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РОЛЬ ЛИПИДНОЙ ПЕРОКСИДАЦИИ И НЕКОТОРЫХ 
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И ВЛИЯНИЕ а-ТОКОФЕРОЛА НА ЕЕ ТЕЧЕНИЕ

Нами показано, что ожоговая травма приводит к усилению в печени липидной 
пероксидации, которая сопровождается снижением содержания эндогенного а-токо­
ферола, количества фосфолипидов в основном за счет лецитинов и этаноламнифос- 
фатидов, уменьшением процентного содержания ненасыщенных жирных кислот в 
фосфолипидах. Количество общих и небелковых SH-rpynn снижается значительно в 
течение первых суток. Понижается активность супероксидднсмутазы. Резко возраста­
ет проводимость бислойных фосфолипидных мембран для ионов К+ и Са

Внутрибрюшинное введение а-токоферола после ожоговой травмы ежедневно в 
дозе 100 мг/кг веса животного резко подавляет липидную пероксидацию, многократ­
но увеличивает содержание тканевого а-токоферола, снижает содержание фосфоли­
пидов в большей степени, чем при- одной ожоговой травме. При этом продолжи­
тельность жизни животных сокращается. Применение а-токоферола в дозе I мг/кг 
веса сразу после ожога, через 3, 7, 12 и 17 дней в целом нормализует все изучаемые 
показатели, удлиняя срок жизни животных.

Ожоговая травма по характеру воздействия является стрессовым 
фактором. Известно, что стресс сопровождается усилением свободно­
радикальных реакций [7], что приводит к повышению уровня липид­
ной пероксидации, генерации супероксиданиона. Липидные перекиси, 
являясь агрессивными соединениями, окисляют тканевые антиокси­
данты, как а-токоферол, фосфолипиды, различные тиоловые соедине­
ния, приводят к развитию соответствующей клинической картины.

В связи с этим перед нами стояла задача при экспериментальной 
ожоговой болезни изучить процесс липидной пероксидации, содержа­
ние а-токоферола (а-ТФ), фосфолипидов, жирнокислотный состав 
последних, а также содержание свободных и связанных SH-групп, ак­
тивность фермента супероксиддисмутазы (СОД), ответственного за 
обезвреживание суперокспданиона, активного радикала кислорода. 
Учитывая важную роль изученных факторов в структуре клеточных 
мембран, предстояло изучить на бислойных фосфолипидных мембра­
нах (БФМ) проницаемость их в различные сроки после ожоговой 
травмы.

С целью регулирования процесса липидной пероксидации, а следо­
вательно, и всего характера развития ожоговой болезни предполага­
лось изучить влияние а-ТФ на организм пораженных животных. Из­
вестно, что ожоговая травма сопровождается тяжелым поражением 
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всего организма и, в первую очередь, печени [10, 11]. В данной работе 
ставилась задача на .модельных опытах изучить сдвиги указанных ком­
понентов при ожоговой болезни в печени животных, а также возмож.- 
ность регулирования их содержания.

Методы исследования

Опыты ставили на белых крысах-самках весом 120—160 г. Ожоги 
Шб степени (12—15% поверхности тела) вызывали водой с t=80°npn 
10 сек экспозиции. В одной серии опытов провели сравнительное изу­
чение влияния различных моделей ожоговой травмы на процесс ли­
пидной пероксидации. Другие модели ожоговой травмы создавали с 
помощью спиртового факела (на предварительно депилированную ко­
жу опины накладывали 7 слоев марли размером 5X5՝ см, пропиты­
вали их 3 мл спирта и поджигали), а также аппликацией медной плас­
тинки, нагретой до է = 200’, до подкожной температуры 55° (под конт­
ролем термопары).

Части животных после ожоговой травмы ежедневно՛ внутри­
брюшинно вводили витамин Е в виде а-токоферилацетата (а-ТФА) в 
дозе 100 мг!кг веса, другим по 1 мг!кг веса сразу после ожоговой, 
травмы, на 3,- 7,- 12- и 17-й дни. Известно, что а-ТФА в организме 
гидролизуется до а-ТФ [12].

