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lesterol e s t e r s w a s found in f ib rob la s t s cul t iva-
ted in a m e d i u m c o n t a i n i n g modi f ied LDL as 
c o m p a r e d wi th cu l t iva t ion in p resence of na-
t ive LDL. De te r io ra t ion of n o r m a l in te r re la -

t ions be tween f ree choles te ro l and its e s t e r s 
a p p e a r s to be r e spons ib le for a l t e r a t i o n s in the 
LDL s t r u c t u r e a n d c o n t r i b u t e d to more ac t ive 
t r a n s p o r t of choles te ro l in to cells. 
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В. Д. Пасечников 

П Е Р Е К И С Н О Е О К И С Л Е Н И Е Л И П И Д О В , Ф Е Р М Е Н Т Н А Я 
А Н Т И О К И С Л И Т Е Л Ь Н А Я С И С Т Е М А И С О Д Е Р Ж А Н И Е 

К И С Л О Й Ф О С Ф А Т А З Ы В С Л И З И С Т О Й О Б О Л О Ч К Е Ж Е Л У Д К А 
П Р И Я З В Е Н Н О Й Б О Л Е З Н И 

Ставропольский медицинский институт 

В механизмах повреждения слизи-
стой оболочки желудка ( С О Ж ) при 
язвенной болезни существенную роль 
могут играть процессы перекисного 
окисления липидов ( П О Л ) , приводя-
щие к повреждению лизосомальных 
структур клеток [8, 14]. К факторам, 
способствующим развитию реакций 
П О Л , относят снижение функциональ-
ной активности многокомпонентной 
антиокислительной системы (АОС) 
клеток и тканей [5, 12]. 

Имеются немногочисленные иссле-
дования, указывающие на участие ли-
зосомальных ферментов в развитии 
нарушений внутриклеточного метабо-
лизма при язвенной болезни. Показа-
но, что высвобождение лизосомальных 
ферментов в ответ на воздействие ук-
сусной кислотой, этанолом, приводит 
к деструкции клеток, появлению ост-
рых эрозий и язв С О Ж [1, 37]. Кли-
нические исследования указывают, что 
в С О Ж наряду с активацией лизосо-
мальных ферментов определялись при-
знаки деградации органелл [7, 9, 15]. 
Авторы делают вывод о причинной об-
условленности повреждений в резуль-
тате взаимодействия лизосомальных 
энзимов с элементами мембран этих 
субклеточных образований. 

Целью настоящей работы было ис-
следование содержания кислой фосфа-
газы — К Ф (маркера лизосом) в со-
поставлении с образованием в С О Ж 
больных язвенной болезнью перекис-
ных продуктов и компонентов АОС в 
разные фазы течения заболевания. 

М е т о д и к а 

О б с л е д о в а н о 53 больных язвенной болезнью 
ж е л у д к а (44 мужчины и 16 ж е н щ и н ) в воз-
расте от 22 до 57 лет с л о к а л и з а ц и е й язвы 

в области тела ж е л у д к а . В период обострения 
в ходе гастродуоденоскопического исследова-
ния производили прицельную биопсию из кра-
ев я з в ы и периульцерозной области . С наступ-
лением ремиссии биоптаты получали из зоны 
ф о р м и р у ю щ е г о с я рубца и о к р у ж а ю щ е й слизи-
стой. П о м и м о обычного гистологического ис-
следования часть биоптатов фиксировали в 
ж и д к о м азоте для последующего определения 
продуктов П О Л , ф а к т о р о в А О С и КФ 

