные значения этих 
метаболитов в последних были выше, чем в конт-
рольных. 

Таким образом, представленные результаты по-
казывают, что экспериментальный диабет в тече-
ние 1 мес вызывал значительное и достоверное 
повышение содержания Л Ф Г — токсичных ве-
ществ гидролиза фосфолипидов в сердце крысы. 
Высокий уровень Л Ф Г также характерен для ише-
мических сердец, о чем свидетельствуют резуль-
таты экспериментов, проведенных на моделях ре-
гиональной и тотальной ишемии [1 | . Следует от-
метить, что диабет в отличие от ишемии вызывал 
резкие изменения в содержании фосфолипидов, в 
частности приводил к увеличению концентрации 
СФ и уменьшению уровня КЛ и ФЭ в сердце 
(см. рис. 2). Было отмечено, что тотальная тран-
зиторная ишемия продолжительностью 60 мин вы-
зывала заметные нарушения в фосфолипидном со-
ставе контрольных и диабетических сердец. При 
этом достоверная разница в абсолютных значе-
ниях фосфолипидов, наблюдаемая между конт-
рольными и диабетическими сердцами до ишемии, 
сохранялась также после ишемии и реперфузии. 

Какие механизмы могут объяснить нарушения 
фосфолипидного спектра сердца под действием 
СД? Одним из основных нарушений фосфолипид-
ного состава диабетического сердца является уве-
личение содержания ЛФГ. Как уже отмечалось, 
Л Ф Г вызывает ряд метаболических и функцио-
нальных нарушений в сердечных клетках, основ-
ными из которых являются ингибирование окисли-
тельного фосфорилирования в митохондриях [6], 
контрактура изолированных перфузируемых сер-
дец | 7 | , ингибирование активности таких мем-
бранно-связанных ферментов, как N a + , К1 -АТФа-
за [21], стимуляция аденилатциклазы [4 | , усиле-
ние входа Са2 + в цитоплазму [40]. 

Существует несколько путей метаболизма ЛФГ, 
нарушение которых может привести к накопле-
нию этих метаболитов [9, 10]] (рис. 3) . Первой 
ферментативной реакцией является гидролиз ФХ 
при участии фосфолипаз А| и А2, увеличение 
активности которых может привести к накоплению 
ЛФХ. В литературе отсутствуют данные, показы-
вающие увеличение активности этих ферментов, 
хотя косвенно можно говорить о возможной акти-
вации фосфолипаз вследствие повышения внутри-
клеточной концентрации Са2 + — активатора этих 
ферментов в клетках сердца диабетических жи-
вотных. Второй причиной накопления ЛФХ в диа-

бетических сердцах может явиться ингибирование 
активности лизофосфолипазы, участвующей в 
превращении ЛФХ в глицерофосфорилхолин и 
жирную кислоту. Активность этого фермента в 
миокарде в несколько раз выше активности фос-
фолипазы [14]. Было показано, что свободные 
жирные кислоты, ацил-КоА и ацилкарнитин - ме-
таболиты, которые накапливаются в диабетиче-
ском сердце, ингибируют активность цитозольной 
лизофосфолипазы [15]. Третьим ферментом ме-
таболизма ЛФХ является лизофосфолипаза 
трансацилаза, под действием которой образуется 
новая молекула ФХ и глицерофосфорилхолина 
из двух молекул ЛФХ. Было найдено, что паль-
митоилкарнитин, концентрация которого увеличи-
вается в диабетических сердцах, при низких кон-
центрациях ингибирует активность лизофосфоли-
пазы — трансацилазы [16]. 

Наконец, ЛФХ может накапливаться в резуль-
тате ингибирования активности ацилтрансфе-
раз — четвертого фермента метаболизма ЛФХ, 
участвующего в его реацилировании до ФХ [9 | . 
Видно, что изменение активности одного или не-
скольких ферментов метаболизма ЛФХ может при-
вести к его накоплению в сердце при диабете. 
Следует отметить, что для ишемического миокарда 
тоже характерны некоторые метаболические нару-
шения, которые, как и в случае диабета, могут 
изменить активность перечисленных выше фермен-
тов и повысить содержание ЛФГ в сердце. Одна-
ко точный механизм накопления Л Ф Г как в диа-
бетическом, так и в ишемическом сердце не из-
вестен. 

Увеличение содержания СФ и уменьшение уров-
ня КЛ, по-видимому, происходят в результате 
нарушения процессов синтеза и (или) уменьшения 
этих фосфолипидов вследствие недостаточности 
инсулина. Эти изменения могут носить компенса-
торный характер из-за уменьшения сократитель-
ной способности миокарда или быть причиной 
последнего. Другими словами, причинио-следст-
венная взаимосвязь между нарушением фосфоли-
пидного состава и уменьшением сократимости 
сердца в условиях диабета не выяснена. 

Результаты, представленные нами ранее, проде-
монстрировали значительное снижение дыхатель-
ной функции митохондрий в сердцах диабетиче-
ских животных, и при этом ингибирование ак-
тивности АТФ АДФ-транслоказы — фермента, 
участвующего в транспорте АТФ из матрикса 
митохондрий в цитоплазму, считалось одной из ос-
новных причин низкой скорости дыхания [2 | . Ак-
тивность АТФ—АДФ-транслоказы может быть на-
рушена в результате изменения липидного окруже-
ния фермента во внутренней мембране митохонд-
рий. Данные, полученные в лаборатории Клинген-
берга и Сакса, свидетельствуют о том, что 
АТФ АДФ-транслоказа находится в окружении 
КЛ-специфического для митохондрий фосфолипи-
да, который играет большую роль в нормаль-
ном функционировании дыхательной цепи [5, 391. 
При этом предполагается электростатическое 
взаимодействие отрицательно заряженных групп 
КЛ с АТФ АДФ-транслоказой, которая в свою 
очередь функционально сопряжена с митохондри-
альной креатинкиназой (рис. 4). Было найдено, 
что каждая молекула АТФ—АДФ-транслоказы 
образует комплекс с шестью молекулами КЛ [5 | . 
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Исходя из этого, нарушение липидного окруже-
ния фермента может повлечь за собой изменение 
его активности. Результаты наших исследований 
демонстрируют достоверное уменьшение абсолют-
ного и относительного содержания КЛ в сердце 
при СД. Снижение содержания КЛ в митохонд-
риях диабетических животных, по-видимому, мо-
жет играть определенную роль в нарушении 
активности АТФ—АДФ-транслоказы. Кроме того, 
ацил-КоА, концентрация которого увеличивается в 
сердцах диабетических животных [32], является 
также ингибитором этого фермента [361. Было 
найдено, что ЛФГ, обладающие детергентоподоб-
ным эффектом, ингибируют процесс окислитель-
иого фосфорилирования в митохондриях. Извест-
но, что ЛФГ являются амфифильными вещест-
вами, что дает возможность им взаимодейство-
вать в одинаковой степени как с гидрофильны-
ми, так и с гидрофобными участками фосфо-
липидного бислоя различных мембран клетки. 
Неправильные, в отличие от фосфолипидов, фор-
мы этих метаболитов и амфифильность вызывают 
нарушение топографии мембран, образуя различ-
ные мицеллы внутри них [22]. 

Л Ф Г влияют также на медленный ток Са2 + че-
рез сарколемму [30| и активность N a + , К1 -
АТФазы [311, что, по-видимому, является причи-
ной увеличения внутриклеточной концентрации 
Са2 + под действием этих токсичных веществ [47 | . 
Можно найти взаимосвязь между основными клас-
сами фосфолипидов, ФХ и ФЭ, и Са 2 +-насосом. 
Было показано, что активность Са 2 + -насоса может 
регулироваться процессом метилирования фосфо-
липида, который включает синтез ФХ и ФЭ с по-
мощью специфических метилтрансфераз |44) . Бы-
ло показано, что при СД процесс метилирования 
фосфолипидов в сердце ингибируется [13]. Исхо-
дя из этого, можно предположить возможность 
нарушения Са2 + -насоса вследствие изменения 
фосфолипидного микроокружения Са 2 + -АТФазы в 
сарколемме, что в свою очередь может привести 
к Са2 +-перегрузке клеток сердца при диабете. 
Транспорт Са может быть нарушен также в ре-
зультате изменения отношения содержания холе-
стерина к содержанию фосфолипида в сарколемме 
диабетических сердец. Коопером [8] было показа-
но, что это соотношение является грубым дока-
зательством текучести мембран. Увеличение соот-
ношения холестерина и фосфолипидов в диабети-
ческом миокарде (в 2 раза) в результате повы-
шения концентрации первого, которое наблюда-
лось в наших исследованиях (см. табл. 2), может 
изменить текучесть сарколеммы и таким образом 
нарушить гидрофильность микроокружения бел-
ков, участвующих в транспорте Са 2 + . Изменение 
фосфолипидного состава может изменить транс-
порт Са2 + не только через сарколемму, но и че-
рез мембрану митохондрий и саркоплазматиче-
ского ретикулума. Было установлено нарушение 
транспорта Са2 + в митохондриях и саркоплазма-
тическом ретикулуме сердца при СД |19, 23]. 
Нельзя исключить также роль таких Са 2 + -свя-
зывающих белков, как кальмодулин, в нарушении 
кальциевого гомеостаза в кардиомиоцитах диабе-
тического сердца. Было показано изменение кон-
центрации кальмодулина в сердцах диабетических 
мышей |29]. 

Таким образом, СД вызывает серьезное нару-

шение в фосфолипидном составе миокарда, что в 
свою очередь может явиться одной из главных 
причин уменьшения сократительной способности 
сердца при данной патологии. 
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QUANTITATIVE ANALYSIS OF MYOCARDIAL P H O S P H O -
LIPID COMPOSITION IN EXPERIMENTAL DIABETES: 
IMPACT OF TOTAL ISCHEMIA. 

S. A. Dzhavadov, A. A. Eiyubova, L. K. Mamedova, 
Ye. B. G elf gat, G. Pogatsa 

Inst i tute of Cardiology, Ministry of Public Health of the 
Azerbai jan Republic, Baku, National Inst i tute of Cardiology, 
Budapes t . 

Phospholipid composition was studied in the myocardium of 
ra t s and rabbits with alloxan diabetes developed af ter 
in t ravenous of intraperi toneal adminis t ra t ion of alloxan and 
complicated by 60-min total ischemia. The diabetes de-
veloped within 4 weeks thereaf ter heart t issue was isolated 
and used for biochemical analyses. Total cardioplegic ischemia 
was simulated in the perfused hear t af ter dras t ic interruption 
of perfusion. Composition of myocardial phospholipids was 
altered in alloxan diabetes: content of lysophosphoglycerides, 
lysophosphatidylcholine, lysophosphat idylethanolamine and of 
sphingomyelin was increased, while cardiolipin and pho-
sphat idyle thanolamine were decreased. In the diabetes-
impaired heart tissue, a 2-fold increase was detected in the 
ratio of cholesterol/phospholipids, which corresponded to the 
viscosity of p lasma membranes . Total ischemia within 60 min 
caused a fur ther increase in the levels of lysophosphogly-
cerides in the diabetes-impaired tissue. Considerable differences 
in the content of phospholipids were maintained in control 
and diabetes-impaired heart t issues af ter ischemia and 
reperfusion; these differences were observed in the preischemic 
group. Thus, phospholipid composition was al tered in the 
diabetes-impaired myocardia in presence a n d / o r absence of 
ischemia. 
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СОСТОЯНИЕ СИНТЕЗА НУКЛЕИНОВЫХ КИС-
ЛОТ И СУММАРНЫХ БЕЛКОВ В ОРГАНАХ 
ГЕМОПОЭЗА У М Ы Ш Е Й С А Л Л О К С А Н О В Ы М 
ДИАБЕТОМ 

Сибирский медицинский университет, Томск 

Являясь анаболическим гормоном широкого 
спектра действия, инсулин стимулирует синтез 
нуклеиновых кислот и белков во многих тканях 
и органах человека и млекопитающих [1, 12, 14], 
включая и клетки системы крови [7, 13, 19, 20] . 
Однако далеко не все из них в одинаковой мере 
чувствительны к этому гормону или его недостатку, 
сопровождающему развитие сахарного диабета . 
Известно, например, что синтез Д И К выражен-
но угнетается в тимусе диабетических живот-
ных и в значительно меньшей степени — в дру-
гих гемопоэтических органах [6, 9, 15]. На тимо-
цитах мышей обнаружены рецепторы инсулина 
[9, 16], а его внутривенное введение крысам 
вызывает быстрое и значительное увеличение 
в зобной железе концентрации цГМФ — одного 
из возможных внутриклеточных посредников это-
го гормона [4]. 

Целью настоящего исследования являлась срав-
нительная оценка состояния синтеза нуклеиновых 
кислот • ( Д Н К , Р Н К ) и белков при экспери-
ментальном сахарном диабете в основных орга-
нах гемопоэза, включая тимус, где сосредото-
чена основная масса Т-лимфоцитов. 

М е т о д и к а . Опыты проведены на 80 мышах-
самцах линии B A L B / c (питомник «Рассвет», 
Томск) массой 16—18 г. Половина из них были 
интактными. У мышей другой группы за 2—3 нед 
до экспериментов индуцировали аллоксановый 
диабет [6]. Группу диабетических животных со-
ставляли мыши, у которых концентрация сахара 
в крови, по данным, полученным унифицирован-
ным ортотолуидиновым методом, была не ниже 
14 ммоль/л . 

О состоянии синтеза нуклеиновых кислот и 
суммарных белков судили по включению в кле-
точные биополимеры меченых предшественников: 
либо метил-3Н-тимидина (мол. активность 
900 Т Б к / м о л ь ) , либо 5-3Н-уридина (мол. актив-
ность 960 Т Б к / м о л ь ) , либо 1- , 4С-глицина (мол. 
активность 2,1 Т Б к / м о л ь ) . Последний был выбран 
как одна из инсулиночувствительных аминокислот, 
широко применяемая в исследованиях по влиянию 
инсулина на биосинтез белков [1]. Все меченые 
соединения были получены из ВО «Изотоп». 
Меченые предшественники вводили внутрибрю-
шинно в 0,2 мл изотонического раствора хлори-
стого натрия за 1 ч до умерщвления живот-
ных. Меченые тимидин и уридин вводили в дозе 
160 М Б к / к г , меченый глицин — в дозе 40 М Б к / к г . 
Мышей умерщвляли путем разрушения позво-
ночника в шейном отделе (при легком эфирном 
наркозе) . У всех животных брали для исследо-
вания тимус, селезенку, илеоцекальные (бры-
жеечные) лимфоузлы и бедренную кость, из кото-
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Состояние синтеза нуклеиновых кислот и суммарных белкок к органах гемопоэза у мышей с аллоксановым диабетом (Х+т) 

Исследуемые органы 
Группа животных 

интактные с аллоксановым диабетом 

Синтез Д Н К (включение 3Н-тимидина, расп/мин/10 6 клеток) 
Костный мозг 1 8 6 3 ± 1 6 2 1 4 5 5 ± 2 1 2 > 0 , 0 5 
Селезенка 1 9 6 7 ± 3 0 8 1 628 ± 146 > 0 , 0 5 
Лимфоузлы 
Тимус 

8 6 5 ± 1 12 5 8 4 ± П 5 > 0 , 0 5 Лимфоузлы 
Тимус 4 8 6 ± 6 1 179=±= 16 < 0 , 0 0 1 
Лимфоузлы 
Тимус 

Синтез Д Н К (включение 8Н-тимидина, расп /мин /мг /белка ) 
Костный мозг 14 6 6 2 ± 1 2 7 5 12 120=Ь 1766 > 0 , 0 5 
Селезенка 13 572=1=2125 10 8 5 9 ± 9 7 4 > 0 , 0 5 
Лимфоузлы 4 8 8 7 ± 6 3 3 3 650=Ь719 > 0 , 0 5 
Тимус 2 2 7 0 ± 2 8 5 8 9 5 ± 8 0 

Синтез РНК (включение 3Н-уридина, расп/мин/10 ( ) клеток) 
< 0 , 0 0 1 

Костный мозг 1 840=fc 160 1 6 0 0 ± 180 > 0 , 0 5 
Селезенка 9 2 2 ± 9 8 1 0 6 0 ± 8 0 > 0 , 0 5 
Лимфоузл ы 444 ± 3 5 183±25 < 0 , 0 0 1 
Тимус 3 2 2 ± 3 6 170=1= 14 

Синтез РНК (включение : 'Н-уридина, расп /мин/мг белка) 
< 0 , 0 1 

Костный мозг 14 481 ± 1 2 5 9 13 3 2 8 ± 1499 > 0 , 0 5 
Селезенка 6 3 6 2 ± 6 7 6 7 0 7 0 ± 5 3 4 > 0 , 0 5 
Лимфоузлы 2 5 0 9 ± 198 1 144± 156 < 0 , 0 0 1 
Тимус 1504 ± 1 6 8 8 5 0 ± 7 0 

Синтез белков (включение | 4С-глицина, расп/мин/10 6 клеток) 
< 0 , 0 1 

Костный мозг 1 2 7 ± 11 98 ± 9 > 0 , 0 5 
Селезенка 1 4 7 ± 8 1 6 0 ± 2 3 > 0 , 0 5 
Лимфоузлы 56 ± 5 4 2 ± 6 > 0 , 0 5 
Тимус 3 8 ± 4 1 7 ± 2 

Синтез белков (включение 14С-глицина, расп /мин/мг белка) 
< 0 , 0 0 1 

Костный мозг 9 9 9 ± 8 7 8 1 6 ± 7 5 > 0 , 0 5 
Селезенка 1 0 1 4 ± 5 5 1 067 ± 153 > 0 , 0 5 
Лимфоузлы 3 1 6 ± 2 8 2 6 2 ± 3 8 > 0 , 0 5 
Тимус 1774-19 8 5 ± 11 < 0 , 0 0 1 

П р и м е ч а н и е , р — вероятность ошибки при сравнении данных подопытных мышей с интактными. Число животных в 
каждом случае 8—15. 

рой раствором Хенкса вымывали костный мозг, 
использованный для анализа. Более подробно 
методика подготовки проб кроветворных клеток 
для радиометрии описана нами ранее [10]; 
она является модификацией микрометода, изло-
женного в работе [2]. Радиоактивность под-
готовленных проб измеряли на анализаторе «Бе-
та-2» с эффективностью регистрации 50 % для 
3Н и 90 % для , 4С. Конечный результат вы-
ражали в расп/мин на 106 ядерных клеток, а 
также на 1 мг клеточного белка, который опре-
деляли по методу Лоури [3]. 

Полученные данные обрабатывали методом ва-
риационной статистики с использованием кри-
терия Стьюдента. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . В результа-
те проведенного исследования (см. таблицу) 
нами был обнаружен, на первый взгляд, па-
радоксальный факт: синтез белков (а также 
Д Н К ) в лимфоузлах диабетических мышей до-
стоверно не отличался от нормы, в то время 
как синтез РНК, судя по включению в модуляр-
ные лимфоциты *Н-уридина, оказался существен-
но сниженным. Выявленный феномен мог быть 
связан с увеличением относительной доли В-лим-
фоцитов в лимфоузлах диабетических животных 
за счет атрофии тимусзависимых зон [15] и с 
низкой активностью уридинкиназы в В-лимфоци-
тах грызунов, что затрудняет использование 
этими клетками 3Н-уридина в качестве предше-
ственника синтеза РНК [18]. 

В целом полученные результаты подтверждают 
ранее установленный с помощью радиоавтогра-
фического метода исследования факт выражен-

ного угнетения синтеза Д Н К в тимусе диабе-
тических животных [6—9, 15]. Так, если во всех 
остальных изученных органах гемопоэза отмечали 
лишь тенденцию к уменьшению включения 
3Н-тимидина в клеточные нуклеопротеиды, то в ти-
мусе оно было высокозиачимым (р<с0,001) и 
составляло в среднем 36 39 % от нормы. Наряду 
с угнетением синтеза Д Н К в тимусе диабетиче-
ских мышей достоверно снижался также синтез 
РНК (в 1,8—1,9 раза) и белков (в 2,1—2,2 раза ) . 

В совокупности эти данные указывают на то, 
что нарушения тимического лимфопоэза при не-
достаточности инсулина носят не только наиболее 
выраженный, но, по всей видимости, и всесторон-
ний характер, касаясь как пролиферации ука-
занных клеток, так и их дифференцировки, 
включающей синтез специфических клеточных 
РНК и белков, в том числе ответственных и 
за осуществление цитотоксической функции Т-
лимфоцитов, которая наиболее выраженно стра-
дает при сахарном диабете |7, 17]. 

Указанные нарушения синтеза нуклеиновых 
кислот и белков в тимусе во многом объясняют 
и механизм аномалий, выявленных в лимфоид-
ных клетках крови у диабетических животных: 
появление в циркуляции дегенеративных микро-
форм лимфоцитов |6, 7 | , снижение их сухой 
массы [5], укорочение времени жизни | 8 | . 

В заключение отметим, что сделанные нами вы-
воды не зависели от того, в каком виде выража-
лись конечные результаты исследования: оцени-
валось ли включение меченых предшественников 
на 1 млн ядерных клеток, как это принято в 
иммунологии [11| , или на 1 мг клеточных белков 
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| 2 1 | . Очевидно, что оба эти способа равноценны, 
особенно при работе с небольшими количе-
ствами клеток, когда оценить включение меченого 
тимидина на 1 мг Д Н К , а меченого уриди-
на — на 1 мг Р Н К бывает крайне затрудни-
тельно. 
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IN HEMOPOIETIC T I S S U E S OF MICE WITH ALLOXAN 
DIABETES. 

Yu. A. Kozlov, N. P. Volkova, A. N. Baykov, V. V. Novitsky 

Siberian Medical University, Tomsk. 

Rates of 3H-thymidine, 3H-uridine and l 4C-glycine incorpo-
ration in nucleic acids and total proteins were studied in 
cells of bone mar row, spleen, thymus and ileocecal lymph 
nodes tissues of BALB/c mice with subacute alloxan 
diabetes (content of blood suga r was higher than 
14 m m o l / l ) . Synthesis of DNA, RNA and protein was not con-
siderably inhibited in the thymus tissue of the impaired 
an imals which may correlate with pronounced dysfunct ion 
of cytotoxic T lymphocytes typical for the disease. 
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М. М. Левачев 

ХАРАКТЕРИСТИКА СИСТЕМЫ ГУМОРАЛЬ-
НОГО ИММУНИТЕТА И ПРОЦЕССОВ ПЕРЕ-
КИСНОГО О К И С Л Е Н И Я Л И П И Д О В У Л И Ц , 
П Р О Ж И В А Ю Щ И Х НА ТЕРРИТОРИЯХ, ЗА-
ГРЯЗНЕННЫХ Р А Д И О Н У К Л И Д А М И 

Институт питания РАМИ, Москва 

Известно, что иммунная система является 
весьма чувствительной к действию радиации, 
сопровождающемуся подавлением защитных 
функций организма | 1 1 | . При этом поражение 
иммунокомпетентных клеток играет важную роль 
в патогенезе радиационного повреждения, ас-
социированного с развитием свободнорадикаль-
ных реакций, приводящих к накоплению продук-
тов перекисного окисления липидов ( П О Л ) , что 
способствует нарушению проницаемости биомемб-
раны, структурным модификациям белков и 
инактивации ряда ферментов [4 | . В экспери-
ментальных условиях прослеживалось и непосред-
ственное иммуносупрессивное действие продуктов 
П О Л [18, 19]. В этой связи требует дальней-
шего изучения вопрос об инициальной причине 
поражения иммунокомпетентных клеток: наруше-
ние иммунного ответа происходит в результа-
те непосредственного влияния свободных радика-
лов, образование которых индуцировано радиа-
цией, либо в результате иного опосредованного 
воздействия? 

После аварии на Чернобыльской АЭС сфор-
мировалась значительная популяция населения, 
проживающая на территориях, загрязненных 
долгоживущими радионуклидами. Ранее выпол-
ненные работы в области радиобиологии посвя-
щены в основном исследованию действия вы-
соких однократных доз радиации и применению 
соответственно радиопротекторов однократного 
использования, непригодных при длительном 
приеме ввиду их высокой токсичности [3]. 
В настоящее время актуальными являются 
изучение влияния малых доз ионизирующего 
излучения на состояние иммунной системы и про-
цессов П О Л и разработка методических подходов, 
направленных на повышение радиорезистентно-
сти организма. Наиболее перспективным пред-
ставляется использование различных алиментар-
ных факторов, которые обладают выраженными 
антиоксидантными, иммуномодулирующими и 
адаптогенными свойствами и которые можно 
длительно и безопасно применять [16]. 

М е т о д и к а . Были проведены специальные ис-
следования и наблюдения в клинике лечебного 
питания за 33 больными гипертонической бо-
лезнью (ГБ) II стадии (15 мужчин и 17 жен-
щин) в возрасте 34—59 лет. 25 больных являлись 
жителями г. Новозыбков Брянской области 
России — территории, загрязненной радионукли-
дами в результате аварии на Чернобыльской 
АЭС; 8 больных ГБ II стадии проживали в 
Москве и не имели контакта с источниками 
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Характеристика системы гуморального иммунитета и процес-
сов ПОЛ у больных ГБ, проживающих на территории, за-
грязненной радионуклидами 

Больные ГБ, Больные Г Б, 

Исследуемые показатели 
проживающие проживающие 

Исследуемые показатели на территории, в Москве 
загрязненной (контрольная 

радионуклидами группа) 

ДК, Е232 на 1 мл плазмы 0 ,80±0 ,03 0 ,76±0 ,03 
МДА, мкмоль/л 4,31 ± 0 , 1 2 4 ,14±0,03 
ПРЭ, % 1,48±0,18 1,61 - t0 ,15 
IgA, мг % 2 4 2 ± 2 4 265 ± 3 5 
IgM, мг % 2 3 3 ± 2 9 204 ±49 
IgG, мг % 1923±205* 1330±166 
СЗ, мг % 168±9,1* 1 3 5 ± 5 
С4, мг % 43±3 ,9* 3 2 ± 2 , 9 

П р и м е ч а н и е . Звездочка — /?<0,05. 

ионизирующего излучения (контрольная группа). 
Все обследованные в течение 4 нед получали 
редуцированный по калорийности вариант диеты 
Ач, содержащий 95 г белка, 90 г жира, в том числе 
30 г растительного, 181 г углеводов, при энер-
гетической ценности рациона 1900 ккал. Радио-
протекторный эффект диеты обеспечивался за счет 
увеличения квоты серосодержащих аминокислот 
(до 7 г/сут) и аминокислот — предшествен-
ников биогенных аминов — триптофана и гисти-
дина (до 6,3 г /сут) , экзогенных аитиоксидантов 
(витаминов А и Е), комплексонов — пищевых 
волокон (до 40 г/сут) и солей кальция (до 
1,2 г /сут) . В этой диете 29 г растительного 
масла заменяли на аналогичное количество масла 
«Эйконол» (производство НПП «Тринита», Моск-
ва) , содержащего 25 % полиненасыщеиных жир-
ных кислот ( П Н Ж К ) семейства оо-З с добавле : 

нием 12,5 мг а-токоферола (ТФ) — диета Ачм. 
Таким образом, содержание витамина Е в раз-
личных вариантах диет было одинаковым и состав-
ляло 24,5 мг/сут. При поступлении больных в 
клинику и через 3 нед после лечения из крови 
пациентов выделяли эритроциты и определяли 
жирнокислотный состав их мембран в условиях, 
описанных ранее [8]. О процессах ПОЛ судили 
по содержанию малонового диальдегида (МДА) 
[9] и диеновых конъюгатов (ДК) [2] в плазме 
крови и устойчивости эритроцитов к гемолизу 
при действии перекиси водорода [12]. Состоя-
ние системы гуморального иммунитета оценивали 
по содержанию иммуноглобулинов (Ig) классов А, 
М, G и компонентов комплемента СЗ, С4 в сыво-
ротке крови. Исследования проводили на иммуно-
химическом анализаторе ICS-II ( «Весктап» , 
США) с использованием стандартных наборов 
антител. Биохимические исследования проводили 
с использованием клинического анализатора 
«Spectrum» («Abbott», США) по стандартной 
программе. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. В результа-
те проведенных исследований было констатиро-
вано отсутствие выраженной интенсификации 
процессов ПОЛ у больных ГБ, подвергшихся 
радиационному воздействию. Определяемый у них 
уровень первичных (ДК) и вторичных (МДА) 
продуктов ПОЛ достоверно не отличался от по-
казателей у больных ГБ, проживающих в Москве. 
Устойчивость эритроцитов к гемолизу при дейст-

вии перекиси водорода (перекисная резистент-
ность эритроцитов — ПРЭ) также была сходной у 
обеих групп больных ГБ и не выходила за преде-
лы нормальных значений (табл. 1). В то же вре-
мя в экспериментальных и клинических исследо-
ваниях было показано увеличение концентрации 
продуктов ПОЛ в различных органах и тканях 
при действии малых доз ионизирующего излу-
чения |1, 5, 15]. Однако следует подчеркнуть, 
что в выполненных клинических работах контин-
гент обследуемых существенно отличался от вы-
борки больных ГБ в нашей работе по мощ-
ности полученной лучевой нагрузки и продолжи-
тельности контакта с источниками радиации. 
Полученная доза внешнего излучения составля-
ла у ликвидаторов последствий аварии на Чер-
нобыльской АЭС порядка 250 мЭв [1, 15], что 
в 3,5 раза превышало дозу облучения, полу-
ченную жителями г. Новозыбков за 1986— 
1991 гг.,— приблизительно 70 мЭв [6]. Следу-
ет также подчеркнуть длительное (шестилетнее) 
проживание больных ГБ — жителей г. Новозыб-
ков — на загрязненных территориях, что нельзя 
сравнить с кратковременным (до 2 мес) контак-
том ликвидаторов с источниками радиации. Ана-
лизируя наши данные, мы выявили незначитель-
ное повышение содержания продуктов Г10Л в 
плазме. Это, по-видимому, может быть обуслов-
лено компенсаторной активацией антиокислитель-
ной системы в клеточных мембранах, препят-
ствующей элиминации избытка липидных пере-
кисей в системный кровоток [15]. Исследование 
состояния гуморального иммунитета показало 
более значительные изменения у больных ГБ, 
подвергшихся действию малых доз ионизирующе-
го излучения, по сравнению с контрольной 
группой больных. Полученные результаты ока-
зались несколько неожиданными, поскольку име-
ются экспериментальные и клинические данные, 
свидетельствующие об отсутствии каких-либо зна-
чительных альтераций гуморального иммунитета в 
отдаленные сроки после острого облучения [7, 10]. 
Нами было выявлено достоверное повышение 
уровня IgG и фракций комплемента СЗ и С4 по 
сравнению с контрольной группой, причем содер-
жание в сыворотке крови IgG и С4 превыша-
ло норму (см. табл. 1). 