Интенсивность липидной пероксидации определяли по реакции с 
тиобарбитуровой кислотой [16], содержание а-токофарола по флуоро­
метрическому методу Дапгена [18], фосфолипиды—методом одномер­
ной восходящей хроматографии экстрактов, приготовленных из ацето­
новых порошков тканей [8, 15, 22]. Жирнокислотный состав фосфоли­
пидов, экстрагированных [19] и подвергнутых очистке методом тонко­
слойной хроматографии, изучали газожидкостной хроматографией их 
метиловых эфиров на хроматографе «Цвет-5> с капиллярной колонкой 
диаметром 0,35 мм, длиной 40 м; неподвижная фаза—полипропнлен- 
гликольадипат, газ-носитель—водород, температура колонки—202°, 
температура испарителя—275°, детектор ионизационный. Время ана­
лиза 150—170 мин. Для интерпретации хроматограмм использовали 
метод А. В. Андреева и др. [1]. Содержание общих и небелковых SH- 
групп определяли по Седлаку и Линдсеиу по цветной реакции с 5,5 
дитиобисдинитробензойной кислотой [25]. Активность СОД изучали 
по способности ее тормозить степень автэокислення адреналина при 
490 нм [23]. БФМ формировали из фосфолипвдов> экстрагированных 
из тканей [19] с последующим растворением их в гептане в концентра­
ции 20 мг/мл. Электрическую проводимость БФМ измеряли в раство­
рах 0,1 М КС1 и 0,1 М СаС12 электрометром постоянного тока при 
различных значениях рЫ [3].

Исследования проводили через 1 час, I, 3, 7, 15 и 30 дней после 
ожоговой травмы.
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Результаты и обсуждение

Полученные результаты показывают (рис. 1), что при всех спосо­
бах нанесения ожоговой травмы имеет место значительное усиление 
липидной пероксидации, несколько .более выраженное в печени, чем в 
мозге. Эти данные свидетельствуют о том, что с точки зрения адекват-

"Рис. 1. Уровень липидной пероксидации при различных моделях ожоговой болезни 
շը —вода, 1=80°, .10 сек; С —металл, пластинка 200° до подкожной է=55°, 

|=|— спиртовый факел.

ности все избранные модели являются приемлемыми. Это связано с 
возникающей при ожоговой травме общей неспецифической реакцией 
организма на стрессовое воздействие. Как видно из рис. 2, наиболее 
■выраженное усиление липидной пероксидации имеет место в течение 
первых суток после травмы, в дальнейшем проявляется постепенная 
тенденция к нормализации, вплоть до 30-го дня.

Содержание а-ТФ (рис. 3), по нашим данным, в печени интактных 
крыс в среднем составляет 14,6 мкмоль/г свежей ткани, что совпадает 
с литературными данными. Ожоговая травма во все исследуемые сро­
ки приводит к значительному снижению его содержания, причем через 
1 день их количество уменьшается на 56%.

Сумма фосфолипидов в печени нормальных крыс составляет в 
среднем .1111,7 мкгР/г свежей ткани, в том числе: монофосфоинозити- 
ды—105,4, сфингомиелины—68,5, лецитины (Л)—<560,0, фоофати- 
дилсерин—64,3, фосфатидилэтаноламин (ФЭ)—260,0 и полиглн- 
щерофосфолипиды — 53,5 мкгР/г свеж.&л ткани; отношение сум­
мы нейтральных фосфолипидов к сумме кислых равно 4,0. Это
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Рис. 2. Влияние а-токоферола на уровень липидной пероксидации в печени крыс 
при ожоговой болезни (в %).► —ожог, р|ц— ожог + а-ТФ 100 мг/кг 

|^| — ожог + а-ТФ 1 мг/кг

Рис 3. Влияние а-токоферола на уровень эндогенного а-токоферола в печени крыс- 
при ожоговой болезни (в %). Обозначения, как на рис. 2

также соответствует литературным данным [11]. После ожоговой 
травмы содержание общих фосфолипидов (рис. 4) оказывается сни­
женным вовсе исследуемые сроки, причем к 30-му дню, как и в случае- 
с липидной пероксидацией, отмечается нормализация их содержания.. 
Показано, что эти изменения обусловлены в основном фракциями Л л; 
ФЭ. Изучение жирнокислотного состава фосфолипидов печенп (рис. 5> 
показало, что при ожоговой травме имеет место уменьшение не­
насыщенности жирных кислот и соответственно возрастание степени, 
их насыщенности.
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Рис. 4. Влияние а-токоферола на содержание суммарных фосфолипидов в печени 
крыс при ожоговй болезни (в %). Обозначения, как па рис. 2.

