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Кожа человека является самым большим органом, 
подверженным постоянному воздействию свободных 
радикалов (СР), образующихся под влиянием факторов 
окружающей среды, таких как ультрафиолетовое (УФ), 
ионизирующее излучение, озон, оксиды азота, состав
ляющие «фотохимического смога», органические загряз
нители, тяжелые металлы, частицы дыма, пыли, микро
организмы. Внешние физико-химические факторы при
водят к интенсивной атаке эпидермиса активными фор
мами кислорода и азота, в основном свободнорадикаль
ной природы (супероксиданион-радикалы, гидроксиль
ные радикалы, перекись азота, органические радикалы и 
т.д.). Эпидермис и дерма содержит большое количество 
антиоксидантов (АОК). но даже эта мощная система не 
всегда может противостоять окислительному стрессу 
[ 10].

Вопрос о роли свободнорадикального окисления 
липидов (СРО) в повреждении кожи обсуждается обычно 
в связи с действием на этот орган УФ-лучей. Показано, 
что это воздействие сопровождается также особым типом 
старения кожи, названным «фотостарсние». Оно харак
теризуется определенными морфологическими измене
ниями, которые во многом отличны от естественного или 
«хронологического» старения кожи. Механизмы 
возникновения этих изменений описывает 
свободнорадикальная теория старения [7].

Но старение всего организма и его отдельных ор
ганов не объясняется одним действием проду ктов СРО. 
Не случайно на сегодняшний день существует более 300 
теорий, объясняющих возрастные изменения клеток, тка
ней и органов. Далеко не все из них так же хорошо раз
работаны, как свободнораднкальная теория, и некоторые 
из них, на наш взгляд, незаслуженно забыты. Это отно
сится, например, к аутоинтоксикационной теории старе
ния. Еше в 1901 г. основоположник геронтологии И.И. 
Мечников предположил, что с возрастом в кишечнике 
усиливаются процессы гниения, накапливаются токсиче
ские вещества [8]. Действительно, сероводород, скатол, 
крезол, этил, индол, фенол, тирамин и другие эндогенные 
токсические вещества, оказывая влияние на все системы 
организма, участвуют в процессе старения. Интоксика
ционная теория старения, практически не разрабатыва
лась со времен И.И. Мечникова, и лишь в последние го
ды появились исследования, показывающие участие эн

дотоксина (ЭТ) кишечной микрофлоры в патогенезе ста
рения и заболеваний, характерных для старческого воз
раста [4 8] Причиной бактериальной эндотоксинемии у 
пожилых и старых людей являются нарушение функции 
барьерных органов, основными из которых являются ко
жа и кишечник, и снижению активности ЭТ- 
связывающих систем [5].

ЭТ, поступая в системный кровоток, в зависимо
сти от дозы может вызывать следующие биологические 
эффекты: активацию лимфоцитов и макрофагов; синтез 
белков острой фазы; митогенный эффект; активацию 
миелопоэза; поликлональную активацию В-клеток; ин
дукцию развития провирусов; подавление тканевого ды
хания; развитие гиперлипидемии; активацию системы 
комплемента; активацию тромбоцитов и факторов свер
тывания крови; гибель клеток; местный и генерализован
ный феномен Шварцмана; ДВС-синдром, эндотоксино- 
вый шок и остру ю полиорганную недостаточность [11]

Причиной возникновения гиперэндотоксинемии 
является «прорыв» барьеров, стоящих на пути токсина в 
организме. ЭТ, постоянно присутствуя в пищеваритель
ном тракте и оттуда попадая в небольшом количестве в 
общий кровоток, играет гомеостатическую роль, стиму
лирует клеточный и гуморальный иммунитет.

Бактериальная эндотоксинемия -  это лишь одна из 
составляющих сложного ответа организма на поврежде
ние, который включает в себя гипоперфузию тканей, ги
поксию, энергодефицит, нарушения мембран и рецепто
ров, изменения деятельности генома, накопление проме