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(Представлено 17 V 1994)

Одним из наиболее информативных показателей нарушения антира- 
тикальной сопротивляемости организма при его гипоксических состо­
яниях различного происхождения является понижение степени резис­
тентности эритроцитов к перекисному гемолизу [1, 2].

В настоящем сообщении отражены основные положения, свиде­
тельствующие о функционировании молекулярных механизмов, от­
ветственных за формирование повышенного фона перекисеобразова- 
ния в условиях клинического развития острого крупноочагового ин­
фаркта миокарда (ОКИМ). Средн достаточно сложного симптомо- 
комплекса болезненных явлении они специально акцентируют пато­
генетическую роль ярко выраженного гипоксического синдрома, за­
служивающего особого внимания и ставшего предметом наших на­
стоящих исследований.

Под наблюдением находились 80 больных ОКИМ. Стабилизиро­
ванную на оксалате кровь (1:9), забранную шприцем из локтевой 
вены в количестве 5 мл, переносили в толстостенные пробирки и 
центрифугировали при 3-4-4000 об/мин на протяжении 10 мин Обра­
зовавшуюся надосадочную жидкость сливали, осадок промывали 
2—3 раза охлажденным физиологическим раствором с pH 7.3 7.4, 
придерживаясь каждый раз описанных выше условий центрифугиро­
вания. Заключительное центрифугирование производили при эООО
об/мин в течение 15 20 мин, уплотненный осадок эритроцитов ис-
пользовали на предмет определения степени их резистентное.и к пе­
рекисному гемолизу с применением циаиметгемог к/...нового метода 
[3]. данных по содержанию малонового диальдегнла (МДА) [4.5] и 
Уровня эндогенного плазменного а-токоферола [б], опре цленног 
Спектрофлюоромстрически на флюороме.ре фирмы 111,1111 <
ния). с использованием известных методов осуществляли изоляцию
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и очисть) мембран эритроцитов [7], а также количественное опреде­
ление в них белка [8].

Цель настоящего исследования заключалась в выявлении и изу- 
ченни особенностей изменения процесса перекисеобразования в эрн- 
троцитах и мембранах эритроцитов на фоне развитого гипоксическо­
го синдрома, а также возможных путей лимитирования интенсивно­
сти его течения применением: I) ординарного для данной патологии 
лечения, 2) парентеральных введений аскорбиновой кислоты в коли­
честве 150 мг в сутки, 3) пероральных введений я-токоферола в суточ­
ной дозе 600 мг и 4) комбинированной аптиоксидантотерапии в виде 
сочетанных введений з- токоферола с аскорбиновой кислотой.

Как известно, липидная пероксидация, являясь сложным соче­
танием реакций, в определенных пределах интенсивности течения 
выступает в роли физиологически необходимого и обязательного ком­
понента в регуляции жизнедеятельности клетки в целом. В то же 
время считается неоспоримым [9—15] ее участие в качестве мощно 
го патогенетического фактора в случаях чрезмерной активации про­
цесса перекисеобразования с выходом особо высоких концентраций 
токсических продуктов перекисления липидов, обусловливающих в 
известной степени молекулярные механизмы стартирования, разви­
тия и генерализации болезненных состояний различного профиля, в 
том числе и заболеваний сердечно-сосудистой системы [1. 16 18] 
Как результат формирующегося при этом гипоксического состояния 
выступают поражения периферических органов, в частности под 
желудочной железы. ‘кшВ* Я

При гипоксиях организма [17] немаловажное значение прида­
ется физиологическому состоянию эритроцитов и их мембран как 
важнейших фиксаторов и транспортеров кислорода, а также носите­
лей мощного катализатора процесса свободнорадикального окисле 
ния (СРО) липидов—гемоглобина [1].

Как явствует из данных таблиц 1. 2, на фоне отчетливо прояв-

Таблица i

с применением I и сочетанных введений n-токоферола с аскорбиновой кислотой

Динамика содержания малонового днальдегнда в эритроцитах (в ммкМ мл эритро 
цитарной массы) больных первичным острым крупноочаговым инфарктом миокарда 

до и после проведения: 1) ординарного для данной патологии лечения, 2) комплекс 
ного применения I с инъекциями аскорбиновой кислоты, 3) комплексного примене­
ния I с пероральной дачей а-токоферола. 4) комбинированной аитноксидантотерапин

Эрнтропиты Здоровые лица 
(контролг) —К

Боль н ы е

до лечения % о՛՜ К после леч ния % ог К.