В результате лечения диетой Ач отмечалась 
значительная положительная динамика клинико-
биохимических показателей. В частности, выявля-
лось снижение содержания общего холестерина, 
общего и прямого билирубина сыворотки крови. 
Артериальное давление снизилось в среднем со 
173/101 до 131/82 мм рт. ст. Положитель-
ная динамика в клинической картине сопровож-
далась благоприятными изменениями показателей 
гуморального иммунитета и ПОЛ. Отмечено до-
стоверное снижение уровня Д К и МДА, практи-
чески достигающее значений контрольной группы 
больных. Под влиянием диетотерапии наблюда-
лись положительные изменения и показателей 
гуморального иммунитета в виде нормализации 
уровня IgG, снижения содержания IgA, lgM и 
С4 (табл. 2) . 

В последнее десятилетие при лечении боль-
ных, страдающих заболеваниями, сопровождаю-
щимися нарушением липидного обмена, с успехом 
используют различные источники П Н Ж К се-
мейства о)-3, которые оказывают заметное гипо-
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Характеристика системы гуморального иммунитета и процессов ПОЛ у больных ГБ, проживающих на территории, загрязненной 
радионуклидами, после диетотерапии 

Исследуемые показатели Диета Ач Диета Ачм Диета Ач 
(контрольная группа) 

ДК, Е232 на I мл 
плазмы 

МДА, м к моль/л 

ПРЭ, % 

IgA, мг % 

IgM, мг % 

IgG, мг % 

СЗ, мг % 

С4, мг % 

П р и м е ч а н и е. В числителе 
р<0 ,01 , три — /?<0,001. 

0 ,80±0,05 
0,68±0,05* 
4 ,27±0,15 

4 ,0±0,06* 
1,38±0,10 
1,31 ±0 ,11 
2 4 9 ± 2 8 
2 4 4 ± 3 0 
253 ± 3 7 
2 4 7 ± 4 9 

1903 ± 2 0 5 
1657± 165 

171 ± 1 1 
145± 19 

45,4±4,1 
4 3 ± 4 , 6 

показатель до лечения, в знаменателе 

0,81 ±0 ,01 
0,72±0,02** 
4,37 ± 0,12 

4 ,3±0 ,09 
1,69±0,20 
1,62±0,29 
2 3 3 ± 3 0 
2 5 7 ± 3 6 
2 1 0 ± 2 9 
2 4 0 ± 4 6 

1957± 195 
2031 ± 2 0 3 

163±10 
150± 15 

4 1 , 9 ± 5 
42,1 ± 5 , 2 

после лечения. Одна звездочка 

0 ,76±0 ,03 
0,63±0,03*** 
4 ,14±0 ,03 
3,92±0,02*** 
1,61 ± 0 , 1 5 
1,65±0,17 
2 6 5 ± 3 5 
262 ± 3 5 
2 0 4 ± 4 9 
2 1 5 ± 4 4 

1330±166 
1487±195 

1 3 5 ± 5 
126±7 

3 2 ± 2 , 9 
3 1 , 9 ± 3 

р < 0 , 0 5 , две 

липидемическое, антиагрегационное и гипотензив-
ное действие [23]. При этом активно обсужда-
ется возможность модулирования иммунного отве-
та при манипулировании составом П Н Ж К в диетах 
[22]. Показателем степени влияния жирпокислот-
ного состава рациона на липиды тканей может 
служить состав жирных кислот мембран эритро-
цитов [13]. Использование мембранных липидов 
как модели в подобных исследованиях обоснова-
но тем, что на уровне мембран реализуется 
специфическая функция ПНЖК, состав и соотно-
шение которых определяются диетой. Включение в 
диету Ач, как показали наши исследования, 
20 мл масла «Эйконол», содержащего 25 % 
П Н Ж К семейства со-3, приводило к достовер-
ному снижению содержания линолевой кислоты 
(семейство со-6) и существенному увеличению 
содержания П Н Ж К семейства (о-З (эйкозапентае-
новая — ЭПК и докозагексаеновая — Д К Г 
кислоты) в мембранах эритроцитов. Обращает на 
себя внимание некоторое снижение уровня 
арахидоиовой кислоты — АрК (семейство со-6), в 
результате чего соотношение АрК/ЭПК снизилось 
с 8,51 до 2,13, а соотношение суммы П Н Ж К 
со-6 к сумме П Н Ж К со-3 — с 4,73 до 3,72, что мо-
жет служить субстратной основой для изменения 
синтеза простагландинов первой и второй серий 
производных П Н Ж К семейства о>-6 
серии — метаболитов ЭПК. 

и третьей 

Наблюдаемое нами одновременное повышение 
сывороточной концентрации IgG, IgA и IgM (на 
10,3, 14,3 и 3,4 % соответственно) при обогаще-
нии диеты П Н Ж К семейства со-3 в отличие 
от некоторого подавления продукции иммуногло-
булинов указанных типов, отмеченного при при-
менении диеты Ач, может быть обусловлено 
блокированием иммуносупрессивных эффектов 
простагландинов Е| и Е2, которые синтезируют-
ся из П Н Ж К семейства со-6 (см. табл. 2). 
Известно, что простагландины Е| и Е2 подав-
ляют функцию Т- и В-лимфоцитов in vitro, 
расцениваемую по антиген- или митогенстимули-

рованному бластогенезу, продукции лимфокинов 
и образованию антител плазматическими клет-
ками [19]. В свою очередь было показано 
стимулирующее влияние индометацина, блокирую-
щего синтез эйкозаноидов, на митогениндуциро-
ванный бластогенез лимфоцитов [19] и образо-
вание антител [251. Точные механизмы, посред-
ством которых простагландины оказывают им-
муносупрессивное действие, остаются не вполне 
понятными. 11 р е д ri ол а г а ют, что п роста г л a 11 д и н ы 
серии Е| и Е2 опосредуют свои негативные эф-
фекты на иммунокомпетентные клетки через акти-
вацию цАМФ в Т- и В-лимфоцитах и ингибиро-
вание продукции интерлейкинов [17, 24 | . 

Одним из неблагоприятных эффектов, ограни-
чивающих применение П Н Ж К семейства со-3 
в терапевтической практике, является возможная 
интенсификация процессов Г10Л при увеличении 
ненасыщенности жирных кислот клеточных мемб-
ран. Опубликованы работы, в которых прослежи-
валось увеличение восприимчивости плазменных 
и мембранных липидов к атакам свободных 
радикалов в условиях применения диет, обо-
гащенных ДГК и ЭПК [211. В то же время было 
показано, что добавление достаточного количества 
ТФ препятствует повышению ПОЛ даже при уве-
личении квоты П Н Ж К семейства со-3 до 12 г/сут 
[20]. В проведенном нами исследовании обога-
щение диеты больных ГБ, подвергшихся радиа-
ционному воздействию, 5 г/сут П Н Ж К семейст-
ва со-3 не приводило к интенсификации процес-
сов ПОЛ. Концентрация Д К достоверно снижа-
лась на 15 %. Уровень гемолиза эритроцитов 
продолжал оставаться низким и не отличался от 
показателей контрольной группы больных. Вместе 
с тем обращает на себя внимание отсутствие 
изменения уровня вторичного продукта ПОЛ 
МДА — при включении в диету больных П Н Ж К 
семейства со-3, в то время как у больных, 
получавших диету Ач, прослеживалось отчетливое 
снижение его концентрации (см. табл. 2). 

Полученные результаты позволяют констатиро-
вать некоторую напряженность процессов ПОЛ 
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при добавлении П Н Ж К семейства со-3 в состав 
диеты у больных ГБ, подвергшихся радиацион-
ному воздействию. Необходимо указать на факты, 
свидетельствующие о непосредственной активации 
П О Л у больных ГБ при обострении заболе-
вания [14]. Ввиду этого целесообразно для ста-
билизации процессов П О Л у данной категории 
больных при применении диет, обогащенных 
П Н Ж К семейства со-3, включать ТФ в дозах, 
несколько превышающих физиологические (5 
7 мг ТФ на 1 г П Н Ж К семейства с о = 3 ) . 

На основании полученных результатов можно 
сделать заключение о наличии у больных ГБ, 
проживающих на территориях, загрязненных дол-
гоживущими радионуклидами, определенных из-
менений в системе гуморального иммунитета. 
Вместе с тем выявленные изменения, по-види-
мому, не связаны непосредственно с интенсив-
ностью свободнорадикальных процессов, о чем 
судили гю незначительному накоплению продук-
тов ПОЛ. Применение специальной адаптогенной 
диеты Ач способствовало благоприятным изме-
нениям клинико-биохимических показателей боль-
ных. Использование источников П Н Ж К семейства 
(о-З в составе диеты давало заметный иммуно-
модулирующий эффект, что обусловливает целе-
сообразность применения такой диеты в комплекс-
ной терапии больных, подвергшихся воздействию 
ионизирующего излучения. 
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THE SYSTEM OF HUMORAL IMMUNITY AND L I P I D 
PEROXIDATION IN P E R S O N S LIVING IN R A D I O N U C L l D E -
CONTAMINATED AREAS. 

A. V. Vasilyev, M. A. Samsonov, V. B. Pokrovsky, G. R. Pokrov-
skaya, M. M. Levachev 

Inst i tute of Nutrit ion, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

Among 33 pat ients with S tage II hypertension, 25 persons 
were inhabi tants of the Russian radionuclide-cori taminated 
a reas and 8 pat ients had no prior contacts with ionizing 
radiation (control) . All the pat ients examined were mainta ined 
within 4 weeks on a diet, radioprotective effect of which was 
realized due to the elevated content of su l fu r conta in ing 
amino acids, ant ioxidants and complexones. In the pat ients 
who lived in the radionucl ide-contaminated areas , a modera t e 
activation of lipid peroxidation was detected s imul taneously 
with marked a l tera t ions in the humoral component of the im-
munity system, which involved a considerable increase in 
the levels of IgG and complements Сз and C4. A decrease in 
content of malonic dialdehyde and diene c o n j u g a t e s as well 
as normalizat ion of IgG and decrease in content of IgA, IgM 
and Сз were observed in blood p lasma of the pat ients on 
diet. Supplementat ion of соз po lyunsa tura ted fat ty acids (соз-
- P U F A ) , 5 g / d a y and a-tocopherol, 12.5 m g / d a y , to the diet 
elevated the serum concentrat ions of all Ig classes, which 
sugges t s the presence of an immunomodu la t ing effect of 
(оз-PUFA. Moreover, the content of malonic dialdehyde 
was not increased in blood plasma if 3 -PUFA was used. Hence, 
increased a-tocopherol levels should be used in the t r ea tmen t of 
these pat ients with соз-PUFA (up to 5-7 mg per g P U F A ) 
in order to stabilize lipid peroxidation. 
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ДЕЙСТВИЕ П О Л И Н Е Н А С Ы Щ Е Н Н О Г О ФОС-
Ф А Т И Д И Л Х О Л И НА НА АКТИВНОСТЬ АН-
ТИОКСИДАНТНЫХ И Л И П О Л И Т И Ч Е С К И Х 
ФЕРМЕНТОВ ПРИ А Л И М Е Н Т А Р Н О Й ГИПЕР-
Х О Л Е С Т Е Р И Н Е М И И У ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС 

Витебский медицинский институт, Республиканский липид-
ный лечебно-диагностический и консультативный центр, 
Витебск 

Комплекс радиационно-экологических и стрессо-
вых факторов, действующих в постчернобыль-
ском периоде, может привести к ускоренному 
р а з в и т и ю а те р ос к л ер оз а. П осле од и окра т н о го 
у-облучения крыс было зарегистрировано разви-
тие радиационно-индуцированной дислипопроте-
ииемии 114|. Полиненасыщенный фосфатидил-
холин (РРС, препарат из сои) уменьшал прояв-
ления такой дислипопротеинемии [12]. 

Целью настоящей работы было исследование 
действия препарата Р Р С на процессы перекисного 
окисления липидов, активность лизосомальных ли-
политических ферментов в печени и состояние 
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Т а б л и ц а 1 
Действие препарата РPC на показатели обмена липидов в печени крыс, получивших холестериновую диету 

Показатели 
Без облучения 0,5 Гр 

Показатели 
контроль диета диета-(-РРС контроль диета 

Холестерин, ммоль/л 1,72±0,10 2 2 , 8 ± 1,14* 21,8±2,42* 1,82 ± 0 , 0 8 2 8 , 5 ± 1,36* 
Три а цил гл ицери ны, м м ол ь/л 10,4±0,91 44,6±3,04* 24,1 ±1,84* '** 9 ,50±1,29 49,5±6,23* 
Диеновые конъюгаты, нмоль/л 6,54:0,1 1 19,6±0,58* 7,2±0,39** 6,60 ± 0 , 3 8 28,0±0,55* 
МДА, нмоль/л 16,8±0,46 14,7±0,56 15,3±0,44 14,94=0,42 21,0±0,74* 
Супероксиддисмутаза, усл. ед. 

14,94=0,42 

на 1 мг белка 5 6 , 0 ± 1,34 72,3±1,4* 7 3 , 4 ± 16,7 4 2 , 7 ± 1,40 в 38,2±0,53* 
Глутатионпероксидаза, нмоль 

на 1 мг белка в 1 мин 240 ± 8 , 0 0 228±8 ,6 156±9,10*'** 2 3 3 ± 14,2 2 7 0 ± 1 1,6* 
Кислая липаза, мкмоль на 1 мг 

белка в 1 мин 0 ,88±0,04 1,14±0,07* 1,09±0,03* 0 ,90±0,04 0 ,94±0,07 
Холестеролэстераза, мкмоль на 

1 мг белка в 1 мин 123±2,82 75,7±5,07* 117± 13,7** 122±4,61 8 7 , 4 ± 1 1,9* 
Фосфолипаза А2, мкмоль на 1 мг 

белка в 1 мин 4 ,00±0,09 5 ,12±0,41* 4,72±0,19* 4 ,00±0,20 5,01 ±0 ,54* 
П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: одна звездочка — достоверное отличие по отношению к контролю, две достоверное 

отличие по отношению к группе крыс, получавших холестериновую диету. 

П родолжение 

5,0 Гр 
Показатели Показатели 

диета + РРС контроль диета д и е т а + РРС 

Холестерин, ммоль/л 19,4 ±0,90* '** 1,72-1-0,16 17,7± 1,30* 17,4± 1,30* 
Триа цил глицерины, ммоль/л 32,2±2,55*'** 10,24-1,24 34,0±2,50* 2 2 , 8 ± 1,68*'** 
Диеновые конъюгаты, нмоль/л 16,9±0,27*'** 5 ,90±0,27 17,54-0,82* 11,3±0,64*'** 
МДА, нмоль/л 22,9±0,90* 18,5±0,70 32,6±0,67* 21,3±0,78** 
Супероксиддисмутаза, усл. ед. на 1 мг 

белка 4 5 , 0 ± 1,80** 3 2 , 8 ± 1,30 4 1,5± 1,20* 4 0 , 0 ± 1,60* 
Глутатионпероксидаза, нмоль на 1 мг 

белка на 1 мин 2 2 3 ± 13,5** 308±6 ,30 244±13,1 * 2 2 7 ± 1 1,4* 
Кислая липаза мкмоль на 1 мг белка 

в 1 мин 0 ,88±0,04 0 ,88±0 ,03 1,06±0,09* 1,09±0,03* 
Холестеролэстераза, мкмоль на 1 мг 

белка в 1 мин 74,2±5,57* 122±3,03 9 2 , 2 ± 10,5* 90,4±6,52* 
Фосфолипаза Аг, мкмоль на 1 мг белка 

в 1 ми н 5,06±0,45* 4 ,09±0 ,33 5,39±0,29* 5,89±0,23* 

липидтранспортной системы в сыворотке крови 
при алиментарной гиперхолестеринемии у облучен-
ных крыс. 

М е т о д и к а . Опыты поставлены на 72 безли-
нейных белых крысах-самцах со средней массой 
180 г. Все животные были разделены на 9 одина-
ковых групп по 8 крыс каждая . Внешнее облу-
чение животных производили на гамма-установке 
УГУ-420 с мощностью дозы 2,7-10 4 Гр /с 
и фокусным расстоянием 3 м в дозах 0,5 и 5,0 Гр. 
Алиментарную гиперхолестеринемию воспроизво-
дили на 10—30-е сутки после облучения с по-
мощью диеты, содержащей 3,5 % холестерина, 
0,2 % метилтиоурацила и 20 % прогретого под-
солнечного масла от количества в стандартном 
брикетированном рационе [3]. Биохимическое ис-
следование в печени и сыворотке крови крыс 
проводили через 30 сут после облучения. Жи-
вотные контрольных групп получали стандартный 
брикетированный рацион. В печени крыс определя-
ли содержание холестерина, белков и триацил-
глицеринов, используя наборы фирмы «Лахема» 
(Чехия). Содержание этих веществ выражали 
в миллиграммах на 1 г свежей ткани. Содер-
жание диеновых конъюгатов определяли спектро-
фотометрическим методом [5], а об уровне ма-
лонового диальдегида (МДА) судили по коли-
честву тиобарбитуратпозитивных веществ [8] и 
выражали в наномолях на 1 г свежей ткани. 
В гомогенатах печени крыс определяли актив-
ность супероксиддисмутазы (КФ 1.15.1.1) и вы-

ражали в условных единицах на 1 мг белка |6] , 
а также активность глутатионпероксидазы 
(КФ 1.11.1.9) и выражали в наномолях на 1 мг 
белка в 1 мин [7]. Кроме того, определяли 
активность лизосомальных ферментов печени: 

активность кислой липазы (КФ 3.1.1.3), субстрат 
(З-иафтилкаприлат («Сигма», США); активность 
кислой холестеролэстеразы (КФ 1.1.1.13), суб-
страт холестерол-(1 - | 4 С)-олеат («Амершам»), Ве-
ликобритания); кислой фосфолипазы А 2 
(КФ 3.1.1.4), синтезированный субстрат 1-ацил-2 
(1 - | 4 С) -олеоилглицеро-З-Зп-фосфорилхолин [9]. 
Активность лизосомальных ферментов выражали 
в микромолях на 1 г белка в 1 мин. В сыворотке 
крови определяли содержание общего холестери-
на, холестерина липопротеинов высокой плотности 
( Л П В П ) , «ЯП очень низкой плотности ( Л П О И П ) , 
Л П низкой плотности ( Л П Н П ) (в миллимолях 
на 1 л) и активность ЛХАТ (КФ 2.3.1.43) 
по методам, описанным ранее |4, 11]. Фракцион-
ную активность ЛХАТ (ЛХАТ-%) выражали в 
процентах, а молярную активность ЛХАТ (ЛХАТ-
М) в мкмоль/л /ч . Для определения постгепари-
новой липолитической активности сыворотки кро-
ви крысам за 15 мин до декапитации внутри-
брюшинио вводили гепарин в дозе 350 Е Д / к г 
(«Гидеон Рихтер», Венгрия). Общую постгепари-
новую активность (ИГЛА) определяли, используя 
глицерол-3- (1 -14С) -олеат («Амершам», Велико-
британия), а активность печеночной триглицерол-
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Т а б л и ц а 2 
Действие препарата РРС на показатели липидтранспоргной системы сыворотки крови крыс, получавших холестериновую диету 

Показатели 
Без облучении 0,5 Гр 

Показатели 
контроль диета диета-f РРС контроль диета 

Холестерин, ммоль/л: 
общий 2 , 0 3 ± 0 , 0 3 7,51 ± 0 , 5 6 * 7 ,94±0,39* 2 ,24±0 ,12 7 ,15±0,22* 
Л П В П 1,13±0,03 0 ,79±0,05* 1,21 ±0 ,09** 0,91 ± 0 , 1 1 0 , 7 7 ± 0 , 0 8 
Л П О Н П 0 ,57±0 ,04 0 ,45±0 ,02* 0 ,43±0,02* 0,58-М),04 0 ,43±0,02* 
Л П НП 0 , 3 2 ± 0 , 0 5 6 ,27±0 ,55* 6 ,29±0 ,36* 0 ,92±0 ,06 5 ,96±0,32* 

ЛХАТ-% 7,30 ± 0 , 6 6 1,74±0,41 * 1,04 ±0 ,19* 61 ,4±2 ,32 6 ,86±0,42* 
ЛХАТ-М 42 ,3±2 ,99 24 ,7±5,67* 35 ,2±8 ,78* 61 ,4±3 ,37 82,64-3,20* 
ПГЛА, мкмоль/мин/л 199± 17,9 1 4 3 ± 18,1 * 212±21,9** 2 0 7 ± 19,5 132±3,38* 
П-ТГЛ, мкмоль/мин/л 78,84-6,70 17,8-1-4,68* 39 ,7±5 ,61 *'** 6 6 , 2 ± 10,9 12 ,7± 1,37* 

П родолжение 

Показатели 
0,5 Гр 5,0 Гр 

Показатели 
диета + РРС контроль диета диета-f РРС 

Холестерин, ммоль/л: 
общий 
Л П В П 
л п о н п 
л п н п 

ЛХАТ-% 
ЛХАТ-М 
ПГЛА, мкмоль/ми и/л 
П-ТГЛ, мкмоль/мин/л 

5 ,52±1,19* '** 
0 ,90±0,02** 
0 ,40±0,03* 
4 ,22±0,17* '** 
8 ,02±0,76* 

101 z±= 13,3* 
1 2 3 ± 10,6* 

20 ,0±3 ,52* 

2 I 6 ± 0 , 0 6 
0 , 9 5 ± 0 , 0 8 
0,61 ± 0 , 0 1 
0 , 6 3 ± 0 , 1 3 
7 ,50±0 ,68 
44 ,3±5 ,41 
1 8 3 ± 10,8 

63 ,2±7 ,81 

5 ,35±0,37* 
1,09±0,12 
0 ,36±0,02* 
3 ,90±0,29* 
5 ,13±0,71 * 
79 ,2±9,21 * 
129±23,3* 

14,9± 1,99* 

5 , 5 0 ± 0 , 2 6 
1 ,13±0,06 
0 ,37±0 ,02* 
4,01 ± 0 , 2 4 * 
9 ,20±0,57** 
131 ± 7 , 7 1 *'** 
240±41 ,2** 

28 ,5±5,10** 

липазы (П-ТГЛ, КФ 3.1.1.32) измеряли в условиях 
ингибирования лииопротеинлипазы [10, 15]. 
Активность ферментов липолитической трансфор-
мации лииопротеинов выражали в микромолях на 
1 л сыворотки крови. Полученный цифровой 
материал обрабатывали статистически по Стыо-
денту—Фишеру. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Включение 
холестерина в диету необлученных крыс привело 
к накоплению холестерина и триацилглицеринов 
в печени (табл. 1). При этом синхронно повыша-
лись содержание диеновых конъюгатов и актив-
ность супероксиддисмутазы. Биохимической кар-
тине развивающегося стеагоза печени соответ-
ствовало уменьшение активности холестеролэсте-
разы и повышение активности кислой липазы 
и фосфолипазы Аг. 

Однократное внешнее у-облучение крыс в дозах 
0,25—5,0 Гр вызывает транзиторную радиацион-
но-индуцированную дислииопротеинемию на 10-
30-е сутки после облучения |14]. Спустя месяц 
в печени облученных крыс нормализовались изу-
чаемые показатели обмена липидов, за исклю-
чением активности супероксиддисмутазы. Холесте-
риновая диета в период развития радиационно-
индуцированной дислипопротеинемии вызвала бо-
лее глубокие изменения изучаемых показателей 
обмена липидов в печени. Прежде всего обращает 
на себя внимание более выраженное накопление 
диеновых конъюгатов в печени крыс, облученных 
в дозе 0,5 Гр, что, вероятно, является следствием 
уменьшения активности супероксиддисмутазы. 
Холестериновая диета у этих крыс привела к досто-
верному повышению содержания МДА и парал-
лельному повышению активности глутатионперо-
ксидазы. Следовательно, можно предположить, 
что холестериновая диета в период развития 
радиационно-иидуцированной дислипопротеине-
мии дополнительно усиливает процессы перекис-
ного окисления липидов на фоне относительного 

истощения антиоксидантной ферментативной за-
щиты на ранних этапах и компенсаторной акти-
вации антиоксидантной ферментативной защиты 
на поздних этапах свободнорадикального окис-
ления липидов. Холестериновая диета у крыс, об-
лученных в сублетальной дозе 5,0 Гр, допол-
нительно вызвала более выраженное накопле-
ние МДА и снижение активности не только 
супероксиддисмутазы, но и глутатионпероксидазы. 
Следовательно, у этих животных развивается не-
достаточность ферментных систем антиоксидант-
ной защиты, что и ведет к накоплению ранних 
и поздних продуктов перекисного окисления ли-
пидов. По сравнению с необлучениыми животны-
ми у крыс, облученных в дозе 0,5 Гр и содержав-
шихся на холестериновой диете, обнаружено бо-
лее высокое содержание холестерина в печени. 
При сублетальной дозе облучения крыс такого 
эффекта не выявлено, поскольку эти животные 
были менее активными и потребляли меньшее ко-
личество корма, обогащенного холестерином. 

Полученные результаты не противоречат дан-
ным литературы о том, что холестериновая диета 
на фоне гипотиреоидного состояния у крыс вызы-
вает гиперхолестеринемию, накопление нейтраль-
ных липидов и холестерина в виде эфиров холе-
стерина в печени [3, 16]. При этом в печени повы-
шается активность комплекса лизосомальных эн-
допептидаз и фосфолипаз А| и А2. Активность 
кислой липазы существенно не изменяется, а ак-
тивность холестеролэстеразы может повышаться 
или снижаться в зависимости от условий опы-
та [1, 2, 9] . Известно, что активность кислой 
холестеролэстеразы в печени снижена при гипо-
тиреоидных состояниях [211. Активность ЛХАТ 
и П-ТГЛ при алиментарной гиперхолестеринемии 
на фоне гипотиреоза уменьшается за счет сниже-
ния секреции ферментов в кровь гепатоцита-
ми [18, 19]. 

Известно, что эссенциальные фосфолипиды 
(препарат РРС) в дозах 280—2800 мг/кг пре-
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пятствуют развитию экспериментального атеро-
склероза у крыс [20]. Предполагают, что этот 
эффект связан с антиоксидантным действием по-
ли ненасыщенного фосфатидилхолина, его влия-
нием на процессы прямого и обратного транспорта 
холестерина, активность липолитических фермен-
тов в печени и сыворотке крови [13]. В наших 
экспериментах препарат РРС, вводимый интра-
гастрально во время содержания крыс на холе-
стериновой диете, у необлученных крыс пре-
пятствовал накоплению диеновых конъюгатов и 
триацилглицеринов, а также снижению активно-
сти холестеролэстеразы в печени. У животных, 
предварительно облученных в дозе 0,5 Гр, этот 
препарат достоверно снижал также накопление 
холестерина в печени и нормализовывал актив-
ность супероксиддисмутазы и глутатионперокси-
дазы. При сублетальной дозе облучения препарат 
обеспечивал снижение содержания диеновых 
конъюгатов, МДА и триацилглицеринов. Таким 
образом, препарат РРС, примененный совместно 
с холестериновой диетой, у всех групп животных 
оказывал различной степени гепатопротекторное 
действие, заключавшееся в ограничении процес-
сов перекисного окисления липидов и меньшем 
накоплении триацилглицеринов в печени. По-
скольку препарат Р Р С не оказывал влияния на 
активность липолитических ферментов в печени 
облученных крыс, закономерное снижение содер-
жания триацилглицеринов в печени могло быть 
связано с функционированием липидтранспортной 
системы в кровеносном русле. 

Установлено, что холестериновая диета у не-
облученных крыс привела к гиперхолестеринемии 
за счет увеличения уровня холестерина Л ПИП 
и уменьшения количества холестерина Л П В П 
(табл. 2). При этом активность ЛХАТ и фер-
ментов липолитической трансформации липопро-
теинов была снижена. 

