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К настоящему времени накоплен обширный факти
ческий материал о взаимосвязи функциональной ак
тивности антиоксидантной системы (AOC) с интен
сивностью свободнорадикального окисления (СРО) в 
физиологических условиях и при различной патоло
гии. Однако во многих исследованиях очень часто 
о։раничиваются определением одного или двух пока
зателей, что вряд ли можно признать информативным. 
Кроме того, имеется очень мало работ, посвященных 
изучению состояния АОС при гипокинезии, которая 
являясь многокомпонентным патогенетическим фак
тором, способствует возникновению многочисленных 
заболеваний. Гипокинезия, являясь классическим при
мером хронического стресса, приводит к интенсифи
кации перекисного окисления липидов (ПОЛ) [18], 
содействуя накоплению продуктов липидной деграда
ции - гидроперекисей липидов [9, 16], малонового 
диальдегида (МДА) и шиффовых оснований (ШО). 
Накопление последних в одних случаях приводит к 
повышению проницаемости мембран [22, 29] с их по
следующим разрывом и выходом ряда ферментов в 
межклеточную жидкость [24, 25], в других - отмечает
ся накопление катионов Na/K в митохондриях, что 
приводит к их набуханию и потере цитохрома С, по
давлению активности гликолиза и разобщению окис
лительного фосфорилирования [14].

Целью настоящей работы является исследование 
состояния АОС у больных с травматическим повреж
дением спинного мозга, находящихся в состоянии 
гипокинезии длительностью, превышающей 60 суток 
(поздняя гипокинезия).

Материал и методы

Исследования проводились на 27 больных Реа
билитационного центра Красного креста и нейрохи
рургического отделения Центрального клинического 
военного госпиталя с травматическим повреждением 

спинного мозга. Кровь из локтевой вены забирали по 
истечении срока гипокинезии, превышающего 60 
дней. Контрольную группу составляли 37 доброволь
цев мужского пола в возрасте 20-25 лет.

Активность индуцированного ПОЛ - аксорбатза- 
висимого ПОЛ (АЗП) и NADPH-зависимого ПОЛ 
(НЗП) в мембранах эритроцитов определяли по мето
ду Ю.А. Владимирова и А.И. Арчакова [3] на цветной 
реакции малонового диальдегида (МДА) с тиобарби- 
туровой кислотой. Содержание продуктов ПОЛ - 

'ацилгидроперекисей (АГП), диеновых конъюгатов 
(ДК), МДА, ШО определяли в эритроцитарных мем
бранах и плазме крови по известным методикам [5, 6, 
30, 1] соответственно. Из компонентов АОС в эритро
цитарных мембранах и плазме крови определяли со
держание а-токоферола по методу Duggan D.D. [17] на 
флуоресцентном спектрофотометре Hitachi при макси
муме возбуждения 295 нм и максимуме флуоресцен
ции 330 нм. Активность антиоксидантных ферментов 
супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионредуктазы 
(ГР) определяли методами Nishikimi М. [21] и Pinto R., 
Bartley W. [23]. Количество средних молекул (СМ) 
определяли спектрофотометрически на длине волны 
254 нм против контроля [4]. Определение активности 
гистидазы и уроканиназы проводили спектрофото
метрически на длине волны 280 и 267 нм соответст
венно. Активность ферментов выражали в мкМ урока- 
ниновой кислоты на литр плазмы в 1 мин [13]. Сум
марную пероксидазную активность (СПА) определяли 
по методу А.А. Покровского [12]. Для пересчета еди
ниц активности ферментов, содержания а-токоферола, 
липидных перекисей в опытных образцах определяли 
содержание белка по методу Lowry [20]. Выделение 
мембран эритроцитов проводилось по методу Libmer 
G. R. [19].
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Результаты и обсуждение
Таблица