Рис. 5. Влияние а-токоферола па содержание жирных кислот в фосфолипидах печени 
крыс при ожоговой болезни (в %) : • — насыщенные, О —ненасыщенные, Д —на­

сыщенные+а-ТФ 1 мг/кг, △ —неиасыщенные+а-ТФ 1 мг/кг

Интересные данные получены при изучении содержания общих 
и небелковых SH-rpynn. Показало, что в печени интактных крыс со­
держание общих SH-групп в среднем составляет 1,53 лсиоль/100 г све­
жей ткани, а содержание небелковых SH-rpynn—0,24 ммолб/100 г. Эти 
данные совпадают с результатами, полученными в других лаборато­
риях [25]. При ожоговой болезни имеет место значительное снижение 
содержания как общих (рис. 6), так и небелковых (рис. 7) SH-rpynn, 
причем наибольший эффект наблюдается в первые часы после трав­
мы, а начиная с 7-го дня отмечается некоторая тенденция к нормали­
зации.

Что касается СОД (рис. 8), то во все исследуемые сроки ее ак­
тивность значительно подавлена, а к 15-му дню она нормализуется.

Изучение проводимости БФМ из фосфолипидов печени показало, 
что в норме проводимость в среднем составляет для ионов К+ 9-Ю՜7
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Рис. 6. Влияние а-токоферола на содержание общих SH-групп в печени юрыс прк՛ 
ожоговой болезни (в %). Обозначения, как. на рис/2_

Рис. 7. Влияние а-токоферола на содержание небелковых SH-групп в печени крыс: 
при ожоговой болезни (в %). Обозначения, как на рис. 2.

Рис. 8. Влияние а-токоферола на активность супероксиддисмутазы в печени । крыо: 
при ожоговой болезни (в %) .

-------------- контроль 
----------------- ожог 

— ожог + а-ТФ 1 жг/кг
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■ом-1 сл“2(рис. 9а), для ионов Са+2 5-Ю՜8 ом~1 см֊2 (рис. 10а) и не 
зависит от pH среды. Показано, что во все сроки после ожога име­
ет место повышение проводимости БФМ на несколько порядков, зави­
сящее от pH среды. Интересно, что для ионов калия максимальное по­
вышение проводимости БФМ отмечено при значениях pH, близких к 
физиологическому (6,0 и 7,4), в то время как для кальция максималь­
ная проводимость установлена при экстремальных значениях pH (3,0 и 
'9,0).

Тис. 9. Влияние а-токоферола на проводимость бислойных мембран из фосфолипи­
дов печени крыс в растворе 0,1 М КС1. а) проводимость мембран из фосфолипидов 
нормальных крыс; б) проводимость мембран из фосфолипидов мрыс через 1 час 
после ожога; в) то же через 1 день; г) то же через 3 дня; д) то же через 7 дней;

•&) то же через 15 дней. По оси абсцисс — значения pH, при которых прове­
дено измерение, по оси ординат — логарифмы удельной проводимости мембран

IgO в ом՜1 см՜2.
О-------- О — ожог, О-----------Q — ожог -J- а-ТФ 1 мг/кг.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что 
-ожоговая травма приводит к глубоким изменениям в метаболизме ве­
ществ или непосредственно входящих в состав структуры мембран 
■(фосфолипиды, а-ТФ), или влияющих на их целостность (липидные 
перекиси, SH-группы). Эти изменения являются следствием иницииро­
вания реакции перекисного окисления липидов. Это окисление инду­
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цируется при разложении гидроперекисей, образованных из ненасы­
щенных жирных кислот фосфолипидов под влиянием супероксидного 
радикала. Последний образуется в мембранных структурах в присут­
ствии ионов двухвалентного железа [5]. Фонг и соавторы [20] счита­
ют, что перекисное окисление липидов может инициироваться в присут­
ствии систем, образующих супероксиданион. По их схеме, супероксид­
ный радикал непосредственно не участвует в инициировании, но он об­
разует перекись водорода и восстанавливает трехпзалентное железо,, 
что приводит к появлению гидроксильных радикалов, инициирующих, 
перекисное окисление. Наши исследования показали, что при ожого­
вой болезни активность супероксиддисмутазы, ответственной за диому- 
тацию супераксиданиона на перекись водорода и молекулярный кис­
лород, снижается, т. е. это звено защиты клетки от свободных радика­
лов кислорода исчерпывает себя.