1 107,0+3.50 191,7+3.90' +79-0 161.9+3.70՛ -46.0
436-02 109.9-4-2,90 189»7*3.10* 4-73.0 149.8+3.10'“

3 111 .0+2,10 1с9 >3+3.70 480,0 143.1±:2.90 ’ 30
4 111,9-Ь2,70 193,9-63.65* -473,0 119.7+l.Ho՛ 4 7.0

Примечанием каждой серии исследований возраст больных 30—40 лет. и 20 4 
фскты антиоксидантов определялись из 20—25 дни болезни, *— Р<0.<Мй 

**—Р<0,01— 0,05, ***—Р<0,5 (по сравнению с контролем).
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ляюшейся клиники OKUM наблюдается картина ярко выраженного 
активирования реакции СРО липидов как и эритроцитах, так и осо- 
бенно в их мембранах.

Интенсификация процессов перекисеобразоваиия в эритроцитах 
при исследованной патологии является своеобразным объжпением 
природы основных элементов патогенетического комплекса OKI IM. 
обусловленным, в частности, мембранотоксическим а в далеко за­
шедших случаях и мембранолитическим действием липидных пере- 
кисе И\ характеризующим с я гемол изом, м и гран ней <креатинкина зы в 
периферическую кровь, расстройствами экзокринной функции панкре­
аса и многими другими нарушениями в деятельности органов и сис­
тем организма.

ГпОЛНЦи ? 
Динамика содержания малонового диальлегпда в мембранах эритроцитов (в нМ мг 
мембранного белка) больных первичным острым крунноочаговым инфарктом миокар­
да до и после проведения: I) ординарного для данной патологии лечения> 2) комп­
лексного применения I с инъекциями аскорбиновой кислоты, 3) комплексного приме­
нения I с пероральной дачей п-токоферола, I) комбинированной антио ксидантотера- 
пнн с применением 1 и сочетанных введений а-токоферола и аскорбиновой кислоты

.Мембраны Здоровые лица_____________________ 1> о л ь н ы с_________________
эритроцитов (коигроль) —К ' до лечения | % от к | после лечення | % От К

I а)
6)

2. з)
6)

3 а)
6)

4. а)
0)

4.2+0.211 
2-1+0,331
4-6+0.412
2-6+0.371

4,7+0.691
2.4+0.711

4 0+0.421
2-2+0.892

9.8+0.Ч'
6.5+0-65*
9-9+0.89*
6.9+0.71*

10-8+0,99*
6.0+0,71
9,7+1-11*
6,5+0 69՜

133.0
4 210,0

+ 115.0 
֊-165.0
+130.0
+150.0
—142.5
4-190.0

8.9+Ь 111
6,2+0.772*
7,8+0,55* 
б-8+0. *3*
5.7+0.721"
4.4+0.72**
4,8+0,81'*՜
3.0+0.45՜*’

112.0 
— 195.0
— 69.0

162.0
+ 21 0 
+ 83.0
+ 20,0 
+ 36.0

Примечание: обозначения а) и б) выражают выход малонового днальдегнда соответ­
ственно в 11АДФН- н аскорбатзависнмон системах; остальные обозна-
чеиия тс же, что и в табл I

На основании данных, отраженных в таблице 2, становится оче­
видным, что в мембранах эритроцитов больных ОКНА! интенсивность 
течения процессов СРО липидов оказывается несравненно бо тее ус­
коренной, нежели в цельных эритроцитах и особенно в аскорба i за­
висимой системе переокисления. что пока остается трудно объясни­
мым. Вместе с тем нарушения реакций перекисеобразоваиия в мем­
бранах эритроцитов поддаются коррекции с помощью примененных 
методов антиоксидантотерапии относительно быстрее и оолее демон­
стративно в ферментативной НАДФН-зависимой системе переокис­
ления липидов. Этот факт мы склонны объяснить несравненно более 
высокой степенью чувствительности ферментных систем орт ан - ■•՛ ! 
как к негативным воздействиям, так и к эффектам нормализующих 
факторов, принимающих участие, в частности, в пронес с-тх, регулиру 
Ю|цих интенсивность течения реакций перекисеобразоваиия в иду теп 
чых нами биологических объектах.
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Примечательно, что, согласно нашим наблюдениям, активное 
состояние процесса СРО липидов в эритроцитах и их мембранах у 
больных ОКИМ сопровождается постепенным вовлечением в общий 
гипоксический статус организма наиболее чувствительных перифери­
ческих органов, например, поджелудочной железы, метаболические 
и функциональные отклонения которой с развитием в пей болезнен­
ных явлений принимают отчетливые клинические проявления. Пос­
ледние оказываются наиболее демонстративными на 20—25 дни те­
чении ОКИМ, сопровождаясь вышеописанным параллельным акти­
вированием реакций перекисеобразования, особенно в мембранах 
эритроцитов, что. как уже отмечалось, является проверенным объек­
тивным показателем об имеющих место аналогичных расстройствах 
мембранных функций в целом и панкреаса в частности.