Данные наших исследований о повышении в плаз
ме и мембранах эритроцитов АГП и ДК, а также МДА 
и ПЮ свидетельствуют об усилении прооксидантной 
активности и уменьшении активности АОС 
(таблица). Повышение содержания продуктов ПОЛ в 
результате активации СРО является реакцией живой 
системы на различные стрессовые воздействия, в том 
числе и гиподинамию. Во всех живых системах суще
ствуют объективные предпосылки для развития не
ферментативных реакций СРО, поскольку в их струк
туре (прежде всего в биомембранах) имеются легко- 
окисляемые органические соединения, аккумулирую
щие в своих молекулах запас потенциальной 
(химической) энергии. Среди органических молекул 
наиболее уязвимы для реакции перекисного окисле
ния полиеновые молекулы жирных кислот 
(линолевой, линоленовой и особенно арахидоновой), 
входящие в состав фосфолипидов биологических мем
бран и липопротеинов крови. Поскольку окисление 
жирных кислот носит цепной характер, то при первич
ной радикальной атаке основным продуктом будут 
гидроперекиси липидов, в молекулах которых может 
выявиться система сопряженных двойных связей, об
наружение которых является чувствительным тестом 
на повышение содержания гидроперекисей [26]. Даль
нейшее превращение образовавшихся продуктов тре
бует второй радикальной атаки и приводит к образо
ванию МДА [27], взаимодействие которого со свобод
ными аминогруппами белков приводит к образованию 
ШО, являющихся конечными продуктами ПОЛ [9].

Резкое повышение активности СОД и снижение 
активности ГР свидетельствует об интенсивности про
текания СРО (таблица). Можно предположить, что в 
реакциях усиления ПОЛ решающую роль должен 
играть супероксиданионный радикал, приводя к рез
кому усилению АЗП, при сравнительно незначитель
ной активации НЗП. Однако NADPH-зависимая систе
ма, которая особенно чувствительна к повреждающе
му действию АГП [28], повышает свою активность на 
52.2%, хотя отмечается увеличение содержания АГП 
как в плазме, так и в мембране эритроцитов.

В этих условиях можно говорить об истощении 
систем антиоксидантной защиты организма, при кото
ром отмечается переключение свободнорадикального 
окисления липидов на ферментативный путь. Такое 
заключение основано на сравнении изменений АЗП и 
НЗП в ранние и поздние сроки гипокинезии. Так, в 
условиях 15-суточной гипокинезии отмечается пони
жение активности НЗП на 44.6% [1] и повышение ак
тивности АЗП на 33.3% при одинаковой тенденции 
изменений активности ГР, СОД и уровня а- 
токоферола. В отличие от ранних сроков в поздние 
сроки гипокинезии активность НЗП резко повышает-

Некоторые показатели ПОЛ и АОС у больных, 
находящихся в состоянии 60-суточной 

гипокинезии

Показатели Контроль
60-суточная ги

покинезия

СМ, ед 0,14±0,006 0,185±0,012 
+32,1%

Гистидаза, 
мкМ/л/мин

1,55±0,18 5,51±1,13 
+255,5%

Уроканиназа, мкМ/л/ 
мин

0,025±0,006 0,116±0,04 
+364%

СПА, ед/мл 3,14±0,26 5,1±0,92 
+62,4%

АЗП, нММДА/мг 3,39±0,26 4,87±0,58 
+43,6%

НЗП, нММДА/мг 7,86±0,87 11,96±1,13 
+52,2%

СОД, ед/мг 25,12 ±0,95 56,84±7,95 
+126,2%

ГР, мМ/мл/мин 253,23 ±25,13 144,57±17,14
-42.9%

а-токоферол 
плазма, мг% 1,05 ±0,04

1,3±0,11 
+23,8%

мембрана эритроци
тов , мкг/мг 0,75±0,077

0,27±0,07
-64%

ШО, 
плазма, ед/мл

0,29±0,03 0,78±0,06 
+168,9%

мембрана эритроци
тов ед/мг

0,004±0,0004 0,047±0,009 
+1075%

ДК. 
плазма, нМ/мл

6,75±0,44 8,63±0,6 
+27,8%

мембрана эритроци
тов, нМ/мг

0,89±0,072 2.35±0,32 
+164%

МДА, 
плазма, нМ/мл

3,84±0,24 4,57±0,17 
+19%

мембрана эритроци
тов, нМ/мг

2,01±0,03 2,44+0,19 
+21,4%

АГП, 
плазма, ед/мл

3,89+0,1 4,23±0,08 
+8,7%

мембрана эритроци
тов, ед/мг

2,15±0,12 3,1±О,33 
+44,1%

п = 37 п = 27 
р < 0.05
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ся. Незначительный прирост активности АЗП в позд
ние сроки гипокинезии (10.3%) (по сравнению с 15- 
суточной гипокинезией), наверное, можно объяснить 
включением активных форм кислорода, в том числе и 
супероксиданион - радикала, в метаболизм липидов, 
при котором повышается количество продуктов, яв
ляющихся субстратами для ферментов, участвующих 
в реакциях ферментативного ПОЛ (циклооксигеназа, 
липоксигеназа и др.), что является причиной резкого 
усиления последнего.