Перекисное окисление находится в прямой зависимости от кон­
центрации гидроперекисей и в обратной от концентрации как тиоло­
вых соединений, так и липидных антиоксидантов [6], в частности а-ТФ- 
[5], фосфолипидов [4]. Из тиоловых соединений важны, с одной сто­
роны, белки (общие БН-группы), а с другой—глутатион, цистеин (не-
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•белковые SH-группы). Участие SH^npynn в реакциях перекисного окис­
ления было показано при Е-авитаминозе. Кроме того, при острой эта­
нольной интоксикации, а также внутрибрюшинном введении ионов 
Fc+2 и аскорбиновой кислоты развивалось перекисное окисление 
липидов, которое в первом случае сопровождается снижением уровня 
глутатиона в печени, а во втором—уменьшением количества сульфгид­
рильных групп на 1 мг белка [61. Показано, что этанольная интокси­
кация, сопровождаемая липидной пероксидацией, а также Е-авитами- 
ноз сопровождаются увеличением глутатионпероксидазной и глута- 
тнонредукт азной активностей. Именно во взаимодействии с этими фер­
ментами SH-rpynnbi составляют защитную систему, регулирующую 
уровень гидроперекисей в тканях. Значительное усиление перекисного 
окисления липидов в клетке должно приводить к истощению этой за­
щитной системы, к появлению дефицита ферментов, витаминов, гормо­
нов и различных тиоловых соединений, к повышению проницаемости 
мембран, в частности митохондриальных, для ионов К4 и С1՜ [6].

Биологические последствия увеличения проницаемости мембран 
при ожоговой болезни для различных ионов, в частности для ионов К + 
и Са +2 , должны быть очень значительными, т. к. известно, что, во- 
первых, основная биоэнергетическая функция митохондрий в клетке 
как раз и основана на непроницаемости мембран для иона К4՜ [14] и, 
■во-вторых, накопление ионов Са + в клетке активирует фосфолипа­
зы [5]. Эти механизмы, наряду с непосредственным действием переки­
сей на мембранные структуры, способствуют гибели клетки.

По данным Диллона и Луци [17], а-ТФ стабилизирует мембран­
ные структуры путем специфического физико-химического взаимодей­
ствия между его фитильной баковой цепью и аллильными остатками 
■полиненасыщенных жирных кислот фосфолипидов, особенно производ- 
.ных арахидоновой кислоты. Именно этим механизмом, очевидно, и 
•связывается витамин Е в биологических мембранах, этим и обеспечи­
вается торможение окислительного разрушения полиненасыщенных 
:жирных кислот в клетках и клеточных мембранах, снижение прони­
цаемости биологических фосфолипидных мембран и предупреждение 
распада фосфолипидов мембран in vivo в норме. Показанное при ожо­
говой болезни снижение содержания витамина Е, связанное, в первую 

-очередь, с липидной пероксидацией, приводит к окислению молекул 
фосфолипидов, в первую очередь Л и ФЭ. Последние, то мнению Поли- 
кара [.13], составляют основную часть фосфолипидов мембран. Инте­
ресно, что при этом вследствие окисления непредельных жирных кис­
лот фосфолипидов понижается степень их ненасыщенности.

•С .целью регулирования количественного содержания изученных 
.при ожоговой болезни компонентов животным после ожоговой трав­
мы вводили а-ТФА. Одной группе животных витамин Е вводили в до­
зе .100 мг!кг веса сразу после травмы и далее ежедневно в течение все­
го срока исследования.

Показано, что при этом уровень липидной пероксидации резко по­
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давляется (рис. 2), а-ТФ, наоборот, усиленно накапливается в печени 
(рис. 3). Что касается фосфолипидов, то содержание их понижается 
еще в большей степени, чем от только ожоговой травмы (рис. 4). Эта 
закономерность обусловлена, в основном, фракциями Л и ФЭ.