Как показали результаты проведенных исследований, колебания 
количественного содержания МДА в изученных объектах к отмечен­
ному сроку развития ОКИМ оказались далеко неоднотипными. Так, 
например, как явствует из таблиц 1 и 2, уровень малонового диальде- 
гида как в эритроцитах, так и их мембранах в серии исследовании с 
применением ординарного при ОКИМ комплекса терапевтических 
мероприятий колебался в пределах достаточно высоких показателей 
Иная картина прослеживалась в отношении динамики содержания 
МДА у групп больных, в отношении которых на фоне ординарно при­
меняемого лечения были использованы также предложенные нами 
варианты антиоксидантотерапии [17, 18]. Они представлены в виде 
как изолированного, так и сочетанного применения а-токоферола и 
аскорбиновой кислоты. В настоящем сообщении, как это вытекает 
из приведенного демонстрационного материала, инъекции одной 
только аскорбиновой кислоты сопровождались картиной заметного 
сокращения разрыва между уровнями МДА в эритроцитах больных 
ОКИМ и практически здоровых лиц. Несмотря на эти положительные 
сдвиги, отмеченное расхождение продолжало оставаться статисти­
чески достоверным (Р<0,01), чувствительно превышая таким об­
разом уровень перекисеобразования, отмечаемый в контроле. Однако 
отмеченное выше сокращение разрыва между уровнями МДА у боль­
ных и здоровых лиц при введении в комплекс терапевтических меро­
приятий и аскорбиновой кислоты становится еще более демонстра­
тивным. когда взамен аскорбиновой кислоты давали а-токоферод 
Однако и в этом случае, хотя и проявлялось максимальное прибли­
жение количественного содержания МДА в эритроцитах больных 
ОКИМ к физиологическим уровням, характерным для практически 
здоровых лиц, отмечавшиеся расхождения оказывались статистичес 
к и достоверными.

Наконец, результаты по изысканию наиболее результативных 
терапевтических мероприятий, направленных на достижение высоко­
го лечебного эффекта с полным восстановлением характерного для 
нормально функционирующего организма уровня перекисей в эритро-
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ЦИгах и их мембранах, привели нас к идее сочетания 
антиоксидантов. Как показали полученные данные 
менение з-токоферола с аскорбиновой кислотой на’

примененыых

используемого ординарного для ОКИМ

сочетанное при- 
фоне постоянно

дит К почти полному восстановлению нормального 
изученных биологических системах (Р<0,5) Идея

лечебного комплекса приво-
уровня МДА в
по одновремен­

ному применению этих двух витаминов при ОКИМ возникла на ос 
новации появившегося в последнее время указания [19, 20] о важ­
ной синергической роли аскорбиновой кислоты в стабилизации и под­
держании гидроксиформы х-токоферола как единственно активной 
разновидности этого витамина, наделенной антиоксидантными свой­
ствами. Действительно, как вытекает из результатов, приведенных в 
табл. I, 2 .именно сочетанная дача двух отмеченных соединений ока­
зывается наиболее результативной в достижении эффекта лимитиро­
вания интенсивности течения перекисеобразовательного процесса в 
эритроцитах и их мембранах при ОКИМ. По всей вероятности, пред­
лагаемый нами метод комбинированной антиоксидаитотергпии может 
оказаться весьма полезным и в снятии общего фона гип< ксического 
синдрома, способствуя тем самым и повышению терапевтической эф­
фективности обычно используемых при 0К11ЛХ лечебных методов, а
также и в достижении эффекта обратного развития нередко наблю- 

аюшихся поражений периферических органов, в частноегн дсгене-
ративно-воспалительных явлений поджелудочной железы. Оконча­
тельное подтверждение высказанных предположений нуждается в 
проведении специальных исследований в данной постановке вопроса. 
Тем не менее, результаты по предлагаемой комбинированной анти- 
сксидантотерапии представляют, на наш взгляд, существенный и тео­
ретический и практический интерес в плане сообщаемой ими принци­
пиально новой информации относительно как особенностей состояния 
гипоксического синдрома при изученной патологии, являющегося 
провоцирующим фактором в отягощении болезненных явлений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, так и других органов и сис­
тем органн :ма. С другой стороны, они убеждают в далеко невгоро- 
степенной роли липидных перекисей в патогенетическом комплексе 
ОКИМ, выступающих в качестве мишени для испытанной нами ком­
би нироваи ной а нтиоксидантотерап и и.