Повышение СПА, активности гистидазы и урока- 
ниназы, свидетельствующее о нарушении целостности 
эритроцитарных мембран и цитоплазматических мем
бран гепатоцитов, указывает на усиление фермента
тивного пути окисления, так как изменение парамет
ров биомембран и активности мембраносвязанных 
ферментов находится в соответствии с изменениями 
интенсивности ферментативного ПОЛ [10]. Причиной 
усиления НЗП может быть также снижение активно
сти ГР, свидетельствующее о нарушении функциони
рования ферментов глутатионовой системы в цито
плазматических мембранах и, следовательно, о сниже
нии антиоксидантной защиты клетки.

Резкое снижение содержания витамина Е в мем
бранах эритроцитов приводит к снижению активности 
АОС, поскольку этот антиоксидант ответствен за не
посредственное снижение уровня оксидантов, и его 
недостаток будет способствовать снижению антиокси
дантного статуса цитоплазматических мембран. Сле
дует отметить, что в условиях 60-суточной гипокине
зии отмечается повышение содержания а-токоферола 
в плазме, составляющее 23.8% (таблица). Увеличение 
количества витамина Е в плазме при стрессе описано 
рядом авторов и связывается с выбросом последнего 
из жировых депо в ответ на воздействие стрессового 
фактора, а также с нарушением его захвата клеточны
ми мембранами. Однако витамин Е наиболее эффек
тивно проявляет свою активность после его включе

ния в структуру мембран, и антиоксидантный эффект 
а-токоферола, еще не включившегося в структуру 
мембран, минимален [15].

Повышением активности НЗП и СОД можно объ
яснить и относительно небольшое увеличение содер
жания средних молекул (32.1 %) на фоне ожидавшего
ся резкого повышения их содержания, учитывая воз
росшую роль супероксиданион - радикала в реакциях 
усиления ПОЛ.

Известно, что основным источником СМ является 
усиление протеолиза [7]. Накопление в организме ак
тивных форм кислорода приводит к усилению окисли
тельной модификации белков [8] с последующим уси
лением их расщепления [2]. Относительно небольшое 
увеличение количества СМ на фоне данных, свиде
тельствующих об усилении НЗП и накоплении про
дуктов ПОЛ, подводит к предположению о том, что в 
данных условиях образующиеся активные формы 
кислорода расходуются в основном на окисление не
насыщенных жирных кислот с последующим включе
нием образовавшихся продуктов в каскад фермента
тивных реакций липидной пероксидации.

Таким образом, полученные нами данные, а имен
но - увеличение содержания продуктов ПОЛ - АГ, 
ДК, МДА и ШО в плазме и мембранах эритроцитов, а 
также уменьшение содержания а-токоферола в мем
бранах эритроцитов, понижение активности ГР и рез
кое повышение активности СОД с одновременным 
повышением активности АЗП и, в особенности НЗП, а 
также СПА, активности гистидазы, уроканиназы и 
уровня СМ свидетельствуют об интенсификации про
цессов ПОЛ в условиях длительной гипокинезии, при
чем свободнорадикальное окисление липидов проте
кает преимущественно по ферментативному пути, а 
повышение активности гистидазы, уроканиназы и 
СПА свидетельствует о патологическом характере 
процесса.