Картина, создавшаяся а организме при столь высоких концентра­
циях а-ТФ, хорошо объяснима с точки зрения данных С. А. Аристархо­
вой и др. [2], согласно которым избыток антиоксидантов активирует 
процессы свободнорадикального окисления липидов. Эти процессы, в 
свою очередь, ускоряют расходование антиоксидантов, чем обеспечи­
вается возможность сохранения антиокислительной активности ткани 
на стационарном уровне и тем самым поддерживается состояние нор­
мального гомеостаза.

В результате многочисленных исследований удалось установить, 
что нормализация уровня липидной пероксидации на фоне ожоговой 
травмы достигается при введении витамина Е в дозе 1 мг/кг веса, при­
чем вводить его следует сразу после травмы, на 3-, 7-, 12-й и 17-й дни 
(рис. 2). При этом содержание а-ТФ (рис. 3), фосфолипидов (рис. 4), 
в том числе Л и ФЭ, в целом нормализуется, происходит полная норма­
лизация содержания как общих (рис. 6), так и небелковых (рис. 7) 
SH-трупп. Определенная нормализация отмечается и со стороны ак­
тивности СОД (рис. 8). Восстанавливается проводимость БФА1 
(рис. 9, 10).

Полученные нами данные о регулирующем действии а-ТФ на раз-’ 
личные биохимические показатели подчеркивают важную мысль о 
необходимости правильного подбора его дозы. Высокие дозы витамина 
Е оказывают патогенный эффект, приводят к тяжелым расстройствам 
со стороны организма. Нормализующее действие оптимальных коли­
честв а-ТФ на процесс липидной пероксидации, содержание антиок­
сидантов, активность СОД и, наконец, проводимость БФМ при ожого­
вой болезни связано, очевидно, с антиоксидантной функцией его, с за­
щитой всех компонентов от разрушающего действия перекисного окис­
ления.

Полученные нами экспериментальные данные о положительном 
влиянии а-ТФ на течение ожоговой болезни позволили рекомендовать 
его в составе мази при лечении ожоговых ран.

Кафедра биохимии
Ереванского медицинского института Поступила 20/IX 1977 ։.

Մ. Ի. ԱՂԱՄԱՆՈՎ

ՏԼԻՊԻԴԱՅԻՆ ՊԵՐՕՔՍԻԴՆԵՐԻ ԵՎ ՄԻ ՇԱՐՔ ՀԱԿԱՕՔՍԻԴՆԵՐԻ 
ԴԵՐՍ ԱՅՐՎԱԾՔԱՅԻՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ՊԱԹՈԳԵՆԵԶՈՒՄ 

ԵՎ а-ՏՈԿՈՖԵՐՈԼԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՆՐԱ ԸՆԹԱՑՔԻ ՎՐԱ
Ամփոփում

^ՈԼ1Ց է տրված, որ այրվածքների ժամանակ լյարդում ուժեղանում է լի-, 
պիդային պերօքս իդաց իան , _որի հկպևանքով պակասում է էնդոգեն а-տոկո-Հ. 
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ֆերոլի և ֆոսֆոլիպիդների (հիմնականով լիցիտինների և էթանոլամ ինոս- 
ֆատիդների) քանակը։

Այրվածքից մեկ օր հետո նկատելի իջնում է ընդհանուր և ոչ սպիտա­
կուցային SH-խմրերի քանակըւ

ճնշվում է սուպերօքս իդդիսմ ուտազա յի ակտիվությունը։ Նշանակալից 
չափով բարձրանում է երկշերտ ֆոսֆոլիպիդա յին թաղանթի հաղորդակա­

նությունը' К+ АСа + 2 իոնների համար,
Այրվածքից հետո, Ո֊տոկոֆերոլի ամենօրյա ներորովայնային ներար­

կումից (100 մգ!կդ քաշին) ճնշվում է լիպիդային պերօքսիդացիան և մի քանի 
անդամ շատանում է а-տոկոֆերոլի քանակը հյուսվածքներում, Այդ պայ­
մանով ֆոսֆոլիպիդների քանակը իջնով է ավելի շատ, քան այդ տեղի է 
ունենում այրվածքի ժամանակ։

а-տոկոֆերոլի (1 մգիկգ քաշին) կիրառումը այրվածքից անմիջապես 
հետո և ապա 3, 7, 12 և 17 օրերին կարգավորում է վերը նշված ցուցանիշնե- 
րը և երկարացնում կենդանիների կենսունակությունը։
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