У животных контрольных групп к 30-м суткам 
после внешнего у-облучения были выявлены неко-
торые отличия в показателях липидтранспортной 
системы по сравнению с иитактными крысами 
(повышенное содержание холестерина Л П Н П при 
обеих дозах, повышенная активность ЛХАТ при 
дозе облучения 0,5 Гр). Холестериновая диета 
у облученных животных в период развития ра-
ди а цион но- индуцирован ной дислипопротеинемии 
вызвала гиперхолестеринемию. У животных, пред-
варительно облученных в дозе 5,0 Гр, содержание 
холестерина в сыворотке крови было ниже, чем у 
крыс, облученных в дозе 0,5 Гр, или у необлучен-
ных животных. Это, вероятно, связано с меньшим 
потреблением корма, обогащенного холестерином. 
Особенностью развития алиментарной гиперхоле-
стеринемии у облученных животных было отсут-
ствие достоверных изменений количества холе-
стерина ЛГ1ВП. В отличие от необлученных крыс 
холестериновая диета у предварительно облучен-
ных крыс привела к снижению фракционной актив-
ности ЛХАТ и повышению молярной активности 
фермента. При этом активность ферментов липо-
литической трансформации липопротеинов была 
снижена. Можно предположить, что при алимен-
тарной гиперхолестеринемии у облученных крыс 
изменяется изоферментный спектр ЛХАТ и в боль-
шей степени функционирует изофермент р-ЛХАТ, 
использующий в качестве субстрата апо-В-содер-
жащие липопротеины [4, 11]. 

Препарат РРС у необлученных крыс, содер-
жавшихся на холестериновой диете, препятство-
вал изменениям содержания холестерина Л П В П 
и активности ферментов липолитической транс-
формации липопротеинов, но не влиял на уровень 
общего холестерина в сыворотке крови [17]. 
У крыс, предварительно облученных в дозе 0,5 Гр 
и содержавшихся на холестериновой диете, пре-
парат РРС способствовал сохранению содержания 
холестерина Л П В П на исходном уровне и умень-
шал выраженность гиперхолестеринемии за счет 
снижения содержания холестерина Л П Н П . При 
сублетальной дозе облучения препарат Р Р С не 
оказывал влияния на уровень алиментарной ги-
перхолестеринемии, но способствовал стимуляции 
ЛХАТ-реакции и активации ферментов липолити-
ческой трансформации липопротеинов. 

Таким образом, холестериновая диета (неза-
висимо от предшествующего облучения крыс) вы-
зывает увеличение содержания холестерина, три-
ацилглицеринов, диеновых конъюгатов и активно-
сти фосфолипазы А2 в печени, общего холестерина 
и холестерина Л П Н П в сыворотке крови, а также 
снижение активности холестеролэстеразы в пе-
чени, фракционной активности ЛХАТ, активности 
ферментов липолитической трансформации липо-
протеинов и содержания холестерина Л П О Н П 
в сыворотке крови. Холестериновая диета на фоне 
предварительного облучения крыс (0,5 и 5,0 Гр) 
не вызывает снижения уровня холестерина ЛГ1ВП, 
повышает содержание МДА и молярную актив-
ность ЛХАТ в сыворотке крови. В зависимости 
от дозы предварительного облучения крыс холе-
стериновая диета приводит к разнонаправленным 
сдвигам в активности супероксиддисмутазы, глу-
татионпероксидазы и кислой липазы печени. Пре-
парат Р Р С снижает содержание триацилглице-
ринов и диеновых конъюгатов во всех группах 
животных с алиментарной гииерхолестеринемией. 
У необлученных животных препарат Р Р С пре-
пятствует изменениям содержания холестерина 
Л П В П , а также активности холестеролэстеразы 
в печени и ферментов липолитической трансфор-
мации липопротеинов в сыворотке крови. У крыс, 
облученных в дозе 0,5 Гр, препарат Р Р С незна-
чительно снижает уровень холестерина в печени и 
сыворотке крови и оказывает нормализующее 
влияние на уровень холестерина Л П В П , актив-
ность супероксиддисмутазы и глутатионперокси-
дазы печени. При сублетальной дозе облучения 
(5,0 Гр) препарат РРС препятствует измене-
ниям содержания МДА и активности ферментов 
липолитической трансформации липопротеинов, но 
достоверно повышает активность ЛХАТ в сыворот-
ке крови. 
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E F F E C T OF POLYUNSATURATED PHOSPHATIDYLCHO-
LINE ON THE ACTIVITY OF ANTIOXIDATIVE AND 
LIPOLYTIC ENZYMES IN IRRADIATED RATS WITH 
ALIMENTARY HYPERCHOLESTEROLEMIA. 

A. A. Chirkin, N. Yu. Konevalova, I. N. Grebennikov, 
V. A. Kulikov, G. V. Filipenko 

Medical Institute, Republican Lipid Medico-Diagnostic Consul-
ting Centre, Vitebsk. 

A high-cholesterol diet containing 3.5 % cholesterol, 
0.2 % methyl thiouracil and 20 % of heated sunf lower-seed 
oil caused an increase in the content of cholesterol, tr iacyl-
glycerols, diene con juga tes and in the activity of phospholipase 
A2 in ra t liver and of serum total cholesterol and cholesterol 
of low density lipoproteins, and a decrease in the activity of 
hepatic cholesterol esterase, in the fract ional activity of 
lecithin-.cholesterol acetyl t r ans f e r a se (LCAT), in the activity of 
the enzymes involved in the lipolytic t r ans fo rmat ion of 
lipoproteins and in the serum levels of very low density 
lipoprotein cholesterol. The content of malonic dialdehyde in 
liver t issue and molar activity of LCAT in blood serum were 
increased after preirradiat ion (0.5 and 5.0 Gy) of r a t s kept on 
the cholesterol diet. The preparat ion of po lyunsa tu ra ted 
phosphatidylcholine was shown to decrease the content of 
tr iacylglycerols and diene con juga tes in liver t issue of r a t s with 
a l imentary hypercholesterolemia. In ra ts i rradiated in a dose of 
0.5 Gy the phosphatidylcholine preparat ion decreased the content 
of cholesterol in liver t issue and blood serum, exhibited 
the normal iz ing effect on the content of cholesterol of high 
density lipoproteins, on the activity of superoxide d i smutase 
and glutathione peroxidase; in a dose of 5.0 Gy this phosphatidyl-
choline preparat ion normalized the content of malonic dial-
dehyde, activity of the enzymes involved in lipolytic t r ans -
formation of lipoproteins and increased the LCAT activity. 

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1994 

УДК I)IВ.152.32-008.931:577.152.31 11-02.615.849.11-092.9-07 

O. / / . Матыьиевская, E. А. Слатвинская, 
/У. E. Кучеренко 

ФОСФОЛИПАЗА A2 В Б И О Х И М И Ч Е С К И Х 
МЕХАНИЗМАХ Р Е А К Ц И И Л И М Ф О Ц И Т О В СЕ-
Л Е З Е Н К И НА РЕНТГЕНОВСКОЕ ОБЛУЧЕНИЕ 
ЖИВОТНЫХ 

Киевский университет им. Тараса Шевченко, Институт мо-
лекулярной биологии и генетики АН Украины, Киев 

Развитие функциональных дефектов иммуно-
компетентных клеток — одно из основных про-
явлений действия на организм ионизирующей ра-
диации в дозах, не приводящих к выраженной 
лучевой болезни, но вызывающих реакцию со сто-
роны иммунной системы организма. Поскольку 
реализация функций лимфоцитов во многом опре-
деляется состоянием их клеточной поверхности, 
большое внимание уделяется изучению пост-
радиационной патологии мембран. Высокая ра-
диочувствительность лимфоцитов позволяет пред-
положить, что многие специфические свойства 
мембран изменяются вскоре после лучевого воз-
действия в дозах до 1 Гр. Так, в период 6 ч после 
облучения суспензии выявляются значительное 
обеднение мембранной поверхности лимфоцитов 
селезенки углеводами, утрата специфических ре-
цепторов на поверхности тимоцитов, что пред-
шествует массовой пикнотизации ядер [1, 5 ) . 
В большинстве случаев взаимосвязь между пер-
вичными изменениями поверхности мембран кле-
ток и нарушением рецепториых функций лимфо-
цитов изучали при облучении в культуре клеток, 
меньше исследований проведено в условиях облу-
чения целого организма. 

На уровне плазматической мембраны лимфо-
цитов происходит не только рецепция различных 
лигандов, но и включение цепи биохимических 
реакций внутри клетки. Передача активацион-
ного сигнала с клеточной поверхности сопряжена 
с активацией фосфолипазы ( Ф Л ) А2 — фермента, 
освобождающего из состава фосфолипидов арахи-
доновую кислоту [8, 12]. С другой стороны, акти-
вация фосфолипидного гидролиза имеет место и 
при действии ионизирующей радиации. При этом 

Рис. 1. Зависимость активности Ф Л А2 от времени преинку-
бации лимфоцитов селезенки с митогенами. 
/ Ком А; 2 ФГА; 3 ЛПС; 4 кальциевый ионофор A23I87. По 
оси абсцисс — время, преинкубации, мин; по оси ординат активность, % от 
контроля. 
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наблюдается накопление гидроперекисей жирных 
кислот и изменение спектра полярных метаболи-
тов арахидоновой кислоты [3, 13|. В связи с тем 
что патология мембранорецепторных взаимодей-
ствий лимфоцитов в условиях облучения целого 
организма нуждается в дальнейшем исследовании, 
представляет интерес изучение активности ФЛ А2 
лимфоцитов селезенки и влияния на нее мито-
генных лигандов в норме и в ранний постлучевой 
период. 

М е т о д и к а . В опытах использовали крыс ли-
нии Вистар массой 130—150 г. Фракцию лимфо-
цитов селезенки получали центрифугированием 
клеточной суспензии в градиенте плотности фи-
колл — верографин [6 | . Клетки (10 7 /мл) пре-
инкубировали при 37 °С в среде 199 с добавле-
нием 10 мкг/мл митогенов конканавалина А 
(КонА), фитогемагглютинина (ФГА), липополи-
сахарида ( Л П С ) , А23187 («Sigma», США) и 
без такового. Преинкубацию останавливали в 
указанное время путем осаждения клеток и за-
мены среды. Надосадок после разрушения кле-
ток в гипоосмотической среде использовали для 
определения ферментной активности. Активность 
ФЛ А2 определяли по освобождению из 2- | 4С-
арахидоноилфосфатидилэтаноламина арахидоно-
вой кислоты, экстрагируемой по методу [11 | . 
Реакцию проводили в течение 10 мин при 37 0С в 
среде, содержащей 50 мМ трис-НС1-буфер 
рН 8,0, 5мМ СаС1<2, 5 мкг сывороточного альбу-
мина, 0,08 мМ дезоксихолата натрия, 30 мкг белка 
ферментного препарата, 16 мкМ субстрата 
(0,03 мкКи). 

Для изучения освобождения арахидоната из 
мембранных фосфолипидов лимфоциты предвари-
тельно инкубировали с С | 4-арахидонатом (1 мкКи) 
в среде 199 в течение 90 мин при 37 °С. Затем 
клетки инкубировали указанное время с добав-
лением А23187 и без такового. Реакцию останав-
ливали добавлением холодного 10 мМ KN2PO4 
рН 7,4 с 0,2 % бычьим сывороточным альбуми-
ном и центрифугированием. Освобождение ара-
хидоната оценивали по степени радиоактивности 
супернатанта. Радиоактивность супернатаита под-
считывали на p-спектрометре «Delta» (США). 

Животных облучали на установке РУМ-17 
при условиях: мощность поглощенной дозы излу-
чения 245 сГр/мин, фильтры 0,5 мм ( A l + C u ) , 
напряжение на трубке 200 кВ, сила тока 5 мА, 
кожно-фокусное расстояние 50 см. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Активность 
ФЛ А2 в лимфоцитах селезенки крыс составляет 
0 ,32±0 ,03 нмоль 1 4С-арахидоната в 1 мин на 
1 мг белка и повышается после 5-минутной пре-
инкубации клеток с КонА, ФГА, Л П С и А23187 
(рис. 1). Известно, что эти неспецифические сти-
муляторы различной природы способны иниции-
ровать активацию лимфоцитов в такой же степе-
ни, как и связывание антигена с рецептором, 
вовлекая в процесс активации значительное число 
клеток в популяции лимфоцитов и проявляя эф-
фект в течение первых минут после воздействия 17, 
8] . Как видно из рис. 1, величина активирующего 
действия митогенов на фермент различна. Эффект 
КонА наименьший и достоверно выражен лишь 
через 5 мин после начала инкубации. Другой 
Т-клеточный митоген, ФГА, в этот период оказы-
вает более выраженное действие на ФЛ А2. 
Наиболее выраженное действие оказывает В-кле-

Рис. 2. Влияние митогенов на освобождение арахидоновой 
кислоты в лимфоцитах селезенки. 

/ — контроль; 2 — ЛПС; 3 кальциевый иоиофор A23I87. По оси абсцисс -
время инкубации клеток, мин; по оси ординат освобождение м С-арахи-
доиовой кислоты, %. 

точный активатор ЛПС, которое достоверно про-
является уже через 1 мин после добавления в 
среду. Возможно, модельные системы с использо-
ванием Л П С более приближены к условиям ре-
ального иммуногенеза. 

Выявленная различная степень стимулирующе-
го действия митогенов на активность фермента 
может быть связана с гетерогенностью суб-
популяциоиного состава лимфоцитов селезенки и 
их специфичностью к рецепторам, связанным с 
определенными молекулами ферментов на поверх-
ности мембраны. Максимальный эффект на актив-
ность ФЛ А2 оказывает кальциевый ионофор 
А23187. Введение его вереду инкубации в концент-
рации 0,5 мкМ вызывает повышение активности 
фермента на 150% (см. рис. 1). 

Эксперименты по изучению активности ФЛ А2 
с использованием экзогенного субстрата были до-
полнены в модельных опытах с использованием 
интактных лимфоцитов, предварительно инкубиро-
ванных с 14С-арахидонатом. Такая модель благо-
даря специфическому включению метки в мем-
бранные фосфолипиды позволяет измерить осво-
бождение меченого арахидоната в условиях, при-
ближенных к in vivo. Уровень свободной жирной 
кислоты в лимфоцитах селезенки в норме очень 
низок и составляет лишь 4 % от общего коли-
чества включенного в фосфолипиды | 4С-арахидо-
ната (рис. 2). Такой уровень определяется ба-
лансом между освобождением арахидоната из со-
става фосфолипидов при их гидролизе ФЛ и реэте-
рификацией в липидный комплекс с помощью 
ацилтрансферазы, обладающей высоким срод-
ством к лизоформам фосфолипидов [10 | . 

Введение в среду инкубации Л П С и А23187 
сопровождается повышением освобождения ара-
хидоната через 30 мин после начала инкуба-
ции до уровня 9 и 18 % соответственно (см. рис. 2) . 
Это свидетельствует о сдвиге равновесной кон-
центрации свободного арахидоната в лимфоцитах 
при действии указанных лигандов в сторону 
повышения за счет активации эндогенного фос-
фолипазного гидролиза, осуществляемого ФЛ А2, 
что совпадает с данными, полученными при изу-
чении активности фермента с использованием 
экзогенного субстрата. 

Таким образом, катализируемый ФЛ А2 гидро-
лиз фосфолипидов с освобождением арахидоната 
в лимфоцитах селезенки может регулироваться 
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Рис. 3. Активность ФЛ А2 после преинкубации лимфоцитов 
селезенки с митогеиами через 6 ч после облучения крыс в 
дозе 0,5 Гр (а) и I Гр {б). 
/ Кон А; 2 ФГА; 3 ЛПС; 4 кальциевый ионофор A23I87. По оси 
ординат активность, % от контроля. 

исследуемыми лигаидами и быть одним из ран-
них биохимических превращений при формирова-
нии активационного сигнала. Способность КонА 
и ФГА повышать уровень арахидоновой кислоты 
и ее метаболитов — простагландинов Е2 и F2 -
наряду с повышением включения 3Н-тимидина 
показана также на лимфоцитах селезенки и ти-
моцитах мышей [8, 9] . 

ФЛ А2 требует для проявления оптимальной 
активности наличия в инкубационной среде ионов 
кальция в миллимолярных концентрациях. Обна-
руженный нами максимальный активирующий 
эффект А23187 на процесс освобождения арахи-
доната может быть связан с тем, что ионофор 
создает оптимальную для фермента концентрацию 
внутриклеточного кальция и обеспечивает непо-
средственное взаимодействие фермента с активи-
рующим ионом. Не исключено также, что ионофор 
действует на весь пул лимфоцитов селезенки 
независимо от их субпопуляционной принадлеж-
ности. Действие лектинов и Л П С на фермент 
скорее всего опосредовано включением других 
регуляторных механизмов. 

Активность ФЛ А2 изучали через 6 и 12 ч после 
облучения животных в дозе 0,5 Гр и через 6 ч 
после облучения в дозе 1 Гр. В этот период коли-
чественный состав популяции лимфоцитов селезен-
ки остается постоянным [2], не изменяется при 
таких условиях облучения и соотношение Т- и 
В-лимфоцитов | 4 | . Как видно из таблицы, актив-
ность ФЛ А2 в постлучевой период повышается. 
Эти изменения коррелируют с повышением уровня 
свободного арахидоната из мембранных фосфоли-
пидов в лимфоцитах селезенки. Степень изме-

Показатели фосфолипидного гидролиза в лимфоцитах селезен 
ки в ранний постлучевой период 

Доза облучения, Гр 
Время после 
облучения, 

ч 

Активность 
ФЛ А2, 

нмоль/м ни 
на 1 мг белка 

Освобождение 
арахидоната, 

% 

Контроль 0 , 3 2 ± 0 , 0 3 4 , 5 ± 0 , 4 

0,5 
0,5 
1,0 

6 
12 
6 

0,41 ± 0 , 0 4 
0,49-1-0,05* 
0 ,55±0 ,03* 

5 , 3 ± 0 , 6 
9,2±(),2* 

13,7±0,6* 

П р и м е ч а н и е , 
контролем. 

Звездочка - р<0,05 по сравнению с 

нения обоих параметров зависит от дозы и време-
ни после облучения. Если при действии ионизи-
рующего излучения в дозе 0,5 Гр статистиче-
ски достоверная активация фосфолипидного гид-
ролиза с освобождением арахидоната наблюдает-
ся через 12 ч, то при воздействии в дозе 1 Гр 
активация проявляется уже через 6 ч. 

Как показано нами ранее, в период до 12 ч 
после облучения животных, предшествующий сни-
жению численности лимфоцитов селезенки, на-
блюдается повышение в клетках концентрации 
свободного цитозольного Са*+ и на более поздних 
сроках — продукта перекисного окисления липи-
дов — малонового диальдегида [2 | . Очевидно, 
недостаточная эффективность ферментов анти-
окислительной системы в купировании патологи-
ческой реакции объясняется тем, что они не могут 
предотвратить повышение концентрации Ca2,t 

активатора ФЛ А2 — и катализируемый фер-
ментом усиленный гидролиз фосфолипидов. 

Как показали эксперименты, проведенные через 
6 ч после облучения животных в дозе 0,5 Гр, до-
бавление в среду инкубации лимфоцитов А23187 
дает эффект, сравнимый с таковым в контроле. 
Стимулирующее действие Л П С и лектинов на фер-
мент снижается (рис. 3). В наибольшей степени 
снижается активирующее действие Л П С , что мо-
жет быть связано с большей радиочувствитель-
ностью В-клеток. Однако в целом специфичность 
активирующего эффекта лигандов в ряду 
А 2 3 1 8 7 > Л П С > Ф Г А > К о н А сохраняется. 

Через 6 ч после облучения животных в дозе 
I Гр способность Л П С и лектинов активиро-
вать ФЛ А2 снижается в еще большей степени, 
добавление кальциевого ионофора также не вы-
зывает существенного прироста ферментативной 
активности, специфичность действия примененных 
лигандов теряется (см. рис. 3). 

Таким образом, активность ФЛ лимфоцитов 
селезенки в этот предшествующий постлучевой 
гибели клеток период не только повышена, но и 
не контролируется кальцием и рецепторным взаи-
модействием с мембранными лигандами. Это ука-
зывает на возможную роль фермента в дезин-
теграции мембранного матрикса, развитии пато-
логии рецепторного взаимодействия и последую-
щей деградации лимфоидных клеток. Повышен-
ный уровень свободной арахидоновой кислоты 
может способствовать также усиленному синтезу 
простагландинов и лейкотриенов, играющих опре-
деленную роль в интерфазной гибели клеток |3 ] . 
Полученные данные способствуют пониманию био-
химических механизмов нарушения иммунного от-
вета при антигенной стимуляции лимфоцитов се-
лезенки в ранний период после действия иони-
зирующей радиации. 
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P H O S P H O L I P A S E A2 IN BIOCHEMICAL R E S P O N S E S O F 
S P L E N I C LYMPHOCYTES TO X-RAY IRRADIATION. 

O. P. Matyshevskaya, E. A. Slatvinskaya, N. E. Kucherenko 

T a r a s Shevchenko University; Inst i tute of Molecular Biology 
and Genetics, Ukrainian Academy of Sciences, Kiev. 

Preincubation of rat splenic lymphocytes with nonspecific 
mitogens and calcium ionophore A23187 led to the activity 
of phospholipase A2 which hydrolyzed arachidonoyl phospholipids 
and to increased cellular levels of free arachidonic acid. The 
effect of some subs tances was decreased as follows: A 2 3 1 8 7 > 
> l i p o p o l y s a c c h a r i d e > p h y t o h e m a g g l u t i n i n > c o n c a n a v a l i n A. 
Dose-dependent activation of phospholipid hydrolysis and 
arachidonic acid release were observed within 6-12 hrs af ter 
X-ray irradiation of animals in doses of 0.5 and 1.0 Gy. The 
involment of phospholipase A2 in deterioration of receptor 
interactions occurr ing dur ing t ransmiss ion of an activation 
signal in splenic lymphocytes in the early post i r radia t ion 
period is discussed. 
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ВЛИЯНИЕ НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ЛА-
ЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ 
ПЕРЕКИСНОГО О К И С Л Е Н И Я Л И П И Д О В 

Белорусский университет, Минск 

В связи с интенсивным применением лазерной 
техники в медицине и биологии действие низко-
энергетического лазерного излучения на организм 
стало предметом всестороннего изучения [7—10]. 
Имеются данные о физиологических, морфологи-
ческих, гистологических, биохимических измене-
ниях в органах и тканях экспериментальных 
животных в условиях воздействия лазерного 
излучения |8, 9, 12—14]. Однако исследование 
процессов перекисного окисления липидов ( П О Л ) 
в условиях воздействия на животный организм 
лазерного излучения практически не проводилось, 
в то же время хорошо известно, что процессы 
П О Л участвуют в реализации различного рода 
воздействий на организм [2, 4 | . 

Целью настоящей работы явилось изучение 
начальных и конечных продуктов П О Л в эритро-
цитах, плазме крови, митохондриях печени белых 
крыс, подвергнутых воздействию низкоэнергетиче-
ского лазерного излучения. 

М е т о д и к а . Исследования проведены на без-
линейных белых крысах массой 150—200 г. В ка-
честве источника лазерного излучения использо-

вали гелий-неоновый лазер ЛГ-75-1, генерирую-
щий в красной области спектра (А,= 632,8 нм, вы-
ходная мощность 25 мВт) . Животных фиксиро-
вали в станке и теменную или эпигастральную 
область подвергали однократному лазерному воз-
действию. Экспозиции составляли 1, 10, 20 и 
30 мин. Контролем служили фиксированные в 
станке животные, не подвергавшиеся облучению. 

Д л я характеристики процессов П О Л исследова-
ли содержание и кинетику образования мало-
нового диальдегида (МДА) по реакции с 2-тио-
барбитуровой кислотой 11 11. Среда инкубации со-
д е р ж а л а 0,05 М фосфатный буфер рН 7,4, 0,02 М 
NaCl, 0,1 мМ F e S 0 4 , 1 мМ аскорбат. Инкубацию 
проводили при 37 °С, пробы для измерения М Д А 
отбирали через 5, 10, 15 мин инкубации. Содер-
жание первичных продуктов П О Л — диеновых 
конъюгатов ( Д К ) определяли по методу [6 | , 
количество МДА — по методу [1], активность 
цинк-медьсодержащей супероксиддисмутазы 
(СОД; КФ 1.15.1.1) по методу [5]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . При облуче-
нии эпигастральной области содержание Д К в ми-
тохондриях печени при воздействии лазерного 
света в течение 1 и 30 мин составило соот-
ветственно 46 и 172 % от такового у интактных 
животных. Статистически значимых изменений 
уровня МДА в печени крыс не обнаружено, одна-
ко имела место тенденция к накоплению этого 
продукта при всех экспозициях. 

В эритроцитах и плазме изменения в накопле-
нии МДА имели разную направленность, завися-
щую от экспозиции лазерного света. Так, при 1 
и 10 мин экспозиции в эритроцитах обнаружено 
незначительное накопление МДА, а в плазме крови 
уровень этого продукта снижался . При 20- и 
30-минутном облучении имела место противопо-
л о ж н а я направленность. 

Рис. 1. Уровень продуктов ПОЛ и активность С О Д в тканях 
крыс в условиях воздействия различных экспозиций низко-
энергетического лазерного излучения на эпигастральную и 
теменную области. 
По оси абсцисс — экспозиция лазерного света, мин; по оси ординат 
уровень продуктов ПОЛ, % к контролю. Здесь и на рис. 2: / - облучение 
эпигастральной области, II облучение теменной области. Светлые столбики 
содержание МДА: / — в митохондриях печени, 2 в эритроцитах, 3 
в плазме крови; столбики с косой штриховкой содержание ДК; стол-
бики с вертикальной штриховкой активность СОД. Звездочка статисти-
чески достоверные изменения. 
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РиС. 2. Кинетика накопления МДА в мито-
хондриях печени крыс при лазерном воздей-
ствии в ходе Ре 2 +-и аскорбатзависимого ПОЛ. 
По оси абсцисс — время инкубации при 37 °С, мин: по 
оси ординат - концентрация МДА, нмоль па I мг белки. 
/ — контроль; 2 — облучение I мин; 3 облучение 
Ю мин; 4 - облучение 20 мин; 5 - облучение 30 мин. 

Результаты исследований, характеризующих 
состояние ПОЛ при облучении теменной области, 
представлены на рис. 1. Показано, что уровень 
Д К и МДА в печени повышался при всех иссле-
дованных экспозициях, причем достоверно для Д К 
при 10 и 30 мин облучения, а для МДА при 
10 мин воздействия. 

В экспериментах in vitro было проведено опре-
деление интенсивности образования МДА в про-
цессе инкубации митохондрий интактных и облу-
ченных животных в системе, содержащей Fe 2 + и 
аскорбат. При облучении как эпигастральной, так 
и теменной области отмечено повышение аскор-
батзависимого переокисления липидов. Наиболее 
выраженно образование МДА увеличивалось в ми-
тохондриях печени при 10 мин облучения темен-
ной и эпигастральной областей и 30 мин экспо-
зиции лазерного света на теменную область 
(рис. 2). Следует отметить, что, несмотря на раз-
личную интенсивность выявленных изменений, 
форма кривых накопления МДА у облученных 
животных была практически одинаковой с конт-
рольными крысами. 

Таким образом, в опытах по определению ин-
тенсивности спонтанного и индуцированного ПОЛ 
установлено, что лазерное воздействие вызывает 
качественно сходные изменения в системе П О Л 
печени крыс, выражающиеся в незначительном на-
коплении первичных и вторичных продуктов rie-
роксидации липидов. Анализ полученных резуль-
татов показывает нелинейность з а в и с и м о с т и экс-
позиция—эффект, волнообразность ответной реак-
ции, непропорциональность изменений уровня про-
дуктов ПОЛ при увеличении времени воздей-
ствия. Это указывает на косвенный вторичный, 
опосредованный характер влияния, что согласует-
ся с высказанным нами ранее предположением 
о неспецифичности действия низкоэнергетического 
лазерного излучения [8]. В пользу этого также 
свидетельствуют данные о том, что в условиях 
низкоэнергетического лазерного излучения проис-
ходит повышение уровня катехоламинов в крови 
и тканях, аутоокислеиие которых сопровождается 
генерацией радикалов супероксида, способных 
инициировать реакции липопереокисления [7 | . 

В плане трактовки полученного эксперимен-
тального материала следует отметить, что де-
структивная роль продуктов ПОЛ проявляется 
в случае их значительного накопления и ослаб-
ления антиоксидантной системы организма. Полу-
ченные нами данные свидетельствуют о том, что 

активность СОД основного фермента, осу-
ществляющего дезактивацию активных продуктов 
свободнорадикального окисления липидов, повы-
шалась при всех исследованных экспозициях 
(см. рис. 1). Необходимо также указать на дан-
ные литературы об участии липо- и гидропере-
кисей в биосинтезе биологически активных соеди-
нений, необходимых для репаративных процессов 
[3]. Таким образом, обнаруженную нами незна-
чительную активацию ПОЛ следует рассматри-
вать как благоприятный процесс, универсальную 
реакцию организма на физиологическое воздей-
ствие. Эффект лазерного облучения оказался ге-
нерализованным, поскольку обнаружены измене-
ния уровня продуктов ПОЛ и в печени, и в крови 
независимо от локализации воздействия. 
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Local effect of low-energy laser radiation was shown to alter 
the rate of lipid peroxidation in rat liver tissue which was 
manifested as a weak accumulation of primary and secondary 
lipid peroxidation products. The laser radiation effect proved 
to be generalized as the content of lipid peroxidation products 
was similarly altered both in liver tissue and in blood rega rd -
less of the radiation site. 
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АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ СЫВО-
РОТКИ КРОВИ И ФЕРМЕНТЕМИЯ ПРИ 
М Е Н И Н Г О К О К К О В О Й И Н Ф Е К Ц И И У Д Е Т Е Й 
И ВЗРОСЛЫХ 

Центральный НИИ эпидемиологии Государственного коми-
тета санэпиднадзора, Москва 

Ухудшение клинического состояния больных при 
менингококковой инфекции (МИ) сопровождается 
значительной гиперферментемией [1, 2 | . Усили 
вающийся цитолиз в тяжелых случаях приводит 
к полиорганной недостаточности, которая являет-
ся причиной летальных исходов [5]. Одним из 
механизмов цитолиза является перекисное окисле-
ние липидов (Г10Л) . Как было установлено нами 
ранее [3, 4 | , МИ сопровождается усилением 
П О Л с выбросом в кровь аспартатаминотрансфе-
разы (ACT), который зависел от состояния ан-
тиоксидантной активности (АОА) сыворотки, а 
точнее от соотношения церулоплазмин/трансфер-
рин. 