Поступила 13.02.03

Հակաօքսիդանտային պաշտպանական համակարգը երկարատև 
սակավաշարժության պայմաններումՎՊ. Հակոբյան, ԱՀ. Մանուկյան

Հետազոտության նպատակն է 60-օրյա սակա- պնրի գերօքսիդացման պրոցեսների և հակա- վաշարժության ազդեցության ուսումնասիրումը ճար- օքսիդանաային պաշտպանական համակարգի
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վրա ողնաշարի վնասվածքով հիվանդների մոտ: Առողջ տղամարդկանց ստուգիչ խմբի համեմատությամբ' փորձարարական խմբում նկատվում է ճարպերի գերօքսիդացման արգասիքների' մալոնային երկալդեհիդի (ՄԵԱ), դիհնային կոնյագատների (ԴԿ), Շիֆի հիմքերի (ՇՀ) և հիդրոպհրօքսիդնհրի (ՀՊ) կուտակում: Նույն խմբում նկատվում է а-ւոոկոֆերոփ քանակության նվազում էրիթրոցիտների թաղանթում, բայց վերջինիս բարձրացում' պլազմայում: Սուպհր- օքսիդդիսմուտազի (ՍԴ) ակտիվությունը զգալիորեն աճում է, իսկ գլոււոաթիոնռեդուկտազի (ԳՌ) ակտիվությունը կտրուկ նվազում է: Գումարային պերօքսիդազի, հիսաիդագի և ուրռկանինազի ակտիվությունները բարձրանում են: Նկատվում է ասկորբաւո-կախյալ (ոչ ֆերմենտային) ճարպերի գերօքսիդացման պրոցեսների ինտենսիվության բարձրացում:Սիևնույն ժամանակ նկատվում է NADPH-կախյալ (ֆերմենտային) ճարպերի գերօքսիդացման պրոցեսների ինտենսիվության շեշտակի աճ: Ստացված տվյալները վկայում են գերօքսիդացման պրոցեսների ինտենսիվության աճի մասին, ընդ որում, ճարպերի գերօքսիդացումը կրում է ախտաբանական 

բնույթ, ինչի մասին է վկայում հիսւոիդազի, ուրռկանինազի և գումարային պհրօքսիդազային ակտիվության, ինչպես նաև միջին մոլեկուլների (ՄՍ) քանակության բարձրացումը:ՍԴ ակտիվությունը զգափորեն աճում է, իսկ ■լոււոաթիոնոեդուկտազի, ԳՌ ակտիվությունը կտրուկ նվազում է: Գումարային պերօքսիդազի, հիսւոիդազի և ուրռկանինազի ակտիվությունները բարձրանում են: Նկատվում է ասկորբատ-կախյալ (ոչ ֆերմենտային) ճարպերի գերօքսիդացման պրոցեսների ինտենսիվության բարձրացում:Սիևնույն ժամանակ նկատվում է NADPH-կախյալ (ֆերմենտային) ճարպերի գերօքսիդացման պրոցեսների ինտենսիվության շեշտակի աճ: Ստացված տվյալները վկայում են գերօքսիդացման պրոցեսների ինտենսիվության աճի մասին, ընդ որում, ճարպերի գերօքսիդացումը կրում է ախտաբանական բնույթ, ինչի մասին է վկայում հիսւոիդազի, ուրո- կանինազի և գումարային պհրօքսիդազային ակտիվության, ինչպես նաև ՄՍ՜ քանակության բարձրացումը:

The antioxidant defense system in late hypokinesia

V.P. Hakopyan, A.H. Manukyan

The study of the influence of 60-day hypokinesia on 
the lipid peroxidation processes and the antioxidant 
defense system in patients with a damaged spinal cord has 
been the aim of this research. In comparison with the 
control group of healthy people an increase in the contents 
of malonic dialdehyde, dien conjugates, Schiff’s bases and 
acylhydroperoxide has been detected. In the same group a 
decrease in the level of vitamin E in the membranes of 
erythrocytes has been noted. The activity of superoxide 
dismutase has been significantly increased and the activity 
of glutathione reductase decreased. The total peroxidase 
as well as of histidase and urokaninase activities have 

been elevated. The ascorbate-dependent (non-enzymatic) 
and NADPH-dependent (enzymatic) lipid peroxidation 
has significantly increased.

The obtained data testify to intensification of the lipid 
peroxidation processes. The intensification of lipid 
peroxidation processes in the 60-day hypokinesia has a 
pathological character and the increase of the activities of 
histidase, urokaninase as well as of total peroxidase and 
the level of middle molecules testifies to it.
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