В литературе последних лет [21—27] имеются интересные ука­
зания относительно поражаемости периферических органов, в том 
числе и поджелудочной железы, на фоне гипоксий различного проис­
хождения. При этом высказывается мысль относительно имеющих 
место расстройств на уровне клеточной мембраны [28 30], влекущих 
за собой нарушения выделительной функции такого экскреторного 
органа, как поджелудочная железа.

Логическим развитием проведенных исследований явилось изу- 
чение и крови вольных ОКИМ динамики количественных изменений 
•-токоферола—одного из важнейших представителей аитирадикал,.-
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ной зашиты клетки. Вместе с тем на основании ряда исследований 
последних лет [ I8] стало известно также об активирующем влиянии 
х-токоферола на ферментные системы, катализирующие реакции фос 
фатидогенеза и. стало быть, принимающие активное участие в упоря­
дочении филогенетически запрограммированного постоянства качест­
венного состава и количественного содержания фосфолипидов в раз- 
личных биологических системах организма, в том числе в клеточных 
мембранах, что обусловливает их физиологическое функционирова­
ние [30—32]. Следовательно, изучение особенностей количественных 
сдвигов а-токоферола в плазме крови больных ОКИМ имеет прин­
ципиально важное значение в формировании объективного суждения 
о состоянии резистентности эритроцитов к перекисному гемолизу, 
что по существу является одним из главных информативных прог­
ностических показателей при изученной патологии.

С отмеченной целью в специальной серии наших исследований 
у больных ОКИМ было предпринято изучение, с одной стороны, ко­
личественных сдвигов а—токоферола в плазме крови и. с другой,— 
акономерностей в статусе гемолитических изменений эритроцитов, 

установленных по интенсивности выхода гемоглобина. Таким обра 
зом представилась возможность судить на основании полученных 
результатов о степени нарушения существующего в норме динами­
ческого равновесия между двумя про- и антиоксидантными контрсис 
темами, ответственного за поддержание физиологически лимитиро­
ванного статуса интенсивности течения реакций СРО липидов. Эти 
данные проливают свет на современное понимание роли природных и 
синтетических антиоксидантов в регуляции жизненно важного постоян­
ства фосфолипид-фосфолипндных соотношений и его коррекции при 
патологиях. «• Я

Таблица Л 
Динамика содержания ։—токоферола (в мг%) в плазме крови и перекисной резис­
тентности эритроцитов больных с первичным острым крупноочаговым нифарк 
том миокарда до и после проведения: 1) ординарного для данной патологии лече- 
1ня. 2) комплексного применения 1 с инъекциями аскорбиновой кислоты. 3) комп­
лексного применения I с пероральной дачей ц-токоферола, 4) комбинированной анти- 
оксидаитотерапнн с применением I и сочетанных введений а-токоферола с аскорби­
новой кислотой

Показатели Здоровые лнца 
(контроль) К

Больные

до лечения % от К после лечения

Перекисная 
резистент­
ность эри­
троцитов

т-токоферэл

1)

2)

3)
4)

1)
2)
3,
4)