Д л я клинического течения МИ у детей харак-
терно в большей степени развитие интоксика-
ционного синдрома, а не органных нарушений, 
и, помимо этого, у них реже встречается гипер-
ферментемия, в первую очередь по ACT. С учетом 
маркерной роли ACT как индикатора П О Л и со-
стояния АОА сыворотки [3] представляло несом-
ненный интерес сравнение указанных параметров 
сходных клинических форм МИ у детей и у взрос-
лых. 

М е т о д и к а . Исследовали сыворотку крови 45 
взрослых (в возрасте от 20 до 65 лет) на 1—3, 
5, 7, 10, 15, 20-е сутки и 35 детей (в возрасте 
от 8 мес до 12 лет) , больных смешанной фор-
мой МИ, на 1—3, 5, 7-е сутки. В сыворотке 
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Рис. 2. Динамика содержания МДА в сыворотке крови у 
взрослых больных с МИ. 

крови определяли ACT, малоновый диальдегид 
( М Д А ) , церулоплазмин и трансферрин, как опи-
сано ранее [3]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Как видно 
из рис. I и 2, динамика активности ACT в 
сыворотке крови взрослых совпадает с динамикой 
накопления вторичных продуктов П О Л и максиму-
мы активности ACT и уровня МДА приходятся 
на 5-е сутки заболевания. Накоплению вторичных 
продуктов предшествует появление более ранних 
п роме ж у то ч н ы х продуктов, каков ы ми я в л я юте я 
диеновые и триеновые конъюгаты [6]. Выброс 
ACT обычно отмечался при достижении уровня 
МДА выше 1560dt237 нмоль/л и происходил на 
фоне резкого снижения коэффициента церуло-
плазмин/трансферрин (за счет снижения уровня 
церулоплазмина и нарастания содержания транс-
феррина) к этому сроку |3 ] , что является ха-
рактерной особенностью смешанной формы МИ. 
Тяжесть состояния больных в этот период опре-
деляется разными причинами (пневмония, отек 
мозга, кардиопатия) , однако наиболее важным мо-
ментом является восстановление кровообращения 
(реперфузия) в тканях после завершения тром-
богеморрагических явлений. Именно к этому сроку 
усиливается оксигенация тканей, что, несомненно, 
должно усиливать процессы П О Л . Поэтому уси-
ление выхода ACT в кровь у больных яв-
ляется и признаком улучшения гемодинамиче-
ской ситуации. 

Исследование содержания МДА и ACT в сыво-
ротке крови детей не выявило коррелятивной 

| l ^ Сутки 
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Рис. 1. Динамика активности ACT у взрослых больных с МИ. 
Рис. 3. Динамика содержания церулоплазмина (а) и транс-
феррина (б) у детей (7) и взрослых (2). 
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Рис. 4. Динамика коэффициента церулоплазмин/траисферрин 
у детей ( / ) и взрослых (2). 

зависимости между ними в отличие от такового 
у взрослых. В течение всего периода уровень 
ACT практически не выходил за пределы нормы, 
а пиковый выброс МДА приходился на 2-е 
сутки и составлял 1 0 7 2 + 3 2 9 нмоль/л , постепенно 
снижаясь к 5-м суткам до 418=1=51 нмоль/л . В конт-
рольной группе детей он составил 2034=24 нмоль /л . 
Первичные продукты П О Л появлялись на 1-е сут-
ки, постепенно снижаясь в последующем. 

Таким образом, динамика П О Л у детей и взрос-
лых совпадает, но основные процессы выброса 
продуктов П О Л у детей наблюдаются ранее и 
заканчиваются почти в 4 раза быстрее. При этом 
признаков цитолиза не наблюдается. 

Анализ динамики церулоплазмина как предста-
вителя антиоксидантной системы организма и 
трансферрина как представителя прооксидантной 
системы показал, что если у взрослых (рис. 3) 
уровень трансферрина постоянно растет и дости-
гает 30,3=ь2,5 отн. ед., то у детей он не превы-
шает уровня 17 ,6±3 ,9 отн. ед. Кроме того, у взрос-
лых уровень церулоплазмина на 5-е сутки умень-
шается до 10,9=4= 1,8 отн. ед. и лишь к 20-м суткам 
увеличивается до 28,5=1=3,5 отн. ед., в то время как 
у детей содержание церулоплазмина хотя и умень-
шается до 21 4=2,4 отн. ед. на 2-е сутки, но далее 
остается на уровне 24—25 отн. ед. Уровень 
церулоплазмина в контрольной группе детей соста-
вил 12,1 =Ь 1,3 отн. ед., а трансферрина — 6,3=4= 
=Ь0,8 отн. ед. Вдвое меньший уровень трансфер-
рина и соответственно вдвое больший уровень 
церулоплазмина могут обеспечивать более ста-
бильную защиту для детского организма от П О Л . 
Динамика и уровень коэффициента церулоплаз-
мин/трансферрин (рис. 4) т а к ж е подтверждают 
эту мысль. 

Дети в отличие от взрослых имеют иное со-
стояние АОА сыворотки, что, возможно, и являет-
ся объяснением некоторых особенностей их кли-
нического статуса. Так, в отличие от взрослых 
они быстрее и легче переносят смешанную форму 
(но не шок!) МИ. Д л я них в большей степени 
характерно развитие интоксикационного синдро-
ма, а не органных поражений, обязательных 
для клиники взрослых. 
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S E R U M A NT 10X1 DATIVE ACTIVITY AND ENZYMOPATHY 
IN THE SERUM OF CHILDREN AND ADULTS S U F F E R I N G 
FROM MENINGOCOCCAL INFECTION. 

/. M. Rosly 
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of Sanitary-Epidemiological Service, Moscow. 

Aspa r t a t e t r a n s a m i n a s e activity (AST) was measured in the 
serum of children and adul t s suf fer ing from general ized 
meningococcal infection. Activation of AST is only rare ly 
detected in children, which is associated with higher protection 
from lipid peroxidation. The ratio between an t iox idants and 
prooxidants was higher in children than in adul ts . 
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Согласно имеющимся данным [5, 6, 17], голо-
дание у животных способствует «переключению 
режима работы» нейрогуморальных и метаболи-
ческих регуляторных систем энергетического и 
пластического процессов на эндогенный тип пи-
тания. При физиологических условиях в отдель-
ных метаболических путях механизма обеспече-
ния этих процессов в различных тканях орга-
низма, и в частности в нервных образованиях , 
генерируются [9, 11, 12| высокореакционноспо-
собные свободные радикалы (в результате одно-
валентного восстановления молекулярного О2, 
функционирования ксантиндегидрогеназной/окси-
дазной ферментной системы в митохондриях) 
и перекисные соединения. Учитывая, что при голо-
дании животных в разных структурах мозга имеет 
место изменение содержания биогенных аминов 
[4], глицина, соотношения гипоксантин/ксан-
тин [6], являющихся основными радикалоген-
ными и перекисьобразующими системами, в 
представленной работе изучалось содержание гид-
роперекисей липидов (ГП) и малонового диаль-
дегида (МДА) в нервных образованиях , пред-
почтительно вовлеченных в регуляцию пищевого 
мотивационного поведения, и их синаптосомаль-
ной и митохондриальной фракциях. 

М е т о д и к а . Опыты проводили на 250 без-
линейных крысах-самцах массой 0,17 -0 ,21 кг. 
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Т а б л и ц а 1 
Накопление ГП (в отн. ед.) и МДА (в нмоль на I мг белка) в разных отделах мозга крыс при голодании ( я = 6 — 7 ) 

Группа животных Продол говатый Средний мозг Гипоталамус Лимбическая Сенеомоторная Орбитальная 
мозг Средний мозг Гипоталамус кора кора кора 

Контроль 2 ,83±0,17 2 ,74±0,18 3 ,42±0,25 3 ,63±0,19 3,71 ± 0 , 2 7 

3,37±0,23*** 3,92±0,35* 3,97±0,25* 

3 ,85±0,27 
2 ,24±0 ,15 2,11 ± 0 , 1 3 2 ,65±0,17 2 ,75±0,18 2 ,82±0,16 2 ,72±0,16 

Срок голодания, сут: 
1 2 ,67±0,21 2 ,63±0,17 3,81 ± 0 , 2 3 3 ,87±0,35 4 ,04±0,37 4,1 1 ± 0 , 3 5 

2 ,43±0,19 2 ,08±0,18 2 ,57±0 ,13 2 ,90±0,23 2 ,93±0,22 2 ,92±0,15 
2 2 ,72±0,18 2 ,77±0,22 3,71 ± 0 , 2 7 3 ,92±0,26 3 ,83±0,34 3 ,94±0,32 

2 ,54±0,16 2 ,23±0,17 2 ,88±0,19 2 ,97±0,19 2,85±0,21 2 ,82±0,28 
3 3 ,05±0 ,20 3 ,10±0 ,23 4,23±0,24* 4,78±0,32* 5,14±0,31** 5 ,00±0,35* 

2 ,60±0,17 2 ,56±0,19 3,64±0,23* 3,36±0,16* 3,65±0,28* 3 ,45±0,26* 
5 3 ,55±0,23* 3,40±0,11 * 5,01 ±0 ,24** 4,93±0,38* 5,36±0,42** 5,44±0,28** 

3,08±0,22* 2,94±0,28* 3,87±0,28** 3,82±0,37* 3,82±0,24** 3,63±0,27* 
7 3 ,86±0,32* 3,92±0,27** 5,48±0,31 *** 5,65±0,43** 6,64±0,31 *** 6,27±0,37*** 

4,02 ±0 ,21 *** 4,19±0,36** 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: в числителе — содержание ПГ, в знаменателе — содержание МДА; одна звездочка 
/?<0,05, две — р<0 ,01 , три — р<0 ,001 относительно контроля. 

Животных разделили на 6 групп: 1-я группа 
контрольные животные, которые находились на 
свободном пищевом и питьевом режимах. Живот-
ные 2, 3, 4, 5 и 6-й групп голодали в те-
чение 1, 2, 3, 5 и 7 сут соответственно и нахо-
дились на обычном питьевом режиме. После 
декапитации контрольных и голодающих крыс го-
ловной мозг быстро извлекали на холоду, отмы-
вали от крови и выделяли различные структу-
ры мозга: продолговатый и средний мозг, 
гипоталамус, лимбическую, сенсомоторную и ор-
битальную области коры. Фракцию неочищенных 
синаптосом и митохондрий мозга получали пу-
тем дифференциального центрифугирования в 
ступенчатом градиенте плотности сахарозы [13]. 
Об интенсивности перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) судили по изменению содержания 
ГП и МДА, определяемого по методу [7]. 
Общий белок определяли по методу [15]. Про-
водили статистическую обработку полученных 
данных. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Получен-
ные результаты показывают, что на 1—2-е сутки 
голодания в гомогенате исследованных структур 
и их синаптосомальной и митохондриальной 
фракциях содержание основных продуктов ПОЛ 
существенно не изменялось (табл. 1 и 2). Видимо, 
в начальном периоде голодания комплекс антиок-
сидантных систем в нервных тканях, включающих 
некоторые ферменты (глутатионпероксидаза, глу-
татионредуктаза, каталаза, супероксиддисмутаза) 
и низкомолекулярные антиоксиданты (а-токофе-
рол, глутатион, цистеин), эффективно контролиру-
ют интенсивность процесса ПОЛ. В пользу этого 
предположения говорит установленная нами [1| 
активация глутатионпероксидазы в гипоталамусе 
и корковых образованиях мозга на 1—2-е сутки 
голодания. Функциональная роль этого фермента 
заключается в том, что, разрушая токсичные 
гидроперекиси и защищая мембранные и не-
мембранные компоненты клеток от вредного воз-
действия самих перекисей, глутатионпероксидаза 
тем самым предотвращает возможность их даль-
нейшего распада на свободные радикалы [14]. 

Начиная с 3-х суток голодания во всех 
изученных структурах мозга и их субфракциях 

наблюдалась активация ПОЛ, особенно выражен-
ная в гипоталамусе и корковых образованиях, 
которая интенсифицировалась до 7-х суток голо-
дания. Из результатов видно, что на 3-е сутки 
голодания в продолговатом и среднем мозгу 
и его субфракциях по сравнению с корковыми 
образованиями накопилось значительно меньше 
продуктов ПОЛ, что, видимо, связано с актив-
ным вовлечением белковых SH-групп в процесс 
детоксикации ГП и МДА. Об этом свидетель-
ствует выявленное нами [2] достоверное снижение 
содержания белковых SH-групп только в гомо-
генате продолговатого и среднего мозга на 3-й 
сутки голодания. В ходе длительного голодания 
в этих структурах мозга процент накопления 
МДА значительно превышал таковой ГП, в то 
время как в корковых образованиях наблюда-
лась обратная картина, связанная, по всей вероят-
ности, с разными соотношениями анти- и 
прооксидантов и механизмами генерации ГП и 
МДА в исследованных образованиях. Максималь-
ное повышение содержания ГП выявлено в 
сенсомоторной коре (на 7 8 , 9 % ; р<С0,001) и ее 
митохондриальной (на 90,1 %; р<(),00'1) и синап-
тосомальной (на 81,4 %; р<с0,001) фракциях, 
а МДА — в продолговатом (на 61,6 %; 
/?<0,001) и среднем (на 5 9 , 7 % ; р < 0 , 0 0 1 ) мозгу 
на 7-е сутки голодания животных. Следует упомя-
нуть, что при гипоксических и гипероксических 
воздействиях на организм сильная активация 
ПОЛ также была обнаружена в сенсомоторной 
коре [3 | . Результаты исследований показали, 
что интенсификация ПОЛ в митохондриях ис-
следованных структур более выражена, чем в си-
наптосомальных фракциях. Это связано, по-види-
мому, с тем, что при голодании ограничивается 
поступление субстратов окисления в митохондрии 
и, следовательно, количество молекулярного 0 2 , 
утилизирующегося по оксигеназному пути восста-
новления (в физиологических условиях оно состав-
ляет 2 % от всего поступающего 0 2 ) , может 
увеличиваться по мере интенсификации ПОЛ. 
СоУласно данным литературы [5, 16, 17], 
при длительном голодании животных в морфоло-
гически и функционально гетерогенных отделах 
мозга происходят существенные изменения физио-



Т а б л и ц а 2 
Накопление ГП (в отн. ед.) и МДА (в нмоль на 1 мг белка) в митохондриях и синаитосомах различных отделов мозга 
крыс при голодании (я = 6—7) 

Группа животных 
Продолговатый мозг Средний мозг Гипоталамус 

Группа животных 
митохондрии синаптосомы митохондрии синаптосомы митохондрии синаптосомы 

1,82±0,15 1,51 ± 0 , 1 2 1,73±0,13 1,48±0,1 1 1,66±0,12 2 ,16±0 ,15 
Контроль 

Срок голодания, сут: 
1,77±0,12 

1,95±0,17 

1,83±0,14 

1,64±0,16 

1,70±0,12 

1,65±0,17 

1,72±0,14 

1,37±0,11 

1,43±0,10 

2 ,04±0,15 

1,71 ± 0 , 1 8 

2,31 ± 0 , 1 3 

2 

3 

5 

7 

1,79±0,15 
1,75±0,19 

1,75±0,13 
1,56±0,15 

1,78±0,16 
1,82±0,15 

1,68±0,15 
1,53±0,16 

1,52±0,13 
1,78±0,14 

1,78±0,14 
2 ,38±0,17 2 

3 

5 

7 

1,98±0,14 
2 ,12±0,18 

2 ,16±0,18 
1,83±0,14 

1,94 ± 0 , 1 8 
2 ,18±0,14* 

1,67±0,17 
1,80±0,13 

1,67±0,15 
2,33±0,18* 

1,92±0,15 
2,59±0,12* 

2 

3 

5 

7 

2,27±0,17* 
2,33±0,15* 

2 ,20±0,17 
1,97±0,14* 

2,27±0,12** 
2,28±0,13* 

2,17±0,13* 
1,91 ±0 ,16* 

2,01 ±0 ,17* 
2,68±0,16*** 

2,37±0,18* 
3,21 ±0 ,24** 

2 

3 

5 

7 

2,63±0,18** 
2,58±0,21* 

3,05±0,19*** 

2,70±0,15** 
2,24±0,18** 

3,12±0,21*** 

2,45±0,14** 
2,55±0,17** 

2,81 ±0,18*** 

2,57±0,16** 
2,30±0,14*** 
2,93±0,15*** 

2,15±0,17** 
2,87±0,17*** 
2,18±0,16** 

2,76±0,16*** 
3,60±0,1*** 
2,85±0,2*** 

Продолжение 

Группа животных 
Люмбическая кора Сенсомоторнаи кора Орбитальная кора 

Группа животных 
митохондрии синаптосомы митохондрии синаптосомы митохондрии синаптосомы 

Контроль 

Срок голодания, сут: 

1 

1,75±0,12 2 ,35±0,16 1,85±0,15 2 ,23±0,17 1,91 ± 0 , 1 4 2 ,43±0,17 
Контроль 

Срок голодания, сут: 

1 

1,40±0,1 1 

2 ,18±0,17 

1,64±0,15 

2 ,48+0,15 

1,48±0,13 

1,97±0,18 

1,62±0,13 

2 ,36±0,15 

1,42±0,11 

2 ,12±0,17 

1,58±0,12 

2 ,42±0,18 

2 

1,48±0,12 
1,94±0,14 

1,73±0,12 
2 ,64±0 ,13 

1,45±0,12 
2 ,03±0,14 

1,67±0,14 
2 ,52±0,16 

1,54±0,12 
2 ,05±0,17 

1,51 ± 0 , 1 4 
2 ,64±0,14 

3 

5 

7 

1,58±0,12 
2,4 1 ±0 ,16** 
l , 7 8 ± 0 , l 1* 

2,51 ±0,18** 
2,03±0,16** 

2,93±0,17*** 
2 , 0 8 = Ь 0 , 1 8 * * 

1,71 ±0 ,14 
3,07±0,15** 
2,07±0,12* 

3,18±0,17** 
2,35±0,16** 

3,73±0,16*** 
2,60±0,18** 

1,54±0,09 
2,62±0,15** 
2,02±0,18* 

2,82±0,26** 
2,08±0,17* 

3,82±0,26*** 
2,20±0,16** 

1,74±0,14 
3,09±0,16** 
2,18±0,17* 

3,27±0,19** 
2,37±0,18** 

4,27±0,19*** 
2,43±0,22** 

1,56±0,17 
2,66±0,18** 
1,91 ±0 ,16* 

2,88±0,28* 
1,93±0,15* 

3,32±0,21 *** 
2,32±0,21 *** 

1,73±0,16 
3,19±0,21 * 
2 ,07±0,18* 

3,56±0,17*** 
2,20±0,15* 

4,07±0,25*** 
2,62±0,17*** 

логического, биохимического и морфоцитохими-
ческого характера. В механизме возникновения 
разнообразных нарушений структур и функции 
нервных клеток при голодании определенную 
роль могут играть свободнорадикальные метабо-
литы (О2, НО', липидные радикалы и др.) , 
а также первичные и вторичные продукты МОЛ. 
Известно, что вышеуказанные соединения изме-
няют подвижность липопротеинового комплекса 
мембранных образований [10], ферментативную 
активность Na + , К+ -АТФазы и связанных с ней 
трансмембранных переносов ионов Na"1", К+ [8], 
повреждают структуры Д Н К и белков |11] , 
окисляют SH-группы белков и низкомолекулярных 
соединений | 18 | . 

Таким образом, на основании проведенных 
исследований можно заключить, что в I—2-е сутки 
голодания в исследованных структурах мозга не 
происходит существенных изменений в содержа-
нии основных продуктов ПОЛ. Однако при дли-
тельном голодании (5-е и 7-е сутки) в корко-
вых и подкорковых образованиях интенсифици-
руются процессы ПОЛ, видимо, в результате 
подавления системы антиоксидантной защиты [1], 
что приводит к накоплению в них в избыточном 
количестве МДА и ГП. Можно предположить, 
что в механизме повреждения структурных и 

функциональных компонентов нервных клеток, 
имеющих место при длительном голодании, су-
щественная роль принадлежит активации ПОЛ. 
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E F F E C T OF STARVATION AN THE RATE OF L I P O P E R O -
XIDATION IN SYNAPTOSOMAL AND M I T O C H O N D R I A L 
FRACTIONS O F VARIOUS BRAIN S T R U C T U R E S . 

A. M. Efendiev, B. F. Kerimov 

N. Nar imanov Azerbai jan Medical University, Baku. 

Content of lipid hydroperoxides (LHP) and malonic 
dialdehyde (MDA) was measured in homogenates of ra t brain 
cortex (limbic, sensomotor and orbital cortex) and subcortex 
brain s t ruc tu res (hypothalamus, medul la oblongata , and 
midbra in) and in their synaptosomal and mitochondrial 
f ract ions within various periods of s tarvat ion 1, 2, 3, 5 
and 7 days. Lipid peroxidation was shown to intensify 
distinctly in the brain regions studied especially in the 
sensomotor cortex only af ter relatively long-term s tarvat ion 
dur ing 5-7 days. The rate of lipid peroxidation was consi-
derably higher in mitochondrial f ract ions of these brain 
s t ruc tu res studied than in the synaptosomes; high contents 
of LHP and MDA was found in mitochondria. Activation 
of lipid peroxidation appears to be distinctly responsible 
for impairment of the s t ruc tu re and functional components 
of nervous cells occurr ing dur ing long-term s tarvat ion . 
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ВЛИЯНИЕ СУЛЬФАТОВ ХИТОЗАНА НА АК-
ТИВНОСТЬ Л И П О П Р О Т Е И Н Л И П А З Ы 

Институт экспериментальной медицины РАМН, Санкт-Петер-
бург, Текстильный институт, Москва 

Имеются данные о тормозящем действии гепа-
рина на развитие атеросклеротических поражений 
аорты в эксперименте [10, 14, 20] . Было показано 
также , что внутривенное введение гепарина 
з а щ и щ а е т эндотелиальные клетки сосудов от 
повреждающего действия свободными радикалами 
[6, 8 ] . Кроме того, гепарин предотвращает 
адгезию тромбоцитов к эндотелию [7], инги-
бирует проникновение в артериальную стенку хо-
лестерина (ХС) | 2 1 | . Одной из существенных 
сторон действия гепарина является повышение 
активности фермента липопротеиилипазы (ЛП-ли-
пазы) , основная функция которой состоит в 
гидролизе триацилглицеридов (ТГ) , содержащих-
ся в атерогенных липопротеинах (ЛГ1) [12]. 
Эти свойства гепарина весьма ценны при некото-
рых нарушениях липидного обмена и атеросклеро-
зе [6 | . Однако выраженное антикоагулянтное 
действие гепарина, его быстрая инактивация, а 
т а к ж е необходимость постоянного контроля за 
возможностью возникновения осложнений типа 

Рис. 1. Липолитическая активность сыворотки крови кроликов 
при введении гепарина внутривенно в дозе 1,5 мг/кг . 

По оси абсцисс время после введения, мии; по оси ординат актив-
ность, мкмоль неэстерифицироваиных жирных кислот на I мл за I ч. 0 
контроль (введение перорально дистиллированной воды); / введение гепа-
рина иерорально в дозе 50 мг/кг в течение 4 дней; 2, 3, 5 введение 
CX-2, CX-3 и СХ-5 в дозе 50 мг/кг в течение 4 дней. 

остеопороза и тромбоцитопении при длительном 
использовании осложняют его широкое примене-
ние. В связи с этим повысился интерес к 
изысканию аналогов гепарина, лишенных его 
побочных эффектов. 

В данной работе проведено сравнительное 
экспериментальное изучение эффективности оте-
чественных сульфатов хитозана (СХ) во влиянии 
на общую липолитическую активность крови. 
Исследованные вещества получены сульфатирова-
нием хитозана хлорсульфоновой кислотой в сре-
де органического растворителя | 2 ] . 

М е т о д и к а . Опыты проведены на 50 кроли-
ках-самцах массой 3—3,5 кг, которым вводили 
внутривенно изученные СХ и гепарин в дозе 
1,5 мг /кг однократно. Кровь получали через 
5—7 мин после введения веществ и определяли 
общую липолитическую активность сыворотки 
крови по методу [19] с модификацией [3]. В дру-
гой серии опытов СХ и гепарин вводили перо-
рально в дозе 50 мг/кг в течение 4 дней. 
В контрольной группе животным вводили равный 
объем растворителя. Затем через 5 и 30 мин после 
введения гепарина внутривенно в дозе 100 Е Д / к г 
получали постгепариновую сыворотку и опреде-
ляли липолитическую активность. Полученные 
результаты обрабатывали методом вариационной 
статистики [1]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Особен-
ности химического состава изученных образцов 
СХ приведены в таблице. 
Характеристики химического состава исследованных образцов 
СХ 

Название 
препарата 

Содер-
жание 
серы, % 

Содержание групп на 1 моль Молеку-
лярная 
масса 
• 103D 

Название 
препарата 

Содер-
жание 
серы, % 0 = S 0 : i N a N = S 0 3 N a N = C O C H 3 

Молеку-
лярная 
масса 
• 103D 

Гепарин 12,5 0,75 0,50 0,0 15—25 
СХ-2 14,2 1,04 0,30 0,1 120 
СХ-3 13,3 1,00 0,20 0,1 60 
СХ-4 13,0 1,00 0,16 0,1 20 
СХ-5 1 1,7 1,18 0,00 0,8 20 
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Рис. 2. Липолитическая активность постгепариновой сыворотки 
крови кроликов при введении гепарина ( / ) и СХ перорально 
в дозе 50 мг/кг в течение 4 дней. 

4 — СХ-4. Остальные обозначения те же, что на рис. I. 

Как показали результаты (рис. I) , при внутри-
венном введении изученных СХ наблюдается ак-
тивация лииолитических ферментов. Из исследо-
ванных соединений наиболее активным был СХ-2 
с мол. м. 120-10'* D и степенью сульфатиро-
вания 1,34, который активировал ЛП-липазу бо-
лее выраженно, чем гепарин. Активность других 
веществ составляла 50 80 % от таковой гепари-
на. При этом в ряду СХ-3, СХ-4, СХ-5 с одина-
ковой суммарной степенью еульфатироваиия 
( — 1,2 наименьшей активностью обладал СХ-5, 
содержащий N-ацетильные группы и не имеющий 
в своем составе N-сульфатных и свободных 
аминогрупп. Из двух СХ с одинаковыми функцио-
нальными группами несколько большую актив-
ность показал СХ-4 с меньшей молекулярной 
массой. Полученные результаты в определенной 
степени согласуются с данными литературы. 
Так, при изучении влияния различных производ-
ных хитозана, имеющих в своем составе N-аце-
тильные, О-карбоксильные, О, N-сульфатные 
группы, на липопротеинлипазную активность сы-
воротки крови кролика было показано, что уве-
личение молекулярной массы приводит к сниже-
нию этой активности. Однако одно из производ-
ных с большой молекулярной массой (245-103 D), 
но имеющее в своем составе N-сульфатиую 
группу, проявило активность, равную 70 % от 
активности гепарина [9]. Отмечено также, что 
наиболее активным был препарат, содержащий 
14,1 % серы, а производные хитозана с содер-
жанием серы от 8,9 до 12,2 % были недоста-
точно активными в стимуляции активности Л П -
липазы. Сопоставляя эти результаты с получен-
ными нами данными, можно видеть, что для прояв-
ления активности этой группы веществ важна 
не только суммарная степень еульфатироваиия, 
но и наличие сульфатированных аминогрупп. 
Изученные нами соединения содержат от 20— 
35 % таких групп, что, очевидно, достаточно 
для активации фермента; при этом повышение 
активности соединений возможно при увеличении 
суммарной степени еульфатироваиия, так как при 
этом увеличивается содержание N-сульфатных 
групп. В то же время имеющиеся данные не 
позволяют сделать однозначный вывод о том, 

как влияет изменение молекулярной массы СХ 
в интервале (20—120)•10 3 D на их активность. 

В следующей серии опытов было изучено 
влияние СХ, вводимых животным перорально 
в дозе 50 мг/кг в течение 4 дней, на общую 
липолитическую активность постгепариновой 
плазмы крови. Полученные данные (рис. 2) 
показали, что и пероральное введение кроликам 
СХ сопровождается отчетливой стимуляцией Л П -
липазы. Так, если пероральное введение гепарина 
усиливает действие гепарина, введенного внутри-
венно, на 30 %, то при пероральиом введении 
соединения СХ-2 липолитическая активность пост-
гепариновой сыворотки возрастает на 60 %, 
а при введении СХ-3 — на 15 %. Следует 
отметить, что в норме максимум липолитической 
активности наблюдается через 5—7 мин после 
введения гепарина внутривенно, а через 30 мин 
она снижается почти в 2 раза [4 | . При введе-
нии изученных нами СХ уровень липолитиче-
ской активности сыворотки крови через 30 мин 
после внутривенного введения гепарина снизился 
незначительно, а при введении СХ-3 д а ж е повы-
сился в 1,5 раза. Таким образом, изученные 
новые СХ, введенные перорально, пролонгирова-
ли действие гепарина. В данной серии опытов 
наиболее активными оказались вещества с 
мол. м. (60—120) • 103 D и степенью еульфати-
роваиия 1,2—1,35. На основании полученных ре-
зультатов можно сделать заключение, что изучен-
ные СХ являются эффективными активаторами 
липолитических ферментов. 

Гепариноидные вещества, такие, как низко-
молекулярный гепарин, гл юкурон ил гликозам и но-
гликансульфат, пентозанполисульфат и др., спо-
собны активировать ЛП-липазу, но их активность 
значительно ниже, чем у гепарина [5, 11, 13, 
16—18]. Лишь хондроитинполисульфат (мол. м. 
6 - Ю 3 D, содержание серы 1 5 % ) , примененный 
в эксперименте в дозе 1 мг/кг внутривенно, 
проявил активность, сравнимую с действием 
гепарина |18, 22]. При пероральном введении 
хондроитинполисульфат повышал активность ЛП-
липазы в плазме крови крыс в дозе 1 г /кг, 
а в дозе 100 мг/кг был неэффективен | 1 8 | . 
В клинике у больных атеросклерозом этот пре-
парат снизил уровень ХС на 10—20 % и ТГ 
на 30 %; при этом значительно улучшилась 
ЭКГ, увеличилось время тромбообразования [15]. 

Выявленное в наших опытах увеличение общей 
липолитической активности сыворотки крови после 
введения СХ перорально и внутривенно позво-
ляет считать их перспективными для возмож-
ного использования в клинике с целью профи-
лактики и лечения атеросклероза. 
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EFFECT OF CHITOSAN SULFATES ON L I P O P R O T E I N 
LIPASE ACTIVITY. 

M. A. Solovyeva, I. N. Gorbacheva, G. A. Vikhoreva, 
L. S. Galbraich, V. E. Ryzhenkov 

Inst i tute of Experimental Medicine, Russian Academy of Medical 
Sciences, St. Pe te rsburg ; Insti tute of Textile, Moscow. 

Effect of commercially avai lable prepara t ions of chitosan 
su l fa te on the total lipolytic activity was studied in rabbit 
blood. Chitosan sulfa tes , administered per os or in t ravenously , 
proved to be highly effective act ivators of lipolytic enzymes. 
The most distinct efficiency exhibited prepara t ions with 
molecular mass of 60-120-10'* and the ra te of su l fa ta t ion 
1.20-1.35. After adminis t rat ion of the chitosan su l fa tes into 
hyperlipidemic ra t s a decrease in blood p lasma VLDL and 
increased HDL content were observed. 
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СИСТЕМА МЕСТНОГО ГУМОРАЛЬНОГО ИМ-
МУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ С С И Н Д Р О М О М 
НАРУШЕННОГО ВСАСЫВАНИЯ 

Институт питания РАМН, Москва 

Иммунные механизмы слизистой оболочки тон-
кой кишки составляют важную часть реакции 
организма на паразитарные, бактериальные и ви-
русные инфекции, индуцирующие аллергические и 
аутоиммунные повреждения. Локальные пораже-
ния тонкой кишки, возникающие в связи с пост-
гастрорезекционным синдромом, проявляются из-
менениями функциональных свойств иммуноком-
петентных клеток, выраженными в изменении 
общего числа и функциональных свойств фаго-

цитов, содержания Т-лимфоцитов в перифери-
ческой крови, соотношения между числом Т- и В-
лимфоцитов и их субпопуляциями, опосредующие 
хелперную, супрессорную и цитотоксическую 
функции [2, 5] . Нарушения физиологического 
соотношения между субпопуляциями лимфоцитов 
в тонкой кишке под действием антигенов, проис-
ходящие в мембране, сопровождаются активацией 
связанных с рецепторами ферментных систем, 
изменением лииидного матрикса, перемещением 
ионов, воздействующих на клеточный метаболизм, 
повышением проницаемости мембран клеток. Из-
меняется активность лизосомальных гидролаз, 
циклаз, регулирующих уровень циклических нук-
леотидов, определяющих соотношение пролифе-
ративных и дифференцировочных процессов [8]. 

В то же время значительно меньше сведе-
ний о состоянии местного гуморального имму-
нитета при синдроме нарушенного всасывания 
( С В И ) , развивающегося как следствие резекции 
желудка или тонкой кишки и обусловленного 
выраженностью локального воспалительного про-
цесса, состоянием анастомоза . Целью настоящей 
работы явилось сравнительное исследование со-
держания ряда белковых компонентов сыворотки и 
местного желудочного и дуоденального содер-
жимого у больных, перенесших резекцию же-
лудка. 

М е т о д и к а . Под наблюдением находилось 
12 больных в возрасте до 55 лет, перенес-
ших резекцию а игрального отдела желудка , с при-
знаками хронического энтерита, анастомозита , 
гастрита культи желудка. Исследования проводи-
ли на базе гастроэнтерологического отделе-
ния клиники лечебного питания Института пита-
ния РАМН. Контрольную группу составили 
больные с признаками хронического гастрита, 
не подвергавшиеся оперативному вмешательст-
ву. Диагноз устанавливали на основании данных 
анамнеза и результатов общепринятых лабора -
торных, рентгенологических, эндоскопических ис-
следований. 

Сыворотку для исследований получали из 
крови, взятой из локтевой вены натощак, пу-
тем центрифугирования при 3000 об /мин в тече-
ние 10 мин. Содержимое культи желудка и 
двенадцатиперстной кишки получали гибким зон-
дом натощак, еюнальные смывы — т а к ж е с по-
мощью зонда во время эндоскопического иссле-
дования с использованием физиологического 
раствора, центрифугировали при 2000 об /мин 
в течение 10 мин. Супернатант исследовали на 
иммунохимическом анализаторе ICS-II фирмы 
« В е с к т а п » методом кинетической нефелометрии 
с использованием набора стандартных антител. 
Иммунная реакция происходила в присутствии 
фосфатного буфера при взаимодействии равных 
объемов (1:2, в мкл) сыворотки крови (содержи-
мого) и раствора стандартного антитела. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Исходя из 
поставленной цели нами было исследовано содер-
жание IgA, IgM, IgG, СЗ, С4 компонентов 
комплемента, пропердинового фактора В, кислого 
гликопротеина, a i-антитрипсина ( а г А Т ) , транс-
феррина и церулоплазмина (см. т а б л и ц у ) . 
Следует отметить, что концентрации сыворо-
точных функциональных белков у больных, пе-
ренесших резекцию желудка , практически не от-



Характеристика белкового состава сыворотки крови, гощакового содержимого желудка и дуоденального содержимого у больных 
с синдромом нарушенного всасывании 

Исследуемый показатель, Контрольная Больные с резекцией Отличий от 
мг/100 мл группа (15) желудка (12) нормы,% 

Сыворотка: 
кислый гликопротеин 58,5-1-4,7 5 3 , 2 ± 4 , 1 — 8 
а<2-макроглобул и н 179,1 ± 1 2 , 4 1 7 8 , 2 ± 8 , 2 —0,06 
(ХгАТ 1 1 3 , 5 + 1 0 , 5 1 2 8 , 5 ± 5 , 9 + 13 
церулоплазмин 3 1 , 5 ± 1,0 2 8 , 7 ± 1,9 9 
трансферрин 3 0 7 , 5 ± 1 1 , 5 3 9 2 , 3 ± 4 0 , 7 + 28 
га нто глобин 1 0 1 , 0 ± Ю , 6 1 17,4-Ь 10,3 + 17 
СЗ 143 ,2±8 ,1 1 2 0 , 6 ± 7 , 2 16 
IgA 232,1 ± 1 8 , 7 2 2 2 , 6 ± 2 8 , 0 —4 
IgG 1328ч-126 1 2 4 5 ± 5 4 6 
IgM 1 6 7 , 2 + 2 2 , 5 176,24-20,0 + 5 
пропердиновый фактор В 5 0 , 9 ± 2 , 1 2 5 , 9 ± 1,5 49 
альбумин 4 8 , 7 ± 1,2 5 1 , 3 ± 1,6 + 5 
Тоща ко вое содержимое желудка : 

кислый гликопротеин 0 , 2 2 0 ± 0 , 0 2 3 0 , 4 4 3 ± 0 , 1 6 0 + 101 
(i2-макроглобулин — — — 

a , - A T 1 ,157±0 ,25б 2,271 ± 1 , 0 2 5 + 9 6 
церулоплазмин 0 , 0 8 4 ± 0 , 0 1 2 0 ,3084-0,135 + 2 6 7 
трансферрин 0,154 ± 0 , 0 3 1 0 , 2 1 4 ± 0 , 0 5 1 + 39 
га пто глобин — — 

СЗ 0,4594-0,068 1 , 0 2 ± 0 , 1 9 3 ± 1 2 2 
IgA 3,880-+-1,588 5 , 8 7 6 ± 2 , 3 0 + 151 
IgG 2,466 4-0,690 9 , 5 7 ± 5 , 0 9 + 288 
IgM 1,6644-0,271 1 ,319±0 ,378 —21 
пропердиновый фактор В 0 , 2 7 6 ± 0 , 0 2 8 0,251 ± 0 , 0 4 2 — 9 
альбумин 0,211 ± 0 , 0 5 9 0 , 5 2 6 ± 0 , 1 4 4 + 149 

Дуоденальное содержимое: 
кислый гликопротеин 0 , 2 5 3 ± 0 , 0 5 2 0 , 4 3 7 ± 0 , 2 0 1 + 73 
«2-макроглобулин — — — 

< Х | - А Т 0 , 7 7 0 ± 0 , 0 8 5 1 , 1 1 6 ± 0 , 2 5 + 45 
церулоплазмин 0 , 1 1 5 ± 0 , 0 2 0 , 0 9 4 ± 0 , 0 1 1 18 
трансферрин 0,151 ± 0 , 0 3 1 0,163 ± 0 , 0 4 + 8 
гаптоглобин — — 

СЗ 0 , 5 3 3 ± 0 , 0 8 8 0 , 7 0 0 ± 0,094 + 31 
IgA 1,394 ± 0 , 3 4 1 2,133 ± 0 , 7 7 4 + 53 
IgG 1,001 ± 0 , 0 8 6 4,7164-1,974 + 371 
IgM 1 , 2 2 6 ± 0 , 2 2 3 1 ,099±0 ,246 10 
пропердиновый фактор В 0 , 2 8 8 ± 0 , 0 2 5 1,971 ± 0 , 7 2 7 * + 5 8 4 
альбумин 0 , 0 6 9 ± 0 , 0 2 4 0,338 ± 0 , 0 8 5 * + 3 9 0 

П р и м е ч а н и е . Звездочка — /?<0 ,05 . В скобках число обследованных. 

личались от контроля. В то же время отме-
чалось резкое (по сравнению с нормой) уве-
личение концентрации IgA и IgG в тощаковом 
содержимом желудка на 51 и 188 % и тонкой 
кишки — на 53 и 371 % соответственно. Помимо 
этого, выявлена и местная активация системы 
комплемента, выражающаяся в повышении уров-
ня СЗ комплемента в содержимом желудка 
и тонкой кишки на 122 и 31 % соответственно. 
Активация факторов местного иммунитета при 
развитии (СНВ) как следствия постгастрорезек-
ционных расстройств преимущественно за счет 
IgG связана, по-видимому, с мобилизацией ак-
тивности противобактериальных и противовирус-
ных антител [3, 4). Активация факторов ком-
племента объясняется, очевидно, биологической 
способностью IgG фиксировать комплемент при 
вторичном иммунном ответе. Следует отметить, 
что одним из отличительных показателей при 
данной патологии явилось повышение в содер-
жимом желудка и двенадцатиперстной кишки 
уровня (Х|-АТ на 96 и 45 % соответственно. 
Процесс взаимодействия молекулы IgG с рецепто-
рами антигена сопровождается активацией лизо-
сомальных ферментов и увеличением интенсив-
ности фагоцитоза [6 | . си-АТ, являясь ингибито-
ром протеиназ, индуцирует локальный воспа-
лительный процесс в зоне анастомоза, а также 
усиление образования IgA- и IgG-содержащих 

иммунных комплексов |1, 7]. Повышение содер-
жания антител группы IgA при СНВ обус-
ловлено также действием экзогенных антигенов 
и способствует выведению их в интактной фор-
ме. Таким образом, иммунные реакции, опосре-
дованные IgA и IgG, с участием лимфоцитов и 
макрофагов имеют патогенетическое значение при 
развитии СНВ. 

Достоверное увеличение содержания а л ь б у м и н а 
и пропердинового фактора В в дуоденальном 
содержимом, по-видимому, является следствием 
послеоперационного анастомозита, восстанови-
тельно-некротических процессов, инфильтрации 
стромы, функциональных расстройств. 

Иммунологическая перестройка организма 
больных, перенесших резекцию желудка, выра-
жающаяся в активации факторов местного гу-
морального иммунитета в зоне послеоперацион-
ного анастомоза, по всей вероятности, свя-
зана с индукцией изменений стромы тонкой 
кишки воспалительного характера, повышением 
ее чувствительности к воздействию повреждаю-
щих агентов. Поскольку при исследовании функ-
циональных белковых показателей сыворотки кро-
ви больных нами не было обнаружено досто-
верных различий в их содержании, что, по-
видимому, обусловлено компенсаторной мобилиза-
цией, направленной на сохранение белкового го-
меостаза, роль исследования содержимого же-
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лудочно-кишечного тракта приобретает особую 
значимость. Полученные результаты свидетель-
ствуют о целесообразности исследования раз-
личных функциональных белковых показателей 
гастродуоденального содержимого, что может 
служить одной из основ дифференцированного 
подхода к оценке генеза заболевания, клини-
ческого состояния больных, страдающих СНВ, 
активности воспалительного процесса в зоне пос-
леоперационного анастомоза. 
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THE SYSTEM OF LOCAL HUMORAL IMMUNITY IN PA-
TIENTS WITH MALABSORPTION SYNDROME. 

|/. R. Biyasheva \, M. Aldiyarova, T. /. Loranskaya, V. V. Pusto-
voitov, A. V. Vasilyev 

Inst i tute of Nutrit ion, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

Content of IgA, IgG, IgM, C3 and components of 
complement, properdin factor B, acid glycoprotein, си-ап-
titrypsin, t ransfer r in and ceruloplasmin were studied using 
immunochemical procedures in blood serum, gas t r ic and 
duodenal contents of healthy persons and of pat ients af ter 
s tomach resection. In patients with symptoms of malabsorpt ion 
concentrat ion of IgA and IgG was drast ical ly increased iri 
gas t r ic and duodenal contents by 51 % and 188 %, 
respectively, and by 53 % and 371 %, respectively. Local 
activation of the complement system was also observed, 
which involved an increase of Сз component in s tomach and 
small intestine by 122 % and 31 %, respectively. As a resul t of 
postoperative anastomosi t is content of albumin and the 
properdin factor В was distinctly increased in the duodenum. 
The da ta obtained sugges t that s tudies of var ious 
functional proteins in gastr ic and duodenal contents are 
recommended for evaluation of a disease genesis as well as 
for diagnosis of acute local inf lammat ion. 
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В. M. Коденцова, О. А. Вржесинская, 
JI. А. Харитончик, В. Б. Спиричев 

ОБМЕН ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В ПРИ ЯЗ-
ВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТ-
НОЙ К И Ш К И , ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗ-
НИ И И Ш Е М И Ч Е С К О Й БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

Институт питания РАМН, Москва 

Нарушение обмена витаминов сопровождает 
ряд заболеваний (сахарный диабет, сердечно-
сосудистые заболевания) и отягощает их тече-

ние [7, 8, 12| . Исследованию особенностей 
обмена витаминов при различных заболеваниях 
посвящены многочисленные работы [8, 12]. Как 
правило, эти исследования основаны на сопостав-
лении величии экскреции витаминов и их со-
держания в крови у здоровых и больных лю-
дей, получающих одинаковый рацион в тече-
ние 3—4 нед | 8 | . Существенный недостаток 
этих исследований заключается в том, что 
часто не учитываются исходная обеспеченность 
данным витамином, а т а к ж е взаимовлияние ви-
таминов, проявляющееся, например, в том, что 
экскреция 4-пиродоксиловой кислоты (4-ПК) мо-
жет снижаться не только вследствие алимен-
тарного дефицита витамина Вб, но и, как пока-
зано в нашей лаборатории, при недостаточно-
сти рибофлавина [3]. Кроме того, зачастую ис-
пользуются неспецифические аналитические мето-
ды, что в значительной мере затрудняет трак-
товку получаемых результатов. 

В нашей работе для характеристики обмена 
витаминов группы В у больных язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки, гипертони-
ческой болезнью II степени и ишемической 
болезнью сердца ( И Б С ) были использованы два 
приема: способ, основанный на исследовании 
кривых зависимости экскреции витамина от его 
содержания в крови [13], и изучение зависи-
мости этих показателей от содержания соответ-
ствующего витамина в рационе. При этом пред-
полагалось на основании сравнения кривых 
зависимости экскреции рибофлавина, 4 -ПК, 1-ме-
тилникотинамида (1-МНА) и тиамина от концент-
рации соответствующих витаминов и их кофер-
ментных форм в плазме крови, полученных у 
больных и здоровых взрослых с различной 
обеспеченностью витамином Вг, оценить особен-
ности обмена витаминов группы В при данных 
заболеваниях. Указанные подходы, примененные 
нами ранее при обследовании больных сахар-
ным диабетом, позволяют исключить влияние 
различной исходной витаминной обеспеченности 
и выявить особенности обмена, непосредственно 
обусловленные тем или иным патологическим 
процессом. 

М е т о д и к а . Было обследовано 35 здоровых 
людей, 17 больных язвенной болезнью двенадца-
типерстной кишки, 20 больных гипертонической 
болезнью II степени и 10 больных И Б С в воз-
расте от 18 до 50 лет. Обследование прово-
дили дважды. Первое обследование проводили 
через 1 нед после поступления в клинику ле-
чебного питания Института питания РАМН. В те-
чение 3 нед между первым и вторым обсле-
дованием больные язвенной болезнью и И Б С 
ежедневно получали по 2 д р а ж е поливитамин-
ного препарата «Ундевит» (что о0еспечивало 
дополнительное поступление 4 мг тиамина, 
4 Mi' рибофлавина, 6 мг пиридоксина и 20 мг 
никотинамида) или по 1 таблетке витамина и 
1 таблетке с минералами комплексного препара-
та «Дуовит» (1 мг тиамина, 1,2 мг рибофлавина , 
2 мг пиридоксина, 13 мг никотинамида) . 

Больные гипертонией на фоне рациона клиники 
и здоровые добровольцы на фоне обычного пи-
тания в домашних условиях в течение 4 нед 
ежедневно получали по 80 г булочки «Здоровье», 
обогащенной витаминами (в мг на 100 г): тиамин 
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инг/ч 

Рис. 1. Зависимость между показателями обеспеченности организма витамином В2. 

а — часовой экскрсции рибофлавина (в мкг/ч) от его концентрации в плазме (в нг /мл) ; б концентрации 
в плазме (в нг/мл, кривая /) и экскреции с мочой (в мкг/ч, кривая 2) от содержания рибофлавина (в мг) 
в рационе. Здесь и на рис. 2 4 в скобках рядом с точкой указано число обследованных, темные точки 
здоровые, светлые больные язвенной болезнью, светлые с крестиком — больные ИБС, треугольники 
больные гипертонической болезнью. 

и рибофлавии — 0,29, ниацин — 1,46, пиридок-
сии 0,7, (^-каротин — 0,56, 200 мл напит-
ка «Абрикос», содержащего (в мг на 100 г) вита-
мин С — 25 и p-каротин — 0,35, 25 г бутерброд-
ного сливочного масла, обогащенного витами-
ном А (0,25 мг). 

Обеспеченность витаминами оценивали по их 
экскреции с мочой, собранной за 1 ч натощак, 
и концентрации этих витаминов в плазме. 

Содержание рибофлавина в моче и плазме крови 
определяли титрованием рибофлавиисвязываю-
щим апопротеином [4, 5], 4-ПК — с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) [1 | , 1-МИА — флюоресцентным мето-
дом |6] , тиамина — тиохромным методом [9]. 
Концентрацию пиридоксалевых коферментов в 
плазме крови измеряли методом ВЭЖХ [15], 
содержание окисленных никотииамидных кофер-
ментов в эритроцитах крови — флюоресцент-
ным методом [6]. Во всех флюоресцентных ме-
тодах использовали соответствующий внутренний 
стандарт. Интенсивность флюоресценции измеря-
ли на спектрофлюориметре «Perkin Elmer 
MPF-43A». 

Активность транскетолазы эритроцитов и вели-
чину ТДФ-эффекта в качестве показателей обес-
печенности обследуемых тиамином определяли 
после предварительной интактивации трансальдо-
лазы [14| . 

Коэффициент ранговой корреляции между со-
держанием витаминов в крови и экскрецией их 
с мочой рассчитывали по Спирмену [2]. 

Содержание витаминов в рационах рассчиты-
вали с использованием таблиц химического со-
става пищевых продуктов | 11 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Д л я анали-
за полученных данных близкие по величине 
значения концентрации рибофлавина в плазме 
объединяли в группы и для каждой образо-
вавшейся группы рассчитывали среднее значе-
ние экскреции этого витамина. Как следует из 
рис. 1, а, через всю совокупность эксперимен-
тальных точек для больных и здоровых людей 
может быть проведена одна кривая. Это можно 
рассматривать как свидетельство в пользу того, 
что метаболизм витамина В2 при рассматривае-
мых заболеваниях не отличается от такового у здо-
ровых людей. Статистически значимые величины 
коэффициентов ранговой корреляции Спирмена 

Коэффициенты корреляции между показателями обеспеченно-
сти витаминами группы В взрослых людей 

Параметр q п р 

Рибофлавин в плазме — экскреция 
рибофлавина с мочой: 

здоровые 0,603 35 < 0 , 0 1 
язвенная болезнь 0,806 17 < 0 , 0 1 

И Б С 
гипертония 

ПАЛ П А Л Ф в плазме 
ция 4-ПК с мочой: 

здоровые 
язвенная болезнь 

0,539 10 < 0 , 0 5 
0,818 20 < 0 , 0 1 

экскре-

0,511 20 < 0 , 0 1 
0,718 11 < 0 , 0 1 
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Рис. 2. Зависимость между показателями обеспеченности витамином В6. 

а — часовой экскреции 4-ПК (в мкг/ч) от концентрации ПАЛФ (в нг/мл) в плазме крови; б — концентра-
ции Г1АЛФ в плазме ( / ) и экскреции с мочой 4-ПК (2) от содержания витамина В6 (в мг) в рационе. 

[2], представленные в таблице, так же, как и для 
здоровых людей [5], отражают наличие выра-
женной взаимозависимости между содержанием 
рибофлавина в плазме крови и его экскрецией 
с мочой при данных заболеваниях. Это означает, 
что величины экскреции, соответствующие нор-
мальной обеспеченности этим витамином орга-
низма больных ИБС, язвенной и гипертони-
ческой болезнями, не отличаются от критериев, 
принятых для здоровых людей. 

Дополнительным подтверждением этого вывода 
может служить исследование зависимости содер-
жания рибофлавина в плазме крови и экскре-
ции его с мочой от содержания витамина В2 
в рационе (рис. 1 ,6 ) . И в этом случае все 
экспериментальные точки ложатся на одну кри-
вую. Кривая зависимости концентрации рибофла-
вина в плазме крови от уровня его потребле-
ния, общая для всех заболеваний и для здоровых 
людей, может быть охарактеризована как кривая 
насыщения. При потреблении около 1,8—2 мг ви-
тамина В2 в день (рекомендуемое суточное 
потребление [10]) концентрация рибофлавина в 
плазме превосходит нижнюю границу нормы и 
составляет около 7—9 нг/мл, его часовая экскре-
ция при этом составляет 14—17 мкг. Увели-
чение потребления этого витамина сопровождает-
ся постепенно замедляющимся возрастанием его 
концентрации в плазме при резком увеличении 
экскреции избытка рибофлавина. 

Ранее нами было показано [3], что дефицит 
рибофлавина в рационе крыс д а ж е при нормаль-
ном содержании в нем пиридоксина и никоти-
новой кислоты сопровождается существенным 
(на 50—75 %) снижением экскреции с мочой 
4-ПК и 1-МНА. Недостаточность витамина В6 
при нормальном содержании в пище никотиновой 
кислоты также приводит к снижению выделения 
1-МНА. Это обусловлено участием витамина В2-
и ПАЛФ-зависимых ферментов в метаболизме 
пиридоксина и синтезе никотинамидных кофермен-
тов из триптофана. Аналогичное снижение экскре-
ций 4-ПК и 1-МНА с мочой в результате не-
достаточности рибофлавина было обнаружено 
у людей. С учетом этого при изучении зави-
симости экскреции с мочой 4-ПК от содер-
жания пиридоксалевых коферментов в плазме 
крови и этих параметров от содержания вита-
мина Вб в рационе принимали во внимание 
только показатели людей, адекватно обеспечен-
ных витамином В2 (концентрация рибофлавина 
в плазме более 6 нг /мл) . При изучении ана-
логичной зависимости для ниацина анализирова-
ли показатели людей с нормальной обеспечен-
ностью витаминами В2 и Вб (концентрация ПАЛФ 
в плазме крови более 8 нг/мл, экскреция 4-Г1К вы-
ше 60 мкг/ч) . 

Исследование зависимости экскреции 4-ПК и 
1-МНА от концентрации в крови П А Л Ф и 
НАД-f НАДФ в эритроцитах (рис. 2, а, рис. 3, а) 
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Рис. 3. Зависимость между показателями обеспеченности ниацином. 
а - э к с к р е ц и и I-MIIA с м о ч о й (и м к г / ч ) ' о т к о н ц е н т р а ц и и Н А Д + Н А Д Ф ( в м к г на I мл э р и т р о ц и т о в ) ; б 
к о н ц е н т р а ц и и Н А Д + Н А Д Ф ( / ) и э к с к р е ц и и I -MIIA ( 2 ) от с о д е р ж а н и я в р а ц и о н е н и а ц и н а (в м г ) . 

показало полное совпадение кривых для здоро-
вых и больных. Это свидетельствует о том, что 
величины экскреции 4-ПК и 1-МНА, соответствую-
щие нормальной обеспеченности, при этих заболе-
ваниях не отличаются от критериев для здо-
рового организма. Этот вывод получил под-
тверждение и при исследовании зависимости кон-
центрации коферментных форм этих витаминов в 
крови и экскреции их метаболитов с мочой от 
содержания витамина Во и ниацина в рационе 
(рис. 3 ,6 , рис. 4 , 6 ) . При содержании в ра-
ционе около 2 мг витамина В(> содержание ПАЛФ 
составляет около 8 нг на 1 мл плазмы, а часовая 
экскреция 4-Г1К — 60 мкг. При язвенной бо-
лезни выявлена выраженная ранговая корреля-
ция между содержанием в плазме ПАЛФ и 
экскрецией 4-ПК. При других заболеваниях и в 
случае ниацина провести корреляционный анализ 
между содержанием витаминов в крови и экскре-

мнг/ч 

20 

10 

цией соответствующего метаболита с мочой не 
удалось ввиду небольшого количества обследо-
ванных с нормальной обеспеченностью витами-
ном В2. 

При увеличении потребления витамина Во до 
4—7 мг в сутки концентрация ПАЛФ воз-
растает в 1,5 раза, достигая плато, а выве-
дение 4-ПК резко повышается (рис. 2 , 6 ) . 
При потреблении ниацина, близком к рекомен-
дуемому 110], содержание Н А Д + Н А Д Ф в эритро-
цитах близко к принятому в качестве нормы 
для здоровых людей и составляет приблизи-
тельно 40 мкг/мл. Увеличение содержания в 
рационе ниацина сопровождается повышением 
содержания никотинамидных коферментов в эрит-
роцитах и выведения 1-МНА (см. рис. 3 , 6 ) . 

Зависимость экскреции тиамина от величины 
ТДФ-эффекта при язвенной болезни двенадцати-
перстной кишки не отличается от таковой для 
здоровых людей (рис. 4, а ) . При потреблении 
около 2 мг витамина Bj в сутки величина 
ТДФ-эффекта составляет приблизительно 1,10, что 
свидетельствует о полной насыщенности транске-
толазы ТДФ. Увеличение потребления витамина 
В| приводит к повышению его экскреции более 
чем в 2 раза для всех обследованных кате-

1,1 1,3 1,4 мкг 

Рис. 4. Зависимость между показателями обеспеченности витамином В,. 
и величиной ТДФ-эффекта и экскрецией тиамина с мочой (в м к г / ч ) ; б величины ТДФ-эффекта и экс-
креции тиамина с мочой (в мкг /ч ) от содержания в рационе витамина В, (в мг) . 
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горий больных. Таким образом, не обнаруже-
но существенных различий и в обмене вита-
мина В|. 

В целом, суммируя представленные данные, 
можно сделать вывод, что обмен витаминов В|, 
В2, Во и ниацина при язвенной болезни две-
надцатиперстной кишки, гипертонической болез-
ни II степени и И Б С не имеет принципиаль-
ных отличий от обмена этих витаминов у здо-
ровых людей. Совпадение кривых зависимо-
сти экскреции с мочой витамина от его кон-
центрации в крови и содержании в рационе, 
по-видимому, свидетельствует, с одной стороны, об 
одинаковой потребности в витаминах группы В, 
а с другой стороны, о том, что для оценки 
обеспеченности витаминами больных с указанны-
ми заболеваниями применимы критерии, приня-
тые для здоровых. Описанные в литературе 
[8| различия в обмене витаминов при этих за-
болеваниях могут быть обусловлены не самим 
патологическим процессом, а различиями пита-
ния и недостаточным содержанием витаминов 
в рационе больных, использованием неспецифи-
ческих методов определения витаминов, а т а к ж е 
тем, что не учитывалась исходная обеспечен-
ность витамином В2, дефицит которого приводит 
к существенным нарушениям метаболизма вита-
мина Bg и ниацина. 
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METABOLISM OF VITAMINS В IN D U O D E N A L ULCER, 
ESSENTIAL HYPERTENSION, AND ISCHEMIC HEART 
D I S E A S E . 

V. M. Koclentsova, O. A. Vrzhesinskaya, L. A. Khariton-
chik, V. B: Spirichev 

Inst i tute of Nutrit ion, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

No differences were found in the ra te of metabol ism 
of vi tamins Bi, B2, Be and niacin either in healthy persons or 
in pat ients with duodenal ulcer, hypertension of the 2nd degree 
and with ischemic heart disease as shown by excretion of 
riboflavin, 4-pyridoxylic acid, 1-methyl nicotinamide and 
thiamin with urine which correlated with concentrat ion of 
these vi tamins and their coenzyme forms in blood p lasma 
and erythrocytes. Dependence of these vi tamins excretion 
with urine on their concentration in blood and the v i tamins 
content in food appear to demons t r a t e similar consumption 
of vi tamins В in the persons studied; at the same time, eva-
luation of the vi tamins consumption in the pat ients with 
these forms of pathology should be performed using the 
criteria sui table for healthy persons. Dissimilar ra tes of 
metabolism of these vi tamins described in l i te ra ture might 
be related to differences in nutrit ion as well as to the use of 
nonspecific techniques for estimation of the vi tamins. Besides, 
initial consumption of vitamin B2 was not sometimes considered, 
but deficiency in riboflavin caused considerable impa i rmen t s 
of vitamin Bo and niacin metabolism. 
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Заболевание сахарным диабетом приводит к 
многочисленным нарушениям обмена целого ряда 
веществ, в том числе многих водорастворимых 
витаминов [9—12, 17, 19]. В возникновении и 
прогрессировании этого заболевания витаминам 
принадлежит в а ж н а я роль. Многие витамины 
(Bi, В2, С, ниацин) оказывают сахарпонижаю-
щее действие и выступают синергистами с инсу-
лином |2, 9, 10, 14| . Оценка и коррекция 
обеспеченности организма больных диабетом вита-
минами являются важной задачей. Вместе с тем 
данные по оценке витаминного статуса касаются 
лишь взрослых больных и часто носят противо-
речивый характер [10, 11]. Это может быть обус-
ловлено несколькими причинами. В ряде работ 
исследовали только один показатель обеспечен-
ности организма витамином, тогда как наибо-
лее полное представление о метаболизме может 
дать сопоставление показателей крови и мочи. 
Однако д а ж е при таком подходе ряд исследова-
ний в значительной мере обесценивается вслед-
ствие применения неспецифических, неуинфици-
рованных и недостаточно надежных методов изу-
чения обмена витаминов. Наконец, определенные 
трудности возникают при трактовке полученных 
результатов, так как для оценки обеспечен-
ности больных сахарным диабетом, как правило, 
используют критерии, принятые для здоровых 
людей. Не всегда учитывают функциональные 
взаимосвязи между витаминами. Показатели обес-
печенности одним витамином могут зависеть от 
обеспеченности другим витамином. 

В последние годы в нашей лаборатории про-
ведены сопоставление и стандартизация мето-
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Т а б л и ц а 2 

Показатели обеспеченности некоторыми витаминами группы В и аскорбиновой кислотой детей, страдающих сахарным диабетом 

Количество 

Показатель Норма для 
здоровых п М±т Разброс 

значений 
обследованных 

с дефицитом 
витамина, % 

Фолиевая кислота нг на 1 мл сыворотки > 2 , 0 [8] 15 8 ,0±0 ,4 6,0— 1 1,3 0 
В12, пг на 1 мл сыворотки > 2 2 0 [8] 15 9 4 5 ± 4 0 686— 1218 0 
Экскреция тиамина, мкг/ч > 1 1 32 24 ,8±4,4 1,1 — 104,0 19 
Активность транскетолазы, мкмоль/ч на 1 мл эрит-

роцитов 15—20 [21] 11 8,1 ± 0 , 6 3 , 8 - 10,3 100 
ТДФ-эффект < 1 , 1 5 [21] 11 1,25±0,03 1,17— 1,47 100 
Аскорбиновая кислота, мг на 1 дл плазмы > 0 , 7 [8| 27 0 ,9±0,1 0,2— 1,3 41 
Экскреция аскорбиновой кислоты, мг/ч > 0 , 7 [13] 27 2 ,2±0 ,6 0,2— 12,8 37 

дов определения витаминов группы В в крови 
и моче [1, 6, 7], выявлены особенности обмена 
рибофлавина и установлены критерии обеспечен-
ности витаминами группы В для больных инсу-
линзависимым сахарным диабетом детей [5], 
охарактеризованы взаимозависимости показате-
лей обеспеченности функционально связанных 
витаминов [4] и разработан подход, позволяю-
щий надежно выявлять и характеризовать 
особенности обмена витаминов при патологиче-
ских состояниях. С учетом этого в данной работе 
было проведено обследование витаминного стату-
са детей обоего пола в возрасте 9—15 лет, 
страдающих инсулинзависимым сахарным диабе-
том в течение 2—3 лет. 

М е т о д и к а . Обеспеченность организма вита-
минами оценивали, определяя содержание вита-
минов или их метаболитов в крови и утренней 
порции мочи, собранной за 1 ч натощак. Иссле-
дования мочи проводили в течение 3 сут, ре-
зультаты усредняли. Эритроциты и плазму из 
гепаринизированной крови получали по общепри-
нятой методике. Плазму, сыворотку и гемоли-
заты эритроцитов замораживали и хранили при 
температуре —20 °С в течение 1—2 нед. 

Концентрацию рибофлавина в плазме и моче 
определяли с помощью титрования рибофлавин-
связывающим апобелком из куриного яйца [6]. 
Содержание общего рибофлавина в эритроцитах 
измеряли люмифлавиновым методом [15]. Кон-
центрацию 1-метилникотинамида (1-МНА) и нико-
тинамидных кофермснтов (НАД) в крови опреде-
ляли методом [7] в нашей модификации с ис-
пользованием в качестве внутреннего стандарта 
соответственно препаратов 1-МНА и НАД. Кон-
центрацию 4-пиридоксиловой кислоты в моче 
и пиридоксалевых коферментов (ПАЛ и ПАЛФ) 
в плазме крови определяли методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии [1, 22]. 
Активность транскетолазы эритроцитов и степень 
ее активации экзогенным ТДФ (ТДФ-эффект) 
измеряли после предварительной инактивации 
трансальдолазы [21]. 

Содержание тиамина в моче, восстановленной 
формы аскорбиновой кислоты в моче и плазме 

Показатели обеспеченности рибофлавином детей, страдающих 

крови, креатииина определяли ранее описанными 
методами [8 | , фолиевой кислоты и витамина В12 
в сыворотке крови — радиоизотопным мето-
дом с набором реактивов «Комбостат II» 
фирмы «Микромедик» (США) [8]. 

О наличии корреляции между двумя показате-
лями судили, рассчитывая коэффициент ранговой 
корреляции (Q) ПО Спирмену [3]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . В табл. 1—3 
представлены результаты исследования витамин-
ной обеспеченности у 32 детей, страдающих 
инсулинзависимым сахарным диабетом. 

Концентрация фолиевой кислоты и витамина 
В|2 в сыворотке крови всех детей значительно 
превышала таковую, установленную в качестве 
нормы для здоровых людей, что свидетельствует 
об их адекватной обеспеченности этими витами-
нами (см. табл. 1). 

Экскреция тиамина была снижена у 28 % де-
тей, что согласуется с данными других авто-
ров [9, 10], хотя средняя величина по всей 
группе находилась в пределах нормы. В то же вре-
мя активность ТДФ-зависимой транскетолазы 
эритроцитов у всех детей была снижена в 
1,5—4 раза по сравнению с нормой, величина 
ТДФ-эффекта превышала уровень, характерный 
для нормальной обеспеченности витамином В| 
(см. табл. 1). Аналогичные результаты были 
получены при обследовании взрослых, больных 
сахарным диабетом [11| . 

Об обеспеченности витамином С судили по 
экскреции восстановленной формы аскорбиновой 
кислоты и ее содержанию в плазме. Вита-
мин С является синергистом инсулина, в связи 
с чем в рацион больных диабетом обычно реко-
мендуют вводить его дополнительно, но, как из-
вестно, при сахарном диабете наблюдается су-
щественное изменение обмена этого витамина, 
сопровождающееся повышением уровня в плазме 
крови дигидроаскорбиновой кислоты [14, 18], 
которая обладает in vivo диабетогенным свой-
ством [18]. В связи с этим высказывается 
опасение, что одновременно это может сопро-
вождаться увеличением концентрации в крови 

Т а б л и ц а 2 

сахарным диабетом 

Норма для Разброс 
значений 

Количество обследо-
Показатель больных сахарным п М±т Разброс 

значений ванных с дефицитом 
диабетом детей 

Разброс 
значений витамина, % 

Экскреция с мочой, мкг/ч > 5 0 32 81,7±23,4 11,6—556 38 
Рибофлавин, нг на 1 мл плазмы > 1 0 20 10,3±0,9 5,8—20,0 50 
Общий рибофлавин, нг на 1 мл эритроцитов > 1 0 0 19 82 ,2±7 ,5 31,6—149 60 
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Т а б л и ц а 2 

Показатели обеспеченности витамином В<, и ниацином детей, страдающих сахарным диабетом 

Норма 
Обеспеченные витамином Вг, Не обеспеченные витамином Во 

Показатель Норма 
для здоровых М±т (п) разброс значений М±т (п) разброс значений 

ПАЛФ, нг на I мл плазмы 

П А Л Ф + П А Л , нг на 1 мл плазмы 

Экскреция 4-пиридоксиловой кислоты с мочой, 
м кг/ч 

Экскреция ксантуреновой кислоты с мочой, мкг 
на 1 мг креатинина 

Н А Д + Н А Д Ф , мкг на 1 мл эритроцитов 

Экскреция 1-МНА с мочой, мкг/ч 

дигидроаскорбиновой кислоты 118]. В нашей рабо-
те была исследована зависимость экскреции ас-
корбиновой кислоты от ее содержания в крови. 
Для этого близкие по величине значения кон-
центрации витамина С в плазме крови объеди-
няли в группы и для каждой группы рассчиты-
вали среднее значение величины экскреции 
(см. рисунок). Поскольку полученная кривая 
имеет нелинейный характер, для оценки взаимо-
связи между этими двумя параметрами был 
рассчитан коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена [3]. Коэффициент корреляции равен 
0,477 для п — 21 с вероятностью 0,05; это 
означает существование корреляции. 

Таким образом, для больных сахарным диабе-
том так же, как и для здоровых людей, уве-
личение концентрации аскорбиновой кислоты 
в плазме крови выше 1 мг/дл сопровождается 
резким выбросом избытка этого витамина с мочой. 

При использовании как одного, так и другого 
параметра количество детей с дефицитом витами-
на С составляет в среднем около 40 %. Сред-
ние значения по группе находятся в пределах 
нормы. С-гиповитаминоз среди взрослых больных 
носит более выраженный характер, что, по-види-
мому, может объясняться как различиями в 
содержании этого витамина в рационе, так и 
тяжестью и длительностью заболевания. 

При оценке обеспеченности больных детей 
рибофлавином были использованы критерии, уста-
новленные в нашей лаборатории. Величину 
ФАД-эффекта не определяли, так как этот пара-
метр, как было показано ранее [5 | , не применим 
при сахарном диабете. Дефицит этого витамина 
встречается соответственно в 38—60 % случаев. 
Экскреция рибофлавина оказалась резко повы-
шенной по сравнению с показателем, принятым 
в качестве нормы для здоровых детей этого воз-
раста: у 20 % детей было обнаружено 4-кратное 
увеличение этого показателя, у 16 % — 10-крат-
ное. Лишь у 2 из 32 обследованных детей 
экскреция рибофлавина была близка к нижней 
границе нормы для здоровых. Увеличение экскре-
ции рибофлавина у больных диабетом и у крыс 
со стрептозотоциновым диабетом отмечалось в 
других работах [11, 19]. 

Полученные данные указывают на изменение 
обмена рибофлавина при сахарном диабете. 
Это изменение не обусловлено уменьшением 
всасывания в кишечнике этого витамина, о чем 

> 8 , 2 [16] 12,7±2,0 8,7—28,6 4 , 7 ± 0 , 3 2,4 —7,4 
X (10) (15) 

15,1 ± 2 , 1 10,3—32,1 6 , 8 ± 0 , 5 4,1 12 
(10) 

> 6 0 76 ,3±12,3 35,0—168 72,9±17,1 15,5 - 2 1 3 > 6 0 
(10) (15) 

6,7 [17] 16,7±5,6 3,8—35,3 12,4±1,0 10,8 15 6,7 [17] 
(6) (5) 

> 4 0 |6] 7 0 ± 2 63—79 8 2 ± 1 0 59 150 > 4 0 |6] 
(8) (12) 

> 4 0 0 [8] 3 3 0 ± 4 9 73—604 291 ± 6 5 71 819 > 4 0 0 [8] 
(10) (15) 

свидетельствуют достаточно высокий его уровень 
в плазме крови и повышенная экскреция с мочой. 
Низкое по сравнению со здоровыми содержание 
общего рибофлавина, представленного в эритро-
цитах в основном в виде ФАД и ФМИ, может 
быть следствием нарушения фосфорилирования 
рибофлавина. Подобные нарушения фосфорили-
рования тиамина у больных диабетом отмечены 
в литературе [9]. 

При оценке обеспеченности детей витамином 
Во по концентрации пиридоксалевых кофермен-
тов в плазме крови и экскреции 4-пиридокси-
ловой кислоты с мочой установлено, что дефи-
цит этого витамина встречается в 60 % случаев. 
При этом экскреция ксантуреновой кислоты, выде-
ление которой увеличивается при дефиците как 
витамина В6, так и витамина В2 [2], а также 
при сахарном диабете [20], оказалась значи-
тельно повышенной у 92 % обследованных по 
сравнению с показателями здоровых. Причиной 
этого, вероятнее всего, является тканевый дефи-
цит витамина В2 (сниженная концентрация 
общего рибофлавина в эритроцитах у 89 % боль-
ных диабетом), поскольку экскреция ксантуре-
новой кислоты не зависела от обеспеченности 

Зависимость экскреции восстановленной формы аскорбиновой 
кислоты с мочой от ее содержания в плазме крови. Цифры 
в скобках рядом с точкой - число обследованных. 
По оси абсцисс — содержание аскорбиновой кислоты, мг/дл; по оси ординат 
экскреция, мг/ч. 
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витамииом Вб (по концентрации пиридоксалевых 
коферментов в плазме крови; см. табл. 3) . 

Уменьшение экскреции продукта метаболизма 
ниацина — 1-МНА является одним из крите-
риев дефицита витамина РР, однако, как показа-
но в нашей лаборатории, это снижение может 
быть также следствием дефицита витамина Bg 
и(или) рибофлавина |4 ] . У 66 % обследованных 
детей экскреция 1-МНА была ниже нормы, однако 
это, по-видимому, не было обусловлено дефи-
цитом ниацина, так как концентрация никотин-
амидных коферментов в эритроцитах у всех детей 
соответствовала адекватной обеспеченности этим 
витамином (см. табл. 3) . Это может означать , 
что снижение экскреции 1-МНА обусловлено не 
дефицитом ниацина, а снижением активности 
Ф АД-зависимой кинуренин-З-монооксигеназы 
и (или) ПАЛФ-зависимой кинурениназы. Д л я от-
вета на этот вопрос была проведена оценка 
экскреции 1-МНА в зависимости от обеспечен-
ности витамииом Вв (см. табл. 3 ) . Величина 
экскреции 1-МНА не зависела от концентрации 
Г1АЛ + Г1АЛФ в плазме крови. Таким образом, 
уменьшение экскреции 1-МНА у больных диабе-
том, отмеченное в литературе, по-видимому, мо-
жет являться результатом тканевого дефицита 
рибофлавина. 

Суммируя полученные результаты, можно от-
метить существенное нарушение метаболизма 
рибофлавина у больных сахарным диабетом, 
приводящее к снижению концентрации этого 
витамина в тканях при усилении его выведения 
из организма. Следствием этого может быть 
нарушение функционирования некоторых ФАД-
и ФМН-зависимых ферментов, в том числе 
участвующих в обмене других витаминов. Воз-
можно, именно это приводит к снижению экскре-
ции 1-МНА, которое в данном случае не яв-
ляется свидетельством пищевого дефицита ниаци-
на. Таким образом, представленные данные 
свидетельствуют о широком распространении сре-
ди больных сахарным диабетом гиповитаминоз-
ных состояний. Л и ш ь 2 человека оказались 
адекватно обеспеченными всеми витаминами. 
У 19 % детей обнаружен полигиповитаминоз. 

Следовательно, совершенно очевидна необхо-
димость витаминизации больных сахарным диабе-
том (в первую очередь витамином В2) , что 
позволило бы не только ликвидировать ткане-
вый дефицит рибофлавина, но и соответственно 
нормализовать обмен других водорастворимых 
витаминов. * 
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THE VITAMIN STATUS IN CHILDREN WITH DIABETES 
MELLITUS. 

V. M. Kodentsova, O. A. Vrzhesinskaya, Ye. V. Trofimenko, 
A. A. Sokolriikov, N. A. Beketova, N. V. Blazheevich, V. A. Isaeva, 
S. I. Aleynik, L. S. Trofimenko, V. /. Dronova, V. B. Spirichev 

Insti tute of Nutrition, Russian Academy of Medical Sciences, 
Centra l Inst i tute for P o s t g r a d u a t e Tra in ing of Physicians, 
All-Russian Endocrinologic Research Centre , Moscow. 

A vitamin s t a tus was studied in 32 children of both sexes 
at the age of 9—15 years with insul in-dependent diabetes 
melli tus within 2 -3 years. The adequa te consumption of all 
the vi tamins studied was found only in two children. Po-
lyhypovitaminosis was detected in 19 % of these children. 
Deterioration of riboflavin metabolism observed was mani fes t , 
as a decrease in the vitamin content in t issues in line with an 
increase iri its excretion with urine. As a result of this impair-
ment metabolism of vi tamins Вб and P P was dis turbed 
with development of these vi tamins secondary deficiency 
of the non-a l imentary type. Obligatory correction of the water 
soluble vitamin deficiency in the pat ients with diabetes mell i tus 
is discussed. 
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К. Т. Алматов, X. H. Мусаев, 3. Кадирова 

О ФОСФОЛИ Г1ИД НОМ СОСТАВЕ МЕМБРАН 
М И Т О Х О Н Д Р И Й ПЕЧЕНИ ПРИ ТЕПЛОВЫХ 
СТРЕССАХ 

Институт зоологии и паразитологии АН Республики Узбеки-
стан, Ташкент 

Ранее нами |10, 13] было показано, что при воз-
действии умеренно высоких температур (36-
37 °С) на организм крыс митохондрии печени 
незначительно изменяют свои функциональные ха-
рактеристики и обеспечивают нормальную ско-
рость синтеза АТФ. При этом наблюдается неко-
торое увеличение скорости окисления сукцината . 
При более высокой температуре (41—43 °С) 
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Т а б л и ц а 2 

Влияние высокой температуры окружающей среды на фосфолипидный состав (в % от общего количества фосфолипидов) 
митохондрий печени крысы 

Фосфолипиды Контроль (10) 

Опыт 

Фосфолипиды Контроль (10) 36—37 °С 41 43 °С Фосфолипиды Контроль (10) 

2 ч (10) 4 ч (9) 2 ч (8) 4 ч (7) 

ФХ 3 6 , 1 0 ± 1,98 3 2 , 3 7 ± 1,68 3 1 , 5 9 ± 1,77 3 0 , 9 8 ± 1,25 2 9 , 1 2 ± 1,80 ' 
ФЭА 2 5 , 6 6 ± 1 , 1 0 2 1 ,49±0,98 2 0 , 1 0 ± 1,27 19 ,40± 1,71 18 ,52± 1,60 
КЛ 10,21 ± 0 , 7 2 13,63 ± 1 , 0 0 14 ,45± 1,12 14,80± 1,25 15 ,20± 1,36 
ФС / 4,31 ± 0 , 4 2 4,94 ± 0 , 5 6 5,11 ± 0 , 6 1 5 ,38±0 ,44 5 ,94±0 ,41 
ФИ / 6 , 2 2 ± 0 , 3 8 5 , 6 8 ± 0 , 3 2 5 , 2 0 ± 0 , 3 6 4 , 8 2 ± 0 , 2 5 4 , 4 2 ± 0 , 3 2 
ЛФХ 3 , 4 3 ± 0 , 1 8 4,90-4-0,21 5 ,84±0 ,24 6,24-М),44 7,42 ± 0 , 5 1 
ЛФЭА 4 , 2 2 ± 0 , 2 2 5 , 5 6 ± 0 , 2 7 6 , 1 0 ± 0 , 3 3 6 , 5 6 ± 0 , 3 5 7 , 2 0 ± 0 , 4 9 
Л К Л 0,50 ± 0 , 0 8 1,21 ± 0 , 1 0 1 ,43±0 ,18 1,61 ± 0 , 2 2 1 ,82±0 ,17 
ФК 2 ,04±0 ,11 2 , 3 4 ± 0 , 1 6 2,49ч-0,18 2 , 5 3 ± 0 , 2 0 2,68-1-0,24 
Л Ф К 2 , 1 0 ± 0 , 1 2 2,564-0,18 2,69 ± 0 , 2 0 2 ,78±0 ,24 2,884-0,28 
с м 5,21 ± 0 , 3 2 5 , 2 2 ± 0 , 3 6 5,004-0,38 4 , 9 0 ± 0 , 2 6 4 ,90±0 ,31 

П р и м е ч а н и е . В скобках число животных. 

уменьшается эффективность синтеза АТФ, уве-
личивается доступность фосфолипидов и белков, 
входящих в состав полиферментных систем ды-
хательной цепи митохондрий, к действию фосфо-
липазы и протеазы. Известно, что главным фак-
тором, определяющим структурную организацию 
и функциональное состояние мембран мито-
хондрий, является их фосфолипидный состав 
|21 24, 27, 29]. В связи с этим можно пола-
гать, что изменение содержания индивидуальных 
фосфолипидов и их лизосоединений в митохон-
дриях печени при тепловых стрессах может являть-
ся существенным фактором, отражающим нару-
шения параметров дыхания, окислительного фос-
форилирования и активности полиферментных 
систем дыхательной цепи митохондрий. 

Цель настоящей работы — проследить законо-
мерности в количественных сдвигах различных 
фракций фосфолипидов в митохондриях печени 
после выдерживания животных при высоких тем-
пературах окружающей среды и выяснить, участ-
вуют ли эндогенные липолитические ферменты 
в превращениях фосфолипидов. 

М е т о д и к а . Тепловую обработку крыс прово-
дили следующим образом. Крыс-самцов массой 
180—200 г разделили на 5 групп по 8—10 живот-
ных в каждой. Животных 1-й (контрольной) груп-
пы не подвергали нагреванию. Животных 2-й и 
3-й групп выдерживали в термостате в течение 
2 и 4 ч при 36 37 °С, животных 4-й и 5-й 
групп выдерживали в течение 2 и 4 ч при 
41—43 °С. 

Митохондрии выделяли из печени [13], исполь-
зуя в качестве среды выделения 10 мМ трис-
HCl-буфер рН 7,4, содержащей 0,25 М сахарозу. 
Фосфолипиды митохондрий экстрагировали по ме-
тоду (6 | . Фосфолипиды анализировали методом 
горизонтальной тонкослойной хроматографии в 
модификации А. В. Каргаполова и количественно 
определяли денситометрически [5]. Липидный 
фосфор определяли методом [28]. Активность фос-
фолипазы А2 митохондрий определяли по скорости 
накопления лизофосфатидилэтаноламина (ЛФЭА) 
| 1 | , а лизофосфолипазы А| по накоплению 
г л и це р оф ос ф оэт а н ол а м и н а [ 3 ]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Результаты 
воздействия высокой температуры различной ин-
тенсивности и длительности приведены в табл. 1, 
из которой видно, что содержание фосфолипидов 

мембран митохондрий печени крыс, выдержан-
ных при умеренно высокой температуре (36 
37 °С) в течение 2 ч, отличается от контроля. 
При этом наблюдается уменьшение содержания 
фосфатидилхолина (ФХ), фосфатидилэталонами-
на (ФЭА), фосфатидилинозита (ФИ) и повыше-
ние других фракций фосфолипидов и лизофосфо-
липидов, за исключением сфингомиелина (СМ). 
При увеличении времени экспозиции крыс в тех же 
условиях отличие содержания фосфолипидов мем-
бран митохондрий от контроля возрастает. Так, 
если после выдерживания животных в течение 
2 ч содержание ФХ, ФЭА и ФИ уменьшается на 
10.4, 16,3 и 8,6 % соответственно, то после 4 ч 
на 12,8, 21,7 и 14,7 %. Если 2-часовое воздействие 
тепла приводило к повышению содержания кар-
диолизофосфатидилхолииа (ЛФХ), лизофосфати-
дилэтаноламина (ЛФЭА), лизокардиолипина 
( Л К Л ) и лизофосфатидной кислоты ( Л Ф К ) на 
33.5, 14,6, 14,7, 42,6, 31,7, 142 и 2 1 , 9 % соответ-
ственно по сравнению с контролем, то после 4-часо-
вого воздействия на 41,5, 18,5, 22, 70,2, 44,5, 
186 и 28 %. 

В дальнейшем в экспериментах исследовали 
указанные эффекты при более высокой температу-
ре окружающей среды (41—43 °С). При этом об-
наружено, что содержание фосфолипидов мембран 
митохондрий печени значительно отличается от 
нормы. Эти изменения усиливаются с увеличением 
длительности теплового стресса. Так, если 2-часо-
вое перегревание животиых приводило к уменьше-
нию содержания ФХ (на 14,2 % ) , ФЭА (на 
21,4 % ) , ФИ (на 14,7 %) и повышению содержа-
ния КЛ (на 4 5 , 6 % ) , ФС (на 2 4 , 8 % ) , ФК (на 
2 4 % ) , ЛФХ (на 8 1 , 9 % ) , ЛФЭА (на 5 5 , 4 % ) , 
Л К Л (на 222 %) и Л Ф К (на 32,4 % ) , то после 
4-часового воздействия уменьшение содержания 
ФХ, ФЭА и ФИ достигало 19,4, 27,9 и 29 %, а 
КЛ, ФС, ЛФХ, ЛФЭА, Л К Л и Л Ф К — 48,9, 
37,8, 31,3, 116,3, 70,6, 264 и 37 % соответственно 
по сравнению с контролем. 

В то же время следует отметить, что соотноше-
ние ФХ/ФЭА, играющее важную роль в сохране-
нии интактности мембранных структур при тепло-
вых стрессах, существенно не изменяется. Однако 
при этом обнаруживаются изменения в соотноше-
нии диацильных форм фосфолипидов и их лизо-
производных: коэффициент ФХ/ЛФХ, ФЭА/ЛФЭА, 
К Л / Л К Л уменьшается и зависит от интенсивно-
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Т а б л и ц а 2 

Влияние высокой температуры окружающей среды на активность (в мкг/ч на 1 мг белка) фосфолипазы А2 и лизофосфолипазы 
Al митохондрий печени крыс 

Условия эксперимента Число 
животных Фосфолипаза Да Лизофосфолипаза А( 

Контроль 36—37 °С: 10 4,81 ± 0 , 3 5 (100) 2 , 6 4 ± 0 , 2 2 (100 % ) 
2 ч 10 5 , 8 5 ± 0 , 4 6 (121,6) 3,344-0,34 (126,5) 
4 ч 9 6 , 9 3 ± 0 , 5 8 (144) 3,82:4=0,37 (144,7) 

41—43 °С: 
2 ч 8 6 , 4 5 ± 0 , 4 7 (134) 2 ,83±0 ,31 (107) 
4 ч 7 7 , 4 5 ± 0 , 6 2 (154,8) 3 , 0 4 ± 0 , 3 0 (115) 

I I р и м е ч а и и е. В скобках — процент. 

сти и длительности тепловых экспозиций. Так, если 
после 2- и 4-часового выдерживания животных 
при 36—37 °С коэффициент ФХ/ЛФХ уменьша-
ется в 1,37 и 1,49 раза, то при 41—43 °С — в 1,53 и 
1,63 раза соответственно по сравнению с контро-
лем. Аналогичный характер изменений наблюда-
ется при исследовании коэффициента Ф Э А / Л Ф Э А 
и К Л / Л К Л . 

При гипертермии изменения содержания фосфо-
липидов митохондрий, по-видимому, являются 
результатом нарушения восполнения фосфолипид-
ного компонента мембран митохондрий, разруше-
ния фосфолипидов под влиянием эндогенных фос-
фолипаз и прямым следствием энзиматических 
реакций, протекающих в ткани печени. При этом 
уменьшение синтеза ФХ и ФЭА, на наш взгляд, 
связано с ослаблением реакции CDP-холина или 
CDP-этаноламина (образующихся в реакции с 
СТР фосфорилированных холина и этаноламина) 
с 1,2-диацилглицеридами [17, 22]. Можно допу-
стить, что при гипертермии в клетках печени уско-
ряется превращение ФЭА в ФС (реакция транс-
алкилирования) и замедляется превращение ФС 
в ФЭВ (реакция декарбоксилирования), в резуль-
тате чего накапливается ФС. 

При гипертермии в митохондриях печени повы-
шение содержания КЛ свидетельствует об ускоре-
нии синтеза данных липидов. В ряде работ 
[19, 201 показано, что митохондрии обладают 
полным набором ферментов для синтеза КЛ, ко-
торые связаны с внутренней мембраной. 

При тепловых стрессах уменьшение содержа-
ния ФИ мембран митохондрий, по нашему мне-
нию, является одной из главных причин снижения 
АТФ-синтезирующей функции дыхательной цепи 
митохондрий печени [10, 13]. Известно, что одним 
из интересных аспектов физиологической роли 
обмена ФИ является их участие в трансформа-
ции энергии в клетке [7, 8 | . Среди ФИ трифосфа-
тидилинозит может выполнять функции как по-
средника в использовании энергии АТФ, так и 
предшественника синтеза АТФ. Ранее было пока-
зано [18], что АТФ-зависимую сократительную 
способность митохондрий после нарушения их 
липидного состава удалось частично восстановить 
только добавлением монофосфоинозитида. По на-
шему мнению, гипотетический фактор хемиосмо-
тического сопряжения, фосфолипидную природу 
которого предположил В. П. Скулачев [16| , сле-
дует искать среди ФИ. 

При гипертермии независимо от уменьшения 
содержания ФХ, ФЭА и повышения количества 
КЛ увеличение содержания их лизосоединений 
свидетельствует о повышении каталитической 

активности эндогенной фосфолипазы А2 мембран 
митохондрий. Данные об активности фосфолипазы 
А2 мембран митохондрий, выделенных из печени 
животных всех 5 групп, приведены в табл. 2. При 
небольшой продолжительности (2 ч) теплового 
воздействия в более мягком режиме активность 
фосфолипазы А2 митохондрий повышается (на 
2 1 , 6 % ) , а с увеличением длительности экспери-
мента повышение ее возрастает (на 44 % ) . При 
повышении температуры окружающей среды (41-
43 °С) в митохондриях печени животных наблюда-
ется значительное усиление активности фосфоли-
пазы А2. Так, если на начальном этапе теплового 
воздействия активность фермента повышается в 
1,34 раза, то через 4 ч — в 1,55 раза от контроля. 
Таким образом, активность фосфолипазы А2 мем-
бран митохондрий печени зависит от интенсивно-
сти и длительности перегревания животных, т. е. 
чем больше длительность перегревания или интен-
сивность теплового стресса, тем выше активность 
фермента. Активация фосфолипазы А2 обусловли-
вает изменение в составе митохондриальиой 
мембраны, что незамедлительно сказывается на 
функционировании органелл. Увеличивающееся 
при этом содержание лизофосфолипидов в мем-
бране вызывает образование мицелл [30| и спо-
собствует нарушению структуры биомембран |15, 
18, 26], а увеличение содержания свободных 
жирных кислот приводит по крайней мере к трем 
последствиям: к еще большей активации фосфо-
липазы, к усилению разобщенности процессов 
окисления и фосфорилирования и (после перехода 
свободных жирных кислот в активированную фор-
му) к ингибированию адениннуклеотидтраислока-
зы [11, 12]. Недавно было показано [25], что хо-
ли новые (но не этаноламиновые) лизофосфолипи-
ды могут индуцировать выход Са2 + из митохон-
дрий и выступать в качестве медиаторов ишемиче-
ского поражения тканей при нерегулируемой ак-
тивации фосфолипазы А2, нарушая нормальное 
функционирование митохондрий. В работе [4| по-
казано, что Л К Л наряду с другими лизоформами 
фосфолипидов играет существенную роль в тран-
спорте ионов калия через митохондриальиую мем-
брану. 

Недавно в митохондриях обнаружена, помимо 
фосфолипазы А2, также лизофосфолипаза А| [3]. 
Этот фермент наиболее специфичен к ЛФЭА, и 
рН-оптиум его гидролитического действия нахо-
дится в пределах 6,0 7,4. При этом установлено, 
что повышение температуры инкубации изолиро-
ванных митохондрий с 37 до 42 °С приводило 
к уменьшению гидролитической активности лизо-
фосфолипазы Ai. В связи с этим представляет 
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интерес, как изменяется активность лизофосфо-
липазы А| мембран митохондрий печени после 
выдерживания животных при высокой темпера-
туре окружающей среды различной интенсивно-
сти и длительности. 

Данные об активности лизофосфолипазы Ai 
мембран митохондрий, выделенных из печени крыс 
всех 5 групп, приведены в табл. 2. Видно, что пере-
гревание животных в более мягких температурных 
условиях приводило к повышению активности ли-
зофосфолипазы А| (в течение 2 и 4 ч в 1,27 и 1,45 
раза соответственно по сравнению с контролем), 
а при жестких тепловых экспозициях активность 
фермента уменьшалась и приближалась к конт-
рольным значениям, что свидетельствует о подав-
лении каталитической активности лизофосфолипа-
зы Ai мембран митохондрий печени. В этом случае 
должно происходить накопление лизоформ фосфо-
липидов. Действительно, в обсуждаемых экспери-
ментах содержание лизофосфолипидов заметно 
повышается (см. табл. 1). Анализируя полученные 
результаты, можно заключить, что активизация 
лизофосфолипазы Aj при мягких условиях тепло-
вого воздействия приводит к удалению лизофос-
фолипидов, образующихся под действием фосфо-
липазы А2, И, таким образом, предотвращает ее 
повреждающее действие. При жестких условиях 
теплового воздействия из-за низкой активности ли-
зофосфолипазы Ai не происходит гидролиз лизо-
фосфолипидов и, таким образом, не обеспечива-
ется защита мембраны от повреждающего воздей-
ствия лизофосфолипидов. ЕЗозможно, обнаружен-
ные закономерности на уровне этих ферментов 
(фосфолипазы А2 и лизофосфолипазы А|) мем-
бран митохондрий являются определенными 
звеньями единого механизма компенсаторно-при-
способительных реакций организма на внешние 
тепловые воздействия. 

Недавно в митохондриях печени обнаружена, 
помимо фосфолипазы А2 и лизофосфолипазы А|, 
также фосфолиназа D [2, 14]. В связи с этим 
мы предположили, что главные фосфолипиды 
гидролизуются при тепловых стрессах не только 
фосфолипазой А2, НО И фосфолипазой D. В этом 
случае должно происходить накопление ФК. Дей-
ствительно, из табл. 1 видно, что при тепловых 
стрессах в митохондриях печени содержание ФК 
повышается. Образующиеся под действием фосфо-
липазы А2 лизофосфолипиды могут подвергаться 
дальнейшему гидролизу лизофосфолипазой А| с 
образованием деацилированных производных и 
свободных жирных кислот. Кроме того, лизофос-
фолипиды могут гидролизоваться фосфолипазой 
D. Известно, что фосфолиназа D гидролизует не 
только фосфолипиды, но и их лизопроизводные 
[2, 14|. В этом случае должно повышаться со-

держание ЛФК. Действительно, при тепловых 
стрессах в митохондриях печени содержание Л Ф К 
повышается (см. табл. 1). Образование Л Ф К мо-
жет происходить также под действием фосфолипа-
зы А2. Кроме того, в митохондриях имеется систе-
ма ферментов, катализирующих синтез ФК и 
Л Ф К из а-глицерофоефата и жирных кислот с 
участием АТФ, и АТФ-зависимая система реаци-
лирования лизофосфолипидов [9], которая может 
вносить вклад в превращение фосфолипидов при 
тепловом стрессе. Известно, что накопление сво-
бодных жирных кислот в митохондриях приводит 

к значительным изменениям структуры и функций 
этих частиц [24, 25]. Возможно, что система 
а-глицерофосфат — ацилтрансфераза служит для 
предохранения митохондрий от нежелательных по-
следствий накопления жирных кислот. Таким об-
разом, а-глицерофосфат может служить своеоб-
разной физиологической буферной системой для 
жирных кислот. 

Таким образом, при тепловых стрессах в мито-
хондриях печени наблюдается уменьшение содер-
жания ФХ, ФЭА, ФИ и повышение содержания 
фракций КЛ, ФС, ФК и лизоформ фосфолипидов. 
Отклонения содержания фосфолипидов мембран 
митохондрий коррелируют с интенсивностью и 
длительностью тепловых воздействий. При мягких 
условиях теплового воздействия (36—37 °С) на 
крыс наблюдается повышение каталитической ак-
тивности фосфолипазы А2 и лизофосфолипазы 
Ai митохондрий печени. С удлинением срока тепло-
вой экспозиции (4 ч) повышение активности липо-
литических ферментов усиливается. При более 
жестких условиях теплового воздействия (41 
43 °С) на крыс наблюдается значительное повы-
шение активности фосфолипазы Аг мембран мито-
хондрий. При этом активность лизофосфолипазы 
А| мембран митохондрий уменьшается и прибли-
жается к контрольным величинам, в результате 
чего в митохондриях отклонения содержания 
фосфолипидов усиливаются и накапливается ли-
зоформа фосфолипидов, что способствует наруше-
нию функции митохондрий печени. 
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Content of phospholipids as well as activity of phospholipase 
A2 and lysophospholipase Ai were studied in the hepatic mito-
chondrial membranes of ra ts exposed to high t empera tu res . 
A decrease in the content of phosphatidylcholine, phosphati-
dylethanolamine, phosphatidylinositol and increase in f rac t ions 
of cardiolipin, phosphatidylserine, phosphatidic acid and 
lysophospholipids were detected in liver t issue mitochondria 
af ter heat s t ress . Alterations of phospholipid levels in the 
mitochondrial membranes correlated with the ra te (36-37° and 
41-43°) and durat ion (2 and 4 hrs) of heal exposure. Under 
mild conditions of heat exposure, phospholipase A2 and lyso-
phospholipase Ai were activated in rat liver mitochondrial mem-
branes . With elongation of the heat effect up to 4 hr activation 
of the lipolytic enzymes was increased. Under most severe 
conditions of heat stress, a marked activation of phospholipase 
A2 was observed, while the activity of lysophospholipase Ai 
was decreased and approached to control values. 
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ПОЛУЧЕНИЕ Ф И З И О Л О Г И Ч Е С К И АКТИВНО-
ГО П О Л И М Е Т И Л М Е Т А К Р И Л А Т А НА СИЛИЛ-
АМИДАХ ЛАНТАНОИДОВ 

Нижегородский педагогический институт им. М. Горького 

В настоящее время уделяется большое внимание 
вопросам восстановительной хирургии костных 
дефектов. В частности, предпринимались попытки 
применить полимерные материалы в качестве 
цементирующих составов или наполнителей кост-
ных полостей в сочетании с антисептиками [2, 4 | . 
Известно также, что кремнийорганические поли-
меры [1, 3 | и полимеры, полученные на 
кремнийорганических катализаторах [7], прояв-
ляют антисептические свойства. В связи с этим 
представлялось интересным получить модифици-
рованный полимер, содержащий элементооргани-
ческую группу с антисептической функцией, 
и исследовать его физиологическую активность 

при воздействии на пораженную костную ткань. 
С этой целью нами были использованы в 

качестве активных катализаторов блочной поли-
меризации метилметакрилата (ММА) силиламид-
ные производные трехвалентных лантаноидов 

(Me 3 Si) 2 N) 3 Ln 
( М е = С Н 3 ; Ln = Pr, Sm, Eu, Gd, Tb, Er, Yb). 

При этом предполагалось, что наличие в составе 
катализатора силиламидной группы будет при-
д а в а т ь образующемуся полимеру биологическую 
активность. Не исключено, что и лантаноид 
может оказать синергический эффект. 

М е т о д и к а . Физиологическая активность син-
тезированного нами полимера была подтверждена 
в клиническом эксперименте на 15 беспородных 
кроликах-самцах массой 1,5—2 кг, имеющих 
полостной дефект размером 0 ,8X0 ,4 см в верхней 
трети большеберцовой кости с полным удалением 
кортикальной пластинки и губчатого вещества . 
Эксперимент был осуществлен в лаборатории 
Нижегородского медицинского института согласно 
методике [4]. Все манипуляции на животных 
выполнены под местной анестезией 0,5 % раство-
ром новокаина (2 мл) с предварительной 
премедикацией раствором промедола. Подопытные 
животные были разделены на 3 группы (по 5 кро-
ликов в к а ж д о й ) : 1-я — полость заполняли 
крошкой непереосажденного пол и метилметакри-
лата , полученного на катализаторах 
[ ( M e 3 S i ) 2 N ) 3 L n (Ln = Sm, Er, Yb); 2-я — в 
полость помещали аллобрефотрансплантат (кост-
ная ткань плода) , консервированный в 0,5 % ра-
створе формалина; 3-я — костную полость запол-
няли кровяным сгустком (контроль) . 

Исследование замещения дефекта проводили 
рентгенологическим и гистологическим способами. 
Окраску гистологических препаратов осуществля-
ли по Ван-Гизону. Рентгенологическое исследова-
ние выполняли на аппарате «Арман» через 
каждые 10 сут. Гистологически исследовали 
легкие, сердце, печень, почки. 

Силиламидные производные лантаноидов были 
получены по известным методикам [8, 9 | 
Используемые мономеры очищали следующим 
образом. ММА обрабатывали последовательно 
10 % раствором щелочи, водой, сушили над 
хлоридом кальция, мелкодисперсным гидридом 
лития и молекулярными ситами, перед употребле-
нием переконденсировали в вакууме 
(т. кип. 99,5 °С, n20

D = 1,4135). Стирол очищали 

30 50 70 

Зависимость состава сополимера стирола и ММА от состава 
исходной смеси мономеров на катализаторах. 

По оси ординат ММА в соиолимере (в мол. % ) ; по оси абсцисс - ММА 
в смеси (в мол. % ) . 
а | (Me3Si) 2N] 3Yb (0,8 мае. % в массе); б - [ (Me3Si) aN] 3Pr (1,2 мае. %) 
в толуоле. 

52 



Т а б л и ц а 2 
Сравнительные данные, характеризующие влияние грех типов пластики костной полости на остеогенез 

Группа 
(тип 

пластики) 

Срок после операции, дни Группа 
(тип 

пластики) 10 '10 70 150 

1-я (поли-
мер) 

2-я (алло-
брефотра пе-
пла нтат) 

3-я (кровя-
ной сгус-
ток, конт-
роль) 

Микроскопически со сто-
роны эндооста очаговое 
разрастание остеобластов. 
В гаверсовых каналах со-
единительная ткань. Пато-
логических изменений не 
выявлено 

Макроскопически по-
лость уменьшилась в раз-
мерах. Микроскопически 
сгусток в полости стал 
плотным, пронизан волок-
нами соединительной ткани 
(активизация остеогенеза) 

Макроскопически по-
лость в размерах не умень-
шилась 

Микроскопически со сто-
роны эндооста полость за-
полнена слоем остеоблас-
тов. Патологических изме-
нений нет (в том числе 
со стороны внутренних ор-
ганов) 

Микроскопически по-
лость полностью заполнена 
плотной тканью различной 
степени зрелости. Костная 
пластинка утолщена, га-
версовы каналы различной 
величины, расширены 

Макроскопически по-
лость почти не сократи-
лась в размерах, заполне-
на плотным сгустком. Мик-
роскопически мельчайшие 
очаги костномозгового кро-
ветворения 

Микроскопически вся по-
лость заполнена зрелой 
костной тканыо. Надкост-
ница утолщена. Гаверсовы 
каналы расширены. Пато-
логических изменений не 
выя влено. 

Микроскопически кост-
ная ткань без патологии. 
Гаверсовы каналы единич-
ные, просвет их одинаков. 
Надкостница с неравномер-
ным утолщением 

Макроскопически сохра-
няется полость размером 
0 ,2X0,5 см 

Макроскопически костная 
ткань в месте пластики не 
отличается от здоровой. Па-
тологических изменений не 
выявлено (в том числе со 
стороны внутренних орга-
нов) 

Макроскопически ткань 
в месте пластики не отли-
чается от здоровой. Мягкие 
ткани вокруг полости обыч-
ного вида 

Макроскопически на месте 
полости остаточные углуб-
ления в виде 2 ямок. 
Макроскопически ткань раз-
личной степени зрелости 
(нео кончен ны й остеогенез) 

от ингибиторов 1 0 % КОН, затем 3—4 % серной 
кислотой, сушили над сульфатом натрия, гидридом 
лития и переконденсировали в вакууме 
(т. кип. 44 °С, п£°= 1,5469). 

II роведение полимеризации ММА на катализа-
торе [ (Me3Si)2N] 3Ег. В охлажденную жидким 
азотом ампулу, содержащую 20 мл сухого 
дегазированного ММА, через отвод присыпали 
порциями при энергичном встряхивании 0,12 г 
(0,6 мас.%) трио- [бис-(триметилсилил)амидо] -
эрбия в вакуумированной системе. При этом 
катализатор хорошо растворяется в мономере, 
образуя бледно-розовый раствор. По мере 
постепенного размораживания ампулы и повы-
шения температуры полимеризующейся смеси до 
комнатной образуется твердый непрозрачный 
светло-розовый блок полимера в течение 
5—10 мин. При более быстром размораживании 
охлажденной ампулы полимеризующаяся смесь 
мгновенно «вскипает» с выделением теплоты, 
образуя пенообразный твердый блок за 2—3 мин. 
Аналогичным образом проводили опыты 1—5, 
7 и 8 (табл. 2). 

Сополимеризация ММА и стирола на 
IMe:^Si)'2^hYb в массе. В 3 ампулах готовили 
смесь объемом 15 мл ММА и стирола в 
мольном соотношении соответственно 1:3, 1:1 
и 3:1. Смеси мономеров дегазировали в вакууме 
путем многократного замораживания жидким 
азотом и размораживания, далее в вакуумиро-
ванной системе через отвод прибавляли равные 
количества катализатора (0,25 г, 1,6 мас .%) . 
Сополимеризацию проводили при комнатной тем-
пературе в течение 10 мин (конверсия до 10 % ) . 
Полученный сополимер очищали от исходных 
мономеров и катализатора троекратным раство-
рением в смеси бензол — ацетон и осаждением 
метанолом. Переосаждеиный очищенный сополи-
мер сушили в вакууме до постоянной массы. 
Сухой остаток анализировали на содержание 
звеньев стирола и ММА элементным анализом. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Рентгено-
графические исследования показали, что регене-
рация костной ткани наступила к 40—50-му дню 

после операции. Костная полость к этому 
времени на снимках в 1-й группе животных 
не прослеживалась. Полимерная крошка в костном 
дефекте не обнаружена через 10 сут, так как 
она не воспринимает гистологическую окраску. 
В контрольной группе животных заполнение 
костной полости регенератом не наблюдается 
и к 150-му дню после операции. Пластика 
аллобрефотрансплантатом дает результаты, сход-
ные с полученными в 1-й группе. 

Результаты исследований подтверждены фото-
граммами, рентгеновскими снимками и гистоло-
гическими препаратами. В табл. 1 мы приводим 
сравнительные данные, характеризующие влияние 
трех типов пластики костного дефекта (испытуе-
мым нами полимером, аллобрефотрансплантатом 
и кровяным сгустком) на процессы остеогенеза 
в равных клинических условиях. 

Исходя из этих данных, нами сделан вывод, 
что ускорение регенерации оставшихся костных 
стенок, окружающих полость, происходит за 
счет биостимулирующего влияния полимерного 
материала. Кроме того, последний, по-видимому, 
проявляет и антисептическую функцию, так 
как в эксперименте не обнаружено признаков 
воспалительных процессов. Этот факт следует 
рассматривать как преимущество перед аллобре-
фотрансплантатом, нуждающимся в обязательной 
консервации и стерилизации. 

Установлено, что силиламидные производные 
лантаноидов проявляют высокую активность 
при низкотемпературной полимеризации ММА, 
сопровождающейся образованием блочного поли-
мера. В табл. 2 приведены условия процесса и 
характеристика полученных полимеров. 

Активность силиламидных катализаторов зави-
сит от природы лантаноида и снижается в 
следующем ряду: 

P r « G d > E r > S m « T b > E u > Y b . 

Эта активность сравнивалась с каталитической 
способность ю аналогичного а м и д о п р о и з в о д н ого 
лития (сравните опыты 1 —7 с 8, см. табл. 2) . 
Амиды щелочных металлов [5, 6 | широко 
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Каталитическая активность силиламиднмх производных лантаноидов в реакциях полимеризации ММА 
Т а б л и ц а 2 

№ 
пыта Катализатор 

Концентрация, 
% к массе 

ММА 

Длительность 
реакции, 

мин 
Характеристика полимера 

1 [ (Me 3 Si) 2 N] 3 Pr 1,8 2—5 БЛОК пенообразный, твердый, бледно-зеленого цвета 
2 [ (Me 3 Si) 2 N] 3 Sm 2,0 5—10 Блок пористый, твердый, бледно-желтого цвета 
3 | (Me 3Si) 2N] 3Eu 2,0 10—15 Блок плотный, твердый, желтого цвета, прозрачный 

в слое до 0,5 см 
4 [ (Me 3 Si) 2 N] 3 Gd 2,0 2—5 Блок пенообразный, твердый, бесцветный, непро-

зрачный 
5 [ (Me3Si)2N] 3Tb 2,1 5—10 Блок плотный, твердый, бесцветный, полупро-

зрачный 
6 [ (Me 3Si) 2N] 3Er 1,8 2—5 Блок пористый, твердый, бледно-розового цвета 
7 [ (Me3Si)2N]3Yb 2,1 20—40 Блок плотный, твердый, зеленовато-желтого цвета, 

прозрачный в слое до 0,2 см 
8 (Me3Si)2NLi 2,8 5—10 Блок пористый, твердый, бесцветный 

р и м е ч а н и е . Опыты проводили при нагревании замороженной жидким азотом ампулы до 20 °С. 

используются в качестве катализаторов ионной 
полимеризации виниловых мономеров. 

Приведенные в табл. 2 катализаторы иницииру-
ют полимеризацию ММА по анионному механизму. 
В пользу этого свидетельствуют данные по 
сополимеризации ММА и стирола в присутствии 
[ ( M e 3 S i ) 2 N ] 3 L n (Ln = Pr , Yb). Образующиеся 

сополимеры обогащаются ММА (см. рисунок), 
как и в случае модельной системы ММА 
стирол на амиде натрия [5, 6 ] . 

Полученный таким образом полимер содержит 
в качестве концевых групп кремнийорганический 
фрагмент, обусловливающий биологическую ак-
тивность. 

Неизрасходованный в процессе полимеризации 
катализатор, равномерно распределенный по всей 
массе полимера, может усиливать биологическую 
активность последнего. Использованный нами 
полимер устойчив на воздухе, а поэтому 
удобен в обращении. Напротив, композиция, 
приготовленная из катализатора и полиметил-
метакрилата, который получен путем термо-
полимеризации ММА, неустойчива на воздухе 
ввиду легкости гидролиза силиламидного компо-
нента смеси. 

Таким образом, полиметилметакрилат, полу-
ченный на силиламидных производных самария , 
эрбия и иттербия, способствует росту костной 
ткани при ее дефектах, не вызывая побочных 
явлений. Синтезированные на данных катализа-
торах полимеры можно использовать в пластике 
костных полостей без дополнительного введения 
антисептика. Использованные катализаторы типа 
[ (Me^Si)2N] :3Ln проявляют высокую активность 
при низкотемпературной полимеризации ММА, 
протекающей по анионному механизму и со-
провождающейся образованием блочного поли-
мера. 
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SYNTHESIS OF PHYSIOLOGICALLY ACTIVE POLYMETHYL 
METHACRYLATE USING LANTHANOID SILYLAMIDES. 

S. F. Zhiltsov, S. B. Shustov, L. N. Bochkarev, E. S. Malyshev, 
Т. E. Sedova 

M. Gorki Pedagogical Institute, Nizhny-Novgorod. 

Catalytic activity of silylamide derivatives of three-valent 
lanthanoids | (Me3Si) 2N] 3Ln (where Me-CH3; Ln-Pr, Sm, 
Eu, Gd, Tb, Er, Yb) was studied under conditions 
of low temperature polymerization of methacrylate. The 
reaction involved an anion-dependent mechanism and 
was accompanied by formation of block polymer. The 
physiological activity of the polymethacrylate produced 
was manifested as stimulation of the growth rate in 
bone tissue after its impairments. The organoelement 
f ragment introduced into the polymer was responsible 
for this kind of activity. 
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ПЕРЕКИСНОЕ О К И С Л Е Н И Е Л И П И Д О В В 
ПЛАЗМЕ КРОВИ Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Х 
ЖИВОТНЫХ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ НА ОР-
ГАНИЗМ НАФТАЛАНОВОЙ НЕФТЬЮ 

НИИ курортологии и физических методов лечения, Баку 

Согласно современным представлениям, пере-
кисное окисление липидов ( П О Л ) является 
постоянно протекающим физиологическим процес-
сом, который при его интенсификации участвует 
в развитии ряда заболеваний [9, 14, 15 | . 
К настоящему времени экспериментальными ис-
следованиями и клиническими наблюдениями 
доказано, что нафталан и его препараты 
являются ценными лечебными средствами. 

Применение нафталаиовой нефти ( Н Н ) как 
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Влияние НН из различных скважин на содержание продуктов ПОЛ в крови кроликов 

Группа животных МДА, нмоль на 1 мл ДК, Д233 на 1 мл плазмы ГП, Ю - 8 г - э к в на 1 мг Группа сыворотки ДК, Д233 на 1 мл плазмы липидов 

Контрольная 4 ,79±0 ,136 1,74 ± 0 , 0 2 3 1,51 ± 0,108 
1-я — НН из скважины № 39 3 ,28±0 ,158 1,43 ± 0 , 0 9 8 1 ,06±0,013 

р <0 ,001 < 0 , 0 5 < 0 , 0 1 
2-я — НН из скважин ы № 54 2,70нь(),152 1 ,24±0,013 0 ,88±0 ,048 

Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 
3-я НН из скважины № 88 4 ,12±0 ,226 1,69±0,020 1 ,18±0,068 

р < 0 , 0 5 > 0 , 0 5 < 0 , 0 5 

лечебного средства привлекает внимание исследо-
вателей к изучению ее механизма действия 
и биохимических показателей при различных 
методах ее воздействия на животный орга-
низм [ 1, 4] . 

В течение ряда лет (1982—1990) занимаясь 
изучением механизма действия НН, мы убедились 
в позитивном влиянии этого природного фактора 
на показатели фракций и жирнокислотный 
состав липидов [5—7, 18, 19]. 

Ранее нами было показано, что под влиянием 
нафталановых аппликаций происходит повышение 
уровня фосфолипидов, эфиров холестерина и 
снижение свободного холестерина, неэстерифици-
рованных жирных кислот и триглицеридов, 
повышение уровня олеиновой, линолевой, линоле-
новой, арахидоновой кислот и снижение уровня 
лауриновой, миристиновой, миристолевой, паль-
митиновой, пальмитолеиновой, маргариновой, 
гептадеканолевой, стеариновой, эйкозадиеновой, 
эйкозатриеновой кислот [6, 7, 20]. 

В настоящее время лечебную НН, добытую 
из разных скважин на территории курорта 
Нафталан, собирают в единый резервуар и 
применяют для лечебных целей многократно. 
По данным литературы [11], лечебная НН, 
полученная из разных скважин, различается 
по физико-химическим свойствам, что указывает 
на необходимость проведения настоящих иссле-
дований по изучению отдельных показателей 
ПОЛ в плазме крови под воздействием НН 
из различных скважин в эксперименте. 

М е т о д и к а . Настоящие исследования прове-
дены на 40 кроликах (возраст 2—2,5 года, 
масса тела 3,2—3,6 кг), содержание и кормление 
которых было одинаковым. Из 40 кроликов 
сформировали 4 группы по 10 животных в 
каждой: контрольную и 3 опытные, в которых 
применяли НН из скважины № 39 (1-я группа), 
№ 54 (2-я группа), № 88 (3-я группа). 

Подопытные кролики получали 10 местных 
аппликаций НН на боковую поверхность тела 
размером 10X10 см в дозе 1 мл на 1 кг 
массы. НН находилась на коже в течение 
10 мин; после окончания процедуры кроликов 
обмывали теплой мыльной водой и обтирали 
специальной бумагой. 

Контрольная группа не подвергалась только 
иафталановым процедурам. Кровь для исследова-
ния брали из краевой вены уха кролика. 
О состоянии процесса ПОЛ в крови кроликов 
судили по содержанию гидроперекисей (ГП) 
[17], конъюгированных диенов (КД) [2] и 
малонового диальдегида (МДА) [3]. 

Результаты обрабатывали методом вариацион-

ной статистики с использованием критерия 
Стьюдента. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Данные 
о влиянии НН из различных скважин на содер-
жание ГП, КД и МДА отражены в таблице. 

Как видно из результатов наших опытов, 
после 10-кратного применения НН из различных 
скважин содержание первичных продуктов ПОЛ 
(ГП и КД) в крови кроликов по сравнению 
с контрольными данными снизилось. Так, содержа-
ние ГП в цельной крови в 1-й группе 
снизилось на 2 9 , 8 1 % ( р < 0 , 0 1 ) , во 2-й 
на 4 1 , 7 2 % (р<0 ,001) и в 3-й — на 2 1 , 8 6 % 
( р < 0 , 0 5 ) . Уменьшение содержания КД в крови 
также можно отметить в 1, 2 и 3-й группах 
соответственно на 17,82% ( р < 0 , 0 5 ) , 28,74 % 
(р<0 ,001) и 2 , 9 % (р>0,05). Это снижение, 
как видно в таблице, в 3-й группе было 
недостоверным (р>0,05). 

После 10 нафталановых процедур у всех 
подопытных животных по сравнению с контроль-
ной группой содержание МДА в сыворотке 
крови достоверно снизилось ( р < 0 , 0 5 ) , что соста-
вило в 1-й группе 3 1 , 5 3 % ( р < 0 , 0 0 1 ) , во 
2-й 43,64 % (р<0,0()1) и в 3-й 13,99 % ( р < 0 , 0 5 ) . 