С о д е р ж а н и е продуктов П О Л определяли 
спектрофотометрически по х а р а к т е р н ы м макси-
мумам поглощения в у л ь т р а ф и о л е т о в о м спектре 
растворов липидов в смеси метанол — гептан 
( 5 : 1). При 233 им регистрировали диеновые 
к о н ъ ю г а т ы ( Д К ) , при 273 им — диенкетоны 
(К) по [18, 22] . Л и п и д ы из биопсийных об-
р а з ц о в э к с т р а г и р о в а л и хлороформ-метанольпой 
смесыо ( 2 : 1 ) с добавлением антиоксиданта 
ионола (I мг на 100 мл смеси) . Количество 
липидов определяли гравиметрически. Резуль-
таты в ы р а ж а л и в единицах оптической плот-
ности (Ё2зз И Е27З) на 1 мг липидов в 3 мл 
смеси метанол — гептан. Состояние А О С оце-
нивали по п о к а з а т е л я м активности супероксид-
д и с м у т а з ы — С О Д 13, 30] , глутатионпероксид-
азы — ГП [33], г л у т а т и о и р е д у к т а з ы — Г Р 
[5] и концентрацией восстановленной ( T S H ) и 
окисленной ( P S S F ) форм глутатиоиа [2 ] . 
Активность Г Р оценивали по кинетике окисле-
ния Н А Д Ф Н2 , количество которого эквива-
лентно убыли Г 5 8 Г в инкубационной смеси в 
ходе его восстановления ферментом. Актив-
ность Г П оценивали в системе, с о п р я ж е н н о й 
с активностью ГР, добавленной в среду инку-
бации: для расчета использовали кинетику 
окисления Н А Д Ф - Н г , количество которого убы-
в а л о э к в и в а л е н т н о TSST, о б р а з у ю щ е м у с я в 
ходе р а з л о ж е н и я Н 2 0 2 в реакционной среде. 
Д л я определения активности ферментов био-
птаты предварительно гомогенизировали в 
трис-HCI буфере рН 7,4 при 0 °С в гомогени-
з а т о р е П о т т е р а — З л ь в е й е м а (стекло — с т е к л о ) . 
Активность ферментов определяли по измене-
нию оптической плотности о б р а з ц о в на реги-
стрирующем спектрофотометре « B e c k m a n 
UV-2504» ( С Ш А ) . Активность С О Д в ы р а ж а -
ли в условных единицах активности (U) на 
1 мг белка гомогената , ГГ1 и Г Р — в нано-
молях окисленного в реакции Н А Д Ф Н 2 за 
1 мин на 1 мг белка , T S H и T S S T — в нано-
молях на 1 мг белка . Ввиду нестабильности 
субстрата за 1 U активности принимали, со-
гласно [30] , количество С О Д , требуемое д л я 
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Показатели ПОЛ, ДОС и КФ в биоптатах слизистой оболочки желудка у здоровых и больных 
язвенной болезнью ( М ± т ) 

Исследуемые показатели 

К о н т р о л ь н а я 
группа 

тело ж е л у д -
ка 

Больные язвенной болезнью ж е л у д к а 

обострение 

край язвы пер нуль це-
р о з н а я зона 

ремиссия 

зона форми-
рующегося 

рубца 

Д и е н о в ы е конъюгаты, Е2зз 
на 1 мг липидов 

Диенкетоны, Е2 7з 1 м г 

липидов 
СОД, U на 1 мг белка 
ГП, нмоль Н А Д Ф - Н , за 

1 мин на 1 мг белка 
Г Р , нмоль Н А Д Ф - Н 2 за 

I мин на 1 мг белка 
r s s r / r s H 
r S S f , нмоль на 1 мг^белка 
F S H , нмоль на 1 мг белка 
КФ, нг на 1 мг белка 

0 ,37 ± 0 , 0 5 

0 , 1 7 ± 0 , 0 3 
0 , 5 7 + 0 , 1 7 

9 ,98 ± 2 , 3 4 

33,74 ± 4 , 8 9 
0 ,34 ± 0 , 0 7 

21,01 ± 0 , 0 0 6 
63,2 ± 0 , 0 0 9 
1,37 ± 0 , 2 0 

0 , 3 7 ± 0 , 0 6 

0 , 5 0 ± 0 , 0 7 * 
1 , 2 3 ± 0 , 2 3 * 

6 , 7 7 ± 2 , 0 4 * 

7 , 2 2 ± 0 , 8 9 * 
4,01 ± 1 , 5 0 * 

80 ,15 ± 0 , 0 2 1 * 
2 0 , 1 3 ± 0 , 0 1 7 * 

2 ,34 ± 0 , 2 4 * 

0 , 7 4 ± 0 , 1 4 * 

0,24 ± 0 , 0 4 

2 , 0 3 ± 0 , 2 5 * 

0 ,92 ± 0 , 1 1 * 

0 ,25 ± 0 , 0 5 
1 , 4 8 ± 0 , 2 6 * 

4 ,58 ± 0 , 8 6 * 

6 , 8 9 ± 1 , 9 1 * 
1,51 ± 0 , 5 0 * 
23,1 ± 0 , 0 0 4 
1 б , 2 ± 0 , 0 0 3 * 
1 , 4 9 ± 0 , 1 6 * 

II р и м е ч а и и е. Звездочка — р < 0,05 по сравнению с контролем. 

50 % ингибирования начальной скорости авто-
окисления адреналина в указанных условиях. 