12.8+0.95

11.4+0.91

12.4+0.93 
И ,7+0.9/

1.4+0’04
1.1X0.03
1.3+0.07
1.3+0.09

35.8+Ы1*

34.3+0.99*

31.8+1.09՛
33.7+1.16*

0.6+0.05’
0.5+0,06*
0.8т0,0Ь*
0.9+0.09-

180.0

201.0

г 156.0 
-+-188.0
-1зз.о 
-110.0 
— 62.5 
— 44.0

30.1+1 .00*

21.4+1.13*

18.1 + 1.12*'
14.1 + 1.13**-

0.8 ДО 09՜
0.8+0.12*
1.1+0.13*
1.5+0.11*

134.0

- 88.0

46.0
20.5

- 75.0
— 37.5

8-0
+ 15.0

Примечание обозначения те же, что и в табл. I и 2. 
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Как явствует из данных, отраженных в таблице 3. перекисная 
резистентность эритроцитов в условиях ОКИМ оказывается значи­
тельно пониженной, выход гемоглобина из эритроцитов с высоким 
потенциалом перекисеобразования демонстрируй существенные про­
центные расхождения по сравнению с уровнем аналогичного показа­
теля У практически здоровых людей. Примечательно, что применяе­
мое при ОКИМ ординарное лечение, несмотря на свое ингибирующее 
действие на выход гемоглобина, свидетельствующее об имеющем 
место определенном повышении резистентности эритроцитов к пере 
кнсному гемолизу, гем не менее не оказывает решающего влияния и 
не приводи! к полному восстановлению изученного показателя до 
пределов, характерных для практически здоровых лиц. Интересно 
отметить, что приобщение к ординарному комплексу терапевтических 
мероприятий, применяемых при ОКИМ,— вначале инъекций аскор­
биновой кислоты, а затем и я-токоферола—приводит к основатель­
ному упорядочению картины перекисной резистентности эритроцитов. 
Использование одной лишь аскорбиновой кислоты, хотя и способст-
вует заметному процентному повышению степени рези ген г ноет и 
эритроцитов к перекисному гемолизу, тем не менее не оказывается
достаточным для нивелирования продолжающегося ста тип ически 
достоверного отставания его от контроля. Однако, в отличие от эффек­
тов аскорбиновой кислоты, изолированное применение я-токоферо­
ла в комплексе с ординарными методами лечения оказывается значи­
тельно более результативным. Последнее проявляется в резком по­
вышении резистентности эритроцитов к перекисному гемолизу, кото­
рое еще более возрастает при сочетанном применени я-токоферола 
с аскорбиновой кислотой, являщейся, как уже отмечалось [19, 20], 
синергистом я-токоферола. Синергическое действие витамина С об­
условлено его способностью выступать в роли универсального дона­
тора водородных ионов, столь необходимых для поддержания гидрок­
сиформы я-токоферола, обладающей антиоксидантными свойства­
ми Таким образом, становится очевидной исключительная эффектив­
ность сочетанного применения я-токоферола с аскорбиновой кисло-
той в достижении полного восстановления картины резистентност
эритроцитов к перекисному гемолизу в условиях изученной 
Не менее демонстративным является и факт постепенного 

1 нчя содержания я-токоферола в плазме крови как одного 
■ представителей природных антиоксидантов.

патологии. 
упорядоче­
на главных

диагнисти-Полученные результаты свидетельствуют о важном 
f ческо-прогностическом значении при ОКИМ такого информативного 
I показателя, каковым является перекисная резистентность эрптроци- 
t ТОВ Благодаря ему сообщается принципиально новая и вполне адек- 
: ватная состоянию больного информация относительно природы моле- 

механизмов патогенеза ОКИМ, основывающихся, в част- 
интенсификации реакций перекисеобразования в ’Р"’Р«и 

тах и н.х мембранах, с одной стороны, в сопряжении с резким пони

I кулярных
I пости, на
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женнем в плазме крови количественного содержания а -токоферола 
Именно по этой причине памп и был предложен метод комбинироваи 
ной ангиоксидантотерапии, включающий в себя сочетанное примене 
ние а-токоферола с его синергистом—аскорбиновой кислотой, ре. 
»ультаты по испытанию которого нашли отражение в настоящем со 

общении. ЯЦчН
Описанные расстройства в картине СРО липидов как в фермен­

тативной. так и нефермептативной системах переокислепия липидов 
равно как и своеобразное количественное уменьшение в крови з-то- 
коферола на фоне гипоксического синдрома, развивающегося и гене­
рал тирующегося в условиях ОКИМ, являются обязательными. цг. 
неспецифическими факторами в сложном переплетении других мно­
гочисленных патогенетических механизмов изученной патологии

Как неоднократно подчеркивалось, развитие гипоксического со­
стояния различного происхождения приводит к неминуемому вовле­
чению в общий паталогический процесс наболее чувствительных ор- 
ганов, среди которых бросается в глаза экскреторная система пан­
креаса. по-особому реагирующая на гипоксический синдром с прияв 
пением выраженной картины дегенеративно-воспалительных феноме­
нов. расстройств иоптранспортирующей функции, активности ряда 
ферментов, а также физических свойств экскрета.

Исходя из вышеизложенного, мы задались целью повести даль 
зейшее развитие этих исследований в направлении изучения в кли­
нике и эксперименте молекулярных механизмов гипоксического пора­
жения поджелудочной железы на клеточном, субклеточном уровнях 
с выявлением интимных метаболических нарушений как в самой же­
лезе, так и в других органах и системах организма.
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