Имеются данные литературы, свидетельствую-
щие о том, что увеличение интенсивности ПОЛ 
обусловливается повышением концентрации 
активных форм кислорода ( 0 2 Н 0 , И 2 0 2 ) , которые 
вступают в реакцию с ненасыщенными жирно-
кислотными остатками фосфолипидов мем-
бран [10, 16]. 

Образующиеся в процессе ПОЛ ГП, КД, МДА 
и др. являются мутагенами и обладают выражен-
ной цитотоксичностыо. Они нарушают процессы 
гликолиза и окислительного фосфорилирования, 
ингибируют синтез белка и нуклеиновых кислот, 
окисляют белковые тиолы и дисульфиды, наруша-
ют секрецию триглицеридов гепатоцитами и 
т. д. [9, 13]. 

Согласно данным литературы [12, 13, 211, 
важную роль в регуляции процессов ПОЛ в 
организме играют антиоксиданты, предваритель-
ное введение которых животным вызывало сниже-
ние активности фермента моноаминоксидазы [10]. 

По нашим данным, НН из различных скважин 
под влиянием 10-кратных процедур в организме 
кроликов вызывает некоторое уменьшение продук-
тов ПОЛ, что больше выражено во 2-й группе 
опытов. 

Необходимо отметить, что при применении 
НН во всех группах по сравнению с контролем 
отмечена потеря живой массы тела. В проведенных 
нами опытах изменения в общем состоянии 
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подопытных животных не выявлены. Суточное 
потребление корма не уменьшилось, кролики 
не снижали своей активности. 

Таким образом, результаты настоящих исследо-
ваний дают возможность отметить положительное 
влияние НН из различных скважин (№ 39, 54, 88) 
на образование продуктов П О Л в организме 
экспериментальных животных, что, вероятно, 
сможет помочь в расшифровке механизма ее 
лечебного действия, подтверждая наши рекомен-
дации |8 | в отношении доставки лечебной НН 
в ванное здание курорта Нафталан при заболе-
ваниях с нарушением липидного обмена не из 
общего резервуара, что имеет место в настоящее 
время, а конкретно из скважины № 54. 
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LIPID PEROXIDATION IN BLOOD PLASMA OF ANIMALS 
TREATED WITH NAPHTHALANE OIL 

S. A. Gulieva, S. I. Samedov 

Inst i tute of Health Resort and Physical Methods of Trea tment , 
Baku. 

40 rabbits were used in the experiments , where 
10 an imals were in control group, and 3 g roups of 
the animals were treated with naph tha lane oil obtained 
from various pit-holes NN 39, 54 and 88. The t r ea tmen t 
course included 10 applications of naph tha lane oil, which 
was placed on lateral body surface , 1()X Ю cm, a dose of 
1.0 m l / k g , within 10 min. A s ta te of lipid peroxidation was 
evaluated by measurement of hydroperoxides, diene c o n j u g a t e s 
and malonic dialdehyde in rabbit blood. Some decrease 
in content of lipoperoxides was observed in rabbi ts 
af ter the course of naph tha lane oil t rea tment and 
the oil from the pit-hole 54 exhibited the highest 
effect. These resul ts may be involved in evaluat ion of the 
naph tha lane oil medicinal effects as well as in working 
out recommendat ions to use the naph tha lane oil not 
from usual reservoir, but namely from pit-hole 54 for 
t rea tment of pat ients with impaired lipid metabolism. 
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Г. Ю. Мальцев, А. В. Васильев 

СПОСОБ О П Р Е Д Е Л Е Н И Я АКТИВНОСТИ КА-
ТАЛ АЗЫ И СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ ЭРИ-
ТРОЦИТОВ НА АНАЛИЗАТОРЕ ОТКРЫТОГО 
ТИПА 

Институт питания РАМН, Москва 

Существующий спектр методов определения 
активности каталазы (КФ 1.11.1.6) очень широк. 
Д л я рутинных исследований наибольшее приме-
нение находят спектрофотометрические, титримет-
рические и полярографические процедуры [1]. 
Широко принятая ранее методика прямого изме-
рения убыли Н2О2 при 240 нм >[2|, основанная 

на очень высоком значении константы ско-
рости кагалазной реакции, не применима для авто-
матизированного определения из-за оптических 
ограничений для существующих биохимических 
анализаторов. Модификация методики [6], осно-
ванная на фиксации комплекса Н2О2 — молиб-
дат при 405 им, т акже имеет ограничения для 
большинства анализаторов. 

Проявление пероксидазной активности катала-
зы, в частности, в отношении этанола [11] создает 
возможности для непрерывного кинетического 
анализа . При этом целесообразно рассмотреть 
возможность использования индикаторных реак-
ций, например обратимой алкогольдегидрогеназ-
ной реакции, широко применяемой в ряде тестов 
в сочетании с каталазой для улавливания Н2О2, 
в частности в тесте определения мочевой кис-
лоты [5]. 

Определение активности супероксиддисмутазы 
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(СОД; КФ 1.15.1.1) в основном базируется на 
непрямом методе торможения скорости реакции 
в оксидоредуктазных системах, сопровождаю-
щихся образованием супероксид-анион-радикала, 
например в системе генерации ксантин - ксанти-
ноксидаза с цитохромом с в качестве акцепто-
ра | 9 | , в том числе в автоматизированном ва-
рианте [7]. Можно утверждать, что выбор методи-
ки измерения для рутинных исследований часто 
диктуется экономическими соображениями, что 
особенно характерно для прямых методов изме-
рения [4, 8] , в то время как непрямым мето-
дам присущи довольно однотипные недостатки, 
связанные с учетом нелинейности базовой реак-
ции, учетом неспецифических редокс-компонен-
тов, оценкой использования деструктурирующих 
процедур типа предварительной экстракции гемо-
глобина смесью хлороформ — этанол [9]. 

В данной работе была поставлена задача раз-
работать измерение активности СОД при мини-
муме деструктивных воздействий на эритроциты на 
основе ранее предложенного способа генерации су-
пероксид-анион-радикалов в системе НАДН 
феназинметосульфат (ФМС) — нитросиний тетра-
золий [10] с использованием полуавтоматизи-
рованных систем измерения. 

М е т о д и к а . Исследования проводили на гемо-
лизатах эритроцитов, полученных из гепаринизи-
рованной крови человека. После центрифугиро-
вания проб при 1500 g в течение 10 мин отби-
рали эритроциты из середины пробирки и разво-
дили бидистиллированной водой, после чего замо-
раживали при —12—15 °С. 

Активность каталазы определяли на основе 
схемы: 

каталаза 
Н 2 0 2 + С 2 Н б 0 Н ' * С Н 3 С Н 0 + 2 Н 2 0 

алкогольдсгидрогеназа 

С Н з С Н 0 + Н А Д Н < С 2 Н б О Н + Н А Д + . 

Образующийся ацетальдегид улавливали в об-
ратимой индикаторной реакции, катализируемой 
алкогольдегидрогеназой при участии НАДН. 

Раствор 1: 50 мл 67 мМ Na-фосфатного буфе-
ра рН 7,4 смешивали с 1 мл 36,8 мМ НАДН, 
1 мл раствора алкогольдегидрогеназы 
( ^ 3 6 , 8 U / м л ) . Смесь стабильна 2—3 дня при 

2- 8 °С. Раствор 2: 0,3 % раствор Н 2 0 2 в 70 % 
этаноле непосредственно перед определением. 
0,49 мл раствора 1 смешивали с 0,01 мл гемолиза-
та эритроцитов (разведение в 160 раз) , реакцию 
запускали 0,05 мл раствора 2. Режим измере-
ния: время задержки 20 с, время измерения 120 с, 
37 °С, режим постоянной скорости, 340 нм. 

Активность СОД определяли в соответствии 
с вышеупомянутым методом [10] путем пропор-
ционального пересчета до конечного объема 
0,52 мл реакционной смеси. При этом установле-
ны следующие пропорции и последовательности 
добавок: к 0,35 мл 2 мМ пирофосфатного 
буфера с 2 мМ ЭДТА Na2 рН 8,3 добавля-
ли 0,02 мл гемолизата эритроцитов (разведение 
в 80 раз) , 0,05 мл 0,05 мМ нитросинего тетра-
золия в буфере и 0,05 мл 2,25 мкМ НАДН в буфе-
ре. Реакцию запускали добавлением 0,05 мл 
2,2 мкМ ФМС. Измерения проводили на ФП-901 
по схеме 9 одновременных определений. Режим 
измерения: время задержки 10 с, время измере-

_ j I I I I I I 
200 100 80 60 

Разведение 

Рис. I. Зависимость активности каталазы эритроцитов от 
содержания гемолизата . 

По оси абсцисс — содержание гемолизата, мкл эритроцитов/мл среды; по 
оси ординат - активность каталазы, ммоль/мин на I мл гемолизата. 

ния 180 с, 37 °С, режим постоянной скорости, 
540 нм. 

Использовали следующие реактивы: НАДН 
(«Serva») , алкогольдегидрогеиаза дрожжей 
« 2 5 U на I мкг белка) («Reanal») , ФМС 
(КО ИРЕА) , нитросиний тетразолий («Serva») , 
СОД из Е, coli ( < 7 5 U /мг ) («Serva») . 

Измерения проводили на анализаторах ФП-901 
фирмы «Лабсистем» и анализаторе «Клиникон» 
фирмы ЛКБ. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . При опре-
делении активности каталазы на ФП-901 практи-
чески все исследованные гемолизаты с разведе-
нием в 160 раз имели линейную кинетику убы-
вания оптической плотности при 340 нм от на-
чального значения около 1,2 А, что контролирова-
ли на линейном анализаторе «Оливетти М-20» с 
программой визуализации данных, разработанной 
фирмой «Лабсистем». 

Зависимость скорости пероксидазной реакции 

40 

30 

20 

10 

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 

I I I I I 1 1— 
160 100 80 60 40 

РазВедение 

Рис. 2. Зависимость торможения скорости реакции от кон-
центрации гемолизата эритроцитов. 

По оси абсцисс — концентрация гемолизата, мкл эритроцитов на I мл среды; 
по оси ординат — торможение, %. 
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Рис. 3. Зависимость торможения скорости реакции от содержа-
ния СОД фирмы «Serva». 

По оси абсцисс — содержание СОД, U на пробу; по оси ординат — тормо-
жение, %. 

1 мл эритроцитов, что вполне согласуется с дан-
ными литературы. 

Для сопоставления данных с традиционными 
единицами активности исследовали зависимость 
степени торможения реакции от содержания ком-
мерческого препарата СОД (рис. 3) . Несмотря 
на некоторый разброс данных, можно отметить ли-
нейный характер зависимости; 50 % торм.ожение 
соответствует 0,04 ед. в пробе, что в 25 раз выше 
традиционных единиц [9]. Полученная кривая в 
принципе может быть использована в качестве 
калибровочной кривой для расчета. 

Таким образом, предложенные способы опре-
деления активности каталазы и СОД при мини-
мальном деструктивном воздействии на эритро-
цит могут быть использованы в рутинных иссле-
дованиях на полуавтоматических анализаторах 
типа ФП-901. 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

каталазы эритроцитов от содержания гемолиза-
та представлена на рис. 1. 

Имеется удовлетворительная линейная законо-
мерность реакции, позволяющая использовать 
данный способ для рутинных измерений. При 
этом не следует пренебрегать величииой неспе-
цифического фона, определяемого при экстрапо-
ляции прямой на ось ординат, причем, как по-
казали неприведенные данные, на анализаторе 
с боковым ходом луча «Клиникон» эта компо-
нента была выше. Формула расчета активности 
на ФП-901 такова: активность каталазы 
(в ммоль/мин на 1 мл гемолизата) = (Дж—Д | ) ( ) | |) X 
X0,76/5 ,66-и (в мл). Предварительный расчет 
по спрямленной кривой показывает, что актив-
ность каталазы эритроцитов после вычета не-
специфического фона составляет в среднем 
225 K U / М Л эритроцитной массы, что уклады-
вается в рекомендованные значения нормы 
207—290 ммоль/мин на 1 мл эритроцитов, полу-
ченные прямым методом по скорости убывания 
Н2О2 на отмытых эритроцитах [3]. 

При определении активности СОД трудности 
вызывает оценка нелинейности базовой кривой 
вследствие невозможности точной оценки поряд-
ка реакции. В связи с этим большое значение 
имеет соблюдение режима фиксации времени из-
мерения и использования стандартных процедур 
усреднения кривых. 

По результатам линейной аппроксимации, осу-
ществляемой ФП-901, была вычислена зависи-
мость процента торможения (ЛДф0ба/ДД |Ш1| X 
Х Ю 0 % ) от концентрации гемолизата (разведе-
ния), которая представлена на рис. 2. 

В диапазоне концентраций до 1 мкл эритроци-
тов на 1 мл среды (разведение в 40 раз и выше) 
имеется линейная зависимость степени торможе-
ния от концентрации гемолизата. При экстраполя-
ции прямой можно установить, что 50 % тормо-
жение соответствует около 0,6 мкл эритроцитов 
на 1 мл среды (разведение примерно в 60 раз ) . 
Таким образом, данная схема измерения в ука-
занных диапазонах концентраций может быть ис-
пользована для измерения активности СОД. Рас-
чет по традиционной формуле: активность (в усл. 
ед.) = (1—Аоп/Афон) *2 • с̂меси/̂ пробы * разв. [11] 
дает среднюю величину около 1600 усл. ед. на 
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ESTIMATION OF ERYTHROCYTE CATALASE AND S U P E -
ROXIDE DISMUTASE ACTIVITIES USING THE OPEN TYPE 
ANALYZER. 

G. Yu. Mallsev, A. V. Vasilyev 

Insti tute of Nutri t ion, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

Human erythrocyte ca ta lase activity was studied involving 
the peroxidase reaction with ethanol and the reverse alcohol 
dehydrogenase reaction. The adequate kinetic p a r a m e t e r s of the 
reaction were obtained under mild conditions of hemolysate 
preparat ion. Estimation of ca ta lase activity in series of hemoly-
sates enabled us to measure the activity va lues near 220.0 k U / m l 
of erythrocytes which corresponded to those in l i terature . 
Adaptat ion of the superoxide d i smutase activity evaluat ion 
in erythrocytes was carried out using the basic system 
NADH-phenazine methasul fa te- te t razol ium blue and the analy-
zer FP-901 equipped for nine s imul taneous measu remen t s . 
The rate of base reactions was plotted and the linear corre-
lation was found between the reaction inhibition per cent and 
content of erythrocyte hemolysate and of commercial ly avai lable 
preparat ion of superoxide dismutase . The procedures a re 
simple and reproducible and may be used in routine s tudies 
of ant ioxidants . 
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Г. Ю. Мальцев, Л. А. Орлова 

О П Т И М И З А Ц И Я О П Р Е Д Е Л Е Н И Я АКТИВНО-
СТИ ГЛУТАТИОНРЕДУКТАЗЫ ЭРИТРОЦИ-
ТОВ ЧЕЛОВЕКА НА ПОЛУАВТОМАТИЧЕ-
СКОМ АНАЛИЗАТОРЕ 

Институт питания РАМН, Москва 

Оценка активности глутатионредуктазы (ГР; 
КФ 1.6.4.2), несмотря на простоту и множество 
методик измерения [5, 7, 9—11] , имеет существен-
ные вариации в окончательных результатах [2]. 
Причиной различий получаемых результатов, по 
всей видимости, является нестабильность апофер-
мента и условий его перехода в голоформу [4]. 

Большинство из предложенных методик опре-
деления активности ГР в значительной степе-
ни учитывает эти особенности путем создания 
реакционных и лизирующих растворов с добавле-
нием ЭДТА, дигитонина и др., поскольку направ-
лены на изучение ФАД-активационного эффекта 
в качестве критерия обеспеченности рибофлави-
ном [3, 4, 6, 8] . 

При исследовании антиоксидантной функции 
ГР эритроцитов, напротив, возникает задача про-
стой и надежной оценки активности голофер-
мента, имеющего сравнительно медленную кине-
тику при ограниченном объеме гемолизата в реак-
ционной среде, что в свою очередь диктует необ-
ходимость автоматизации метода измерения [1]. 
При этом существует задача свести к стандарт-
ному минимуму деструктивные воздействия на 
структуру эритроцита после процедуры гемолиза. 

Цель данной работы заключалась в исследо-
вании оптимальных условий определения актив-
ности ГР в традиционном режиме с учетом пере-
хода на полуавтоматический способ определения. 

М е т о д и к а . Исследования выполнены с ис-
пользованием полученных из гепаринизирован-
ной крови эритроцитов человека. Исходные ге-
молизаты готовили разведением осажденной при 
1500 g в течение 10 мин эритроцитной массы 

3 * 

А 
"4 и — " " " - ' I 

1 

Рис. 1. Зависимость активности ГР и ФАД — ГР от времени 
преинкубации в 20 и 50 мМ трис-HCl рН 7,6. 

По оси абсцисс - время инкубации, мин; но оси ординат — активность ГР, 
мкмоль/мин на 1 мл эритроцитов. / — 20 мМ трис-HCl ; 2 50 мМ трис-HCl ; 
3 — 20 мМ трис-НС1 + ФАД; 4 — 50 мМ трис-НС1 + ФАД. Д о б а в к а ФАД 
0,05 мл 0,27 мМ раствора . Условия реакции: 37 °С, двухволновой кинетиче-
ский режим с Л.| = 347 нм и Х 2 = 3 8 2 нм. Приведены средние данные 3 опреде-
лений. 

дистиллированной водой в соотношении 1:1 и за-
мораживанием при —12—15 °С. 

Определение активности ГР осуществляли на 
основе опубликованного ранее метода [10] с не-
которыми модификациями, описанными в тексте. 
В типичном определении 3 мл исследуемого буфе-
ра смешивали с 0,05 мл гемолизата, 0,05 мл 
2 мМ НАДФН, реакцию запускали 0,05 мл 7,4 мМ 
окисленного глутатиона. 

Регистрацию реакции проводили в кинетиче-
ском режиме на спектрофотометре «Хитачи-556» 
в двухволновом режиме и на биохимических 
анализаторах «Клиникон» (фирма Л К Б ) и 
ФП-901 (фирма «Лабсистем») . 

Использовали реактивы фирм: трис ( « S e r v a » ) , 
окисленный глутатион («Reana l» ) , Н А Д Ф Н («Ser-
va» ) , Ф А Д («F luka») . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Исследова-
ли кинетику ГР-реакции в зависимости от ти-
па, рН , ионной силы буфера, а т а к ж е от доба-
вок ЭДТА — Na2. Результаты и условия изме-
рения приведены в таблице. 

Влияние состава буферной смеси в инкубационной среде на активность ГР эритроцитов человека 

Калий-фосфатный 
буфер, мМ 

ГР, мкмоль/мин на 
I мл эритроцитов трис-HCI-

буфер, мМ 

ГР мкмоль/мин 
на I мл эритроцитов 

—ЭДТА + Э Д Т А - Э Д Т А + ЭДТА 

рН 6,8: рН 7,4: 
60 0,36 0,40 50 0,34 0,34 
30 0,22 0,22 20 0,24 0,20 
20 0,18 — 10 0,14 0,15 
10 0,12 — 

рН 7,4: рН 7,5: 
60 0,32 0,34 50 0,30 0,33 
30 0,16 — 20 0,18 0,17 
20 0,15 — 10 0,14 0,16 
10 0,10 — 

рН 7,6: рН 7,8: 
60 0,30 0,28 50 0,30 0,28 
30 0,18 — 20 0,24 0,18 
20 0,14 — 10 0,12 0,12 
10 0,10 — 

П р и м е ч а н и е . Средний из 3 проб гемолизат (1:19). Добавки: 0,05 мл 80 мМ ЭДТА — Na2. Условия измерения: преинкубация 
1,5 мин, 37°С, Я, = 347 н м Д 2 = 3 8 2 нм (опорная) , е = 4 , 7 5 ммоль—'-см 1 (экспериментально). Приведены средние данные 3 изме-
рений. 
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Рис. 2. Зависимость ГР-реакции от содержания ФАД. 

По оси абсцисс — содержание ФАД; нмоль на I мл среды; но оси ординат — 
активность ГР, мкмоль/мин на I мл эритроцитов. Реакционная смесь содер-
жала 3 мл-20 или 50 мМ трис-НС1-буфера pl-l 7,6, 0,05 мл 7,4 мМ окисленного 
глутатиона, 0,05 мл 2 мМ НАДФИ, 0,05 мл гемолизата отмытых эритроци-
тов (20). Условия измерения: время преинкубации 3 мин, 37°С, двухволновой 
кинетический режим с X ( = 347 нм и Лгг=390 им. Приведены средние данные 
по 3 гемолизатам. Остальные обозначения те же, что на рис. 1. 

Отмечено, что снижение молярности буфера 
приводит к снижению активности ГР. ЭДТА не 
оказывает влияния на течение реакции. Получен-
ные данные дают основание использовать в даль-
нейшем 0,05 М трис-НС1-буфер рН 7,6 в качестве 
реакционной среды для измерения активности ГР. 
В отличие от обычно используемых реакцион-
ных сред с высокой ионной силой [4, 5, 7] 
данные условия могут быть более предпочти-
тельны в плане стабильности хранения реаген-
тов и условий измерения. 

Зависимость активности ГР и ФАД — ГР от 
времени преинкубации без субстрата в 20 и 50 мМ 
трис-НС1-буфере представлена на рис. 1. 

По всей видимости, режим преинкубации 
2—3 мин можно считать достаточно опти-
мальным для измереиия. Различия по актив-
ности в 20 и 50 мМ трис-HCI сохраняются. 
Мы исследовали зависимость ГР-реакции от со-
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ГР-реакций Рис. 3. Зависимость активности ГР- и ФАД 
от разведения гемолизата эритроцитов. 

По оси абсцисс содержание гемолизированных эритроцитов в 1 мл реак-
ционной среды ( / ) , разведения гемолизата (2); но оси ординат —• активность, 
мкмоль НАДФИ в I мин на I мл гемолизата указанных разведений. / и 
2 50 мМ трис-HCI ( - f Ф А Д и ФАД). 3 и 4 20 мМ трис-HCI 
( + Ф А Д и ФАД). Приведены средние данные по 5 смешанным гемолизатам. 

держания ФАД в реакционной среде при 3-минут-
ной преинкубации (рис. 2). 

Очевидно, что содержание ФАД в среде ин-
кубации в области обычно применяемых кон-
центраций не влияет на условия измерения ак-
тивности ГР. Этот эффект можно объяснить так-
же отсутствием апофермента, разрушенного в про-
цессе хранения гемолизата [4]. В данном опы-
те следует отметить более высокие значения ак-
тивности в пробах с отмытыми эритроцитами. 
Однако еще нет достаточных оснований для вве-
дения дополнительной процедуры отмывки при 
оценке активности голофермента. 

Зависимость скорости ГР-реакции от разведе-
ния гемолизата эритроцитов и добавок ФАД пред-
ставлена на рис. 3. 

В целом отмечается линейный характер за-
висимости, за исключением отклонения показа-
телей в области разведения гемолизата 1:19. 
Этот эффект не зависит от наличия ФАД в сре-
де инкубации и молярности буфера. В данном 
случае не представляется возможным дать объ-
яснение отклонению от закономерности, завися-
щей от разбавления материала. Необходимы бо-
лее тщательные исследования процедур подготов-
ки проб в плане условий хранения, особен-
но условий замораживания. 

На основании данных, полученных макромето-
дом, была проведена адаптация методики для 
анализаторов открытого типа — «Клиникон» 
( Л К Б ) и ФП-901 («Лабсистем»). 

Перед серией измерений готовили буферно-
коферментную смесь в минимальной пропорции: 
3 мл 50 мМ трис-НС1-буфера рН 7,6 на 0,05 мл 
4 мМ НАДФН. В измерительные кюветы вноси-
ли 0,48 мл буферно-кофакторной смеси, 0,02 мл 
перемороженного гемолизата эритроцитов в разве-
дении 1:19 (исходное разведение 1:1), инкубиро-
вали 2—3 мин при 37 °С (на анализаторе «Клини-
кон» дольше ввиду последовательной подачи 
штативов). Реакцию запускали 0,1 мл 3,7 мМ 
окисленного глутатиона. Условия измерения: вре-
мя задержки 30 с, время измерения 240 с, режим 
постоянной скорости, 37 °С. Начальные значения 
оптической плотности обычно не превышали 

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 

100 40 30 20 10 
Разведение 

Рис. 4. Зависимость активности ГР-реакции от разведения 
гемолизата на двух типах анализаторов. Приведены средние 
данные по 6—7 смешанным гемолизатам. 

Обозначения те же, что на рис. 3. 
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1,3 А, кинетика реакции имела линейный харак-
тер, что контролировали на онлайновом процес-
соре «Оливетти М-20» по специальной программе 
для анализатора ФП-901. Соотношение эритроци-
ты (в мкл): НАДФН (в мкмоль): окисленный 
глутатион (в мкмоль) в реакционной среде со-
ответственно составило 1,0:0,03:0,37 (глутатион: 
Н А Д Ф Н = 12:1). 

Исследование зависимости активности фермен-
та от разведения гемолизата было проведено 
на двух типах анализаторов (рис. 4). 

Характер линейной зависимости в исследуемом 
диапазоне в основном сохраняется. Если для ана-
лизатора ФП-901 зависимость вполне приемле-
ма по характеру и абсолютным значениям ак-
тивности, то для анализатора типа «Клииикон» 
следует учитывать следующее: при боковом ходе 
луча, как и в традиционных методиках, суще-
ствует неспецифическая компонента за счет осе-
дания частиц гемолизата, что на приведенном 
рисунке может быть условно определено экстра-
поляцией на ось ординат. Анализатор ФП-901 
благодаря схеме хода луча «через дно» позво-
ляет минимизировать эту компоненту. Кроме то-
го, схема одновременной регистрации реакции в 
9 ячейках является более удобной в плане стан-
дартизации времен преинкубации. 

Следует отметить, что эффект отклонения в зо-
не разведений 20—40, отмеченный ранее, воспро-
изводится на приборе с боковым ходом луча 
( « К л и НИКОН») . 

Предложенная схема измерения на ФП-901 
отличается от ранее предложенной |1] типом 
буфера, последовательностью введения в инкуба-
ционную среду реакционных компонентов, соот-
ношением реагентов и режимом измерения с уче-
том современных средств контроля за ходом реак-
ции, разработанных фирмой «Лабсистем». Необхо-
димо отметить, что предлагаемая схема измере-
ния активности ГР эритроцитов может быть 
предназначена для рутинных исследований анти-

оксидантных систем, в то время как при оценке 
ФАД-активационного эффекта для оценки обеспе-
ченности организма рибофлавином следует ру-
ководствоваться специальными методиками. 
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O P T I M U M ESTIMATION OF GLUTATHIONE R E D U C T A S E 
ACTIVITY IN HUMAN ERYTHROCYTES U S I N G A HALF-
AUTOMATIC ANALYZER. 

G. Yu. Malisev, L. A. Orlova 

Inst i tute of Nutrition, Russian Academy of Medical Sciences, 
Moscow. 

A relatively simple procedure was developed for est imation 
of the glutathione reductase activity using ha l f -au tomat ic 
analyzer . The procedure involved: preparat ion of hemolysa tes 
with minimal ra te of erythrocyte destruct ion; subst i tut ion 
of buffers with high ionic s t rength for 0.05 M Tris-HCI buffer 
not containing EDTA. Most effective period of preincubation 
was found; dependence of the reaction ra te on FAD was stu-
died. The procedure developed was approved using two types 
of hal f -automat ic analyzer and the model FP :901 was shown to 
be the most sui table for estimation of the g lu ta th ione reduc tase 
holoenzyme activity. 



НЕКРОЛОГ 

УДК 616-008.9:92 Северин 

ПАМЯТИ АКАД. СЕРГЕЯ ЕВГЕНИЕВИЧА СЕ-
ВЕРИНА (1901-1993 гг.) 

15 августа 1993 г. на 92-м году жизни 
скончался выдающийся деятель российской науки 
и образования Сергей Евгениевич Северин. Много-
летняя неутомимая научная, педагогическая и об-
щественная деятельность Сергея Евгениевича ока-
зала огромное влияние на развитие биохими-
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ческой науки в нашей стране. Достаточно 
перечислить только некоторые стороны его офи-
циальной деятельности, чтобы представить масш-
таб этого влияния. Он был основателем и в те-
чение более 50 лет бессменным заведующим 
кафедрой биохимии Московского университета 
им. М. В. Ломоносова, президентом биохими-
ческого общества при президиуме Российской 
академии наук, главным редактором ж у р н а л о в 
«Вопросы медицинской химии» и «Биохимия», ака-
демиком двух российских академий, почетным чле-
ном зарубежных академий и биохимических 
обществ, членом редколлегий отечественных и 
международных журналов. Несколько поколений 
российских биохимиков, среди которых акаде-
мики, директора институтов, заведующие кафед-
рами и лабораториями, научные работники и 
преподаватели, связавшие свою судьбу с био-
химией под незабываемым впечатлением от бле-
стящих лекций Сергея Евгениевича в Москов-
ском университете. Огромная эрудиция, живой 
интерес ко всем сторонам жизни, мудрость, 
доброжелательность и личное обаяние, которые 
Сергей Евгениевич сохранил до последнего дня 
своей долгой и яркой жизни, навсегда сохранятся 
в памяти всех, кому выпало счастье общаться 
с этим выдающимся человеком. 

Сотрудники кафедры биохимии 
МГУ им. М. В. Ломоносова 
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