Для определения КФ биоптаты гомогени-
зировали в растворе 250 мМ сахарозы, содер-
жащей 5 мМ трис-HCl рН 7,4, в соотношении 
I : 10 (вес : объем) при 0 °С в гомогенизаторе 
Поттера — Эльвейема, используя 15 полных 
фрикций тефлонового пестика [32]. Д л я вы-
деления неседиментируемой фракции фермента 
гомогенаты немедленно центрифугировали при 
1*00 000 g в течение 30 мин [17]. В надоса-
дочной жидкости определяли КФ радиоимму-
нологическим методом, используя тест-наборы 
фирмы «Mallincroclt Diagnostica» (ФРГ) . Ре-
зультат выражали в нанограммах на 1 мг 
белка гомогената. Белок определяли по Lowry. 

Контролем служили результаты исследова-
ния, полученные в группе из 30 человек, у 
которых эндоскопическая картина С О Ж ха-
рактеризовалась как практически неизменен-
ная. Математическая обработка результатов 
включала определение типа распределения, 
устранения случайных величии по критерию 
Шовеие и оценку достоверности сравниваемых 
показателей по критерию Стыодента. 

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

Исследования показали, что в сли-
зистой оболочке края язвы и периуль-
церозной зоны количество КФ было 
достоверно увеличено по сравнению с 
таковым в контрольной группе (см. 
таблицу) . В процессе заживления яз-
венных дефектов в зоне формирующе-
гося «красного рубца» количество КФ 
снижалось, а в околорубцовой ткани 
было выше, чем в контрольной груп-
пе. 

Поскольку активность лизосомаль-
ных гидролаз в неседиментируемой 
фракции гомогенатов ткани отражает 
стабильность лизосомальных мембран 

[17], мы предположили, что увеличе-
ние количества КФ может быть обус-
ловлено дестабилизацией лизосомаль-
ных мембран. Стабильность послед-
них определяется многими факторами, 
в частности внутриклеточным соотно-
шением циклических нуклеотидов, ак-
тивностью свободнорадикальных про-
цессов и состоянием АОС. 

Из таблицы видно, что в слизистой 
оболочке краев язвенных дефектов бы-
ло достоверно повышено содержание 
К, а в периульцерозиой зоне — Д К по 
сравнению с контролем. В процессе 
заживления язвенных дефектов в зоне 
формирующегося «красного рубца» со-
хранялось повышенное содержание 
Д К , а в окружающей слизистой — К. 

В то же время активность СОД в 
периульцерозиой зоне С О Ж была вы-
ше уровня, определяемого у здоровых 
людей. Величина активности ГП и ГР 
в этой области оказалась значительно 
ниже аналогичных показателей в кон-
трольной группе. В ходе активной ре-
парации с формированием «красного 
рубца» на месте пептической язвы по-
казатели СОД остались повышенны-
ми, а ГП и ГР — сниженными по срав-
нению с соответствующими величина-
ми в нормальной слизистой. 

Анализ коэффициентов r S S r / r S H 
свидетельствует о накоплении окис-
ленной формы глутатиона и сниже-
нии — восстановленной в исследуе-
мой зонах С О Ж при обострении яз-
венной болезни. В ходе репаративной 
регенерации слизистой это соотноше-
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кие приближалось к нормальному. 
Ранее мы показали развитие ткане-

вой гипоксии [4], редуцированный син-
тез простагландина Е [13] и дискоор-
д и н и рова иную деятел ьность ци кл аз-
ных систем [16], приводящую к из-
менению соотношения цАМФ/цГМФ в 
сторону увеличения последнего, в 
краевой и периульцерозной зонах 
С О Ж у больных язвенной болезнью 
желудка. Известно, что цАМФ и его 
аналоги стабилизируют, а цГМФ ла-
билизирует лизосомальные мембраны 
и усиливает выход кислых гидролаз в 
цитоплазму [10, 21]. Тканевая гипок-
сия приводит к активации КФ в С О Ж 
при язвенной болезни [15] и экспери-
ментальном ульцерогеиезе [23]. В по-
следнем случае гипоксия вызывалась 
вазоконстрикторным действием серо-
тонина, а ее лабилизирующее дейст-
вие в отношении лизосомальных мем-
бран компенсировалось простагланди-
ном Ej. 

Можно полагать, что гипоксия обус-
л о в л и в а ет дез и нтег рацию м ем б р а н 
вследствие пероксидации их липидных 
компонентов. Так, установлено, что 
гипоксия С О Ж приводит к образова-
нию в ней повышенного количества 
супероксидного аниона [35]. Послед-
ний генерируется клеточным фермен-
т о м — ксантииоксидазой (КО) , коли-
чество которой в этих условиях значи-
тельно увеличивается за счет необра-
тимой конверсии ксантиндегидрогеиа-
зы в КО [36]. Последняя, используя 
накапливающийся в результате дегра-
дации АТФ гипоксантин в качестве 
источника электронов, переносит их 
непосредственно на молекулярный 
кислород, поступающий в ткани при 
реперфузии (развитии коллатерально-
го кровотока), и, таким образом, ге-
нерирует супероксидный анион и пере-
кись водорода [24]. Последний, ре-
комбинируя с Fe 2 + и перекисью водо-
рода, образует гидроксильный ра-
дикал ОН [26 ,34] . Повреждение 
клеточных мембран (включая лизосо-
мальные) происходит как за счет пря-
мого действия супероксида и О Н , так 
и посредством образуемых вторично 
перекисных радикалов липидов, ли-
пидных гидроперекисей и других про-
дуктов П О Л [20]. Высвобождаемые 
лизосомальные ферменты потенциру-
ют радикалиидуцируемые клеточные 
повреждения. 

С другой стороны, фагоцитирующие 

клетки (нейтрофильные и эозинофиль-
ные лейкоциты), входящие в состав 
инфильтративного околоязвенного«ва-
ла», способны усиливать повреждаю-
щее действие гипоксии. Показано, что 
эти элементы активно генерируют и 
поставляют в окружающие ткани су-
пероксидный анион, гидроксильный 
радикал и перекись водорода [25]. 
Замечено, что клеточные поврежде-
ния, вызванные л е й к о ц ит ар но й ин -
фильтрацией, могут происходить как 
в результате действия протеиназ лизо-
сом, так и токсического д е й с т в и я -
свободнорадикальных продуктов | 2 0 | . 

Возможно, что накопление Д К и К 
в краевой и периульцерозной зонах 
С О Ж , с одной стороны, отражает ин-
тенсификацию ПОЛ клеточных струк-
тур вследствие снижения кровотока и 
развития гипоксии [4, 28], а с дру-
гой— свидетельствует об уязвимости и 
срыве отдельных звеньев антиради-
кальной защиты. 

Следует подчеркнуть, что актив-
ность ПОЛ и декомпенсация отдель-
ных звеньев АОС, помимо дезинте-
грации мембран, приводит к повреж-
дениям Д Н К [27], дезорганизации со-
единительной ткани [19], /некоорди-
нированной деятельности циклаз [31], 
р едукц ии синтеза простагланди но в 
[29]. Все это дополняет повреждаю-
щее действие продуктов ПОЛ на ли-
зосомальные мембраны, приводя к вы-
ходу ферментов в цитоплазму. Заслу-
живает рассмотрения в связи с этим 
факт снижения активности катала-
зы — фермента, входящего в систему 
антиокислительной защиты, при воз-
действии лизосомальных протеиназ 
[ И ] . 

Есть основания полагать, что соче-
тание повышенного образования про-
дуктов П О Л и накопления КФ в око-
лорубцовой слизистой обусловлено со-
хранением воспалительной реакции 
даже в фазу репаративной регенера-
ции. Примечательно, что факт сохра-
нения инфильтрации С О Ж при обра-
зовании «красного рубца» расценива-
ется как основа для рецидива язв [6 | . 

Таким образом, полученные данные 
о накоплении в цитоплазме клеток 
С О Ж лизосомальных ферментов, из-
менениях в образовании свободнора-
дикальных продуктов и механизмах 
защиты позволяют расширить пред-
ставления о патогенезе образования 
язв, путях их обратного развития и 
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могут служить основанием для разра-
ботки приемов фармакотерапии с це-
лью модуляции факторов антиокисли-
тельной защиты и стабилизации кле-
точных мембран. 
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LIPID PEROXIDATION, THE ENZYMATIC 
AN ТЮХ1 DATIVE SYSTEM AND ACTIVITY 
O F ACID P H O S P H A T A S E IN GASTRIC MU-
COSAL MEMBRANE IN ULCEROUS DI-

SEASE 

V. D. Pasechnikov 

Medical School, Stavropol 

Lipid peroxidation, a s ta te of the antioxida-
tive system and activity of acid phosphatase 
were studied in mucosal membrane of 53 pa-
tients with ulcerous disease of stomach. Increa-
se of the acid phosphatase activity in cyto-
plasm, activation of lipid peroxidation and in-
hibition of the antioxidative system were de-
tected in ulcer border and periulcerous region. 
These al terat ions in lipid peroxidation and the 
s la te of the antioxidative system were con-
sidered as distinct pathogenet ic factors respon-
sible for deterioration of lysosomal membranes 
and contr ibut ing to chronic and re lapsing de-
velopment of ulcerous disease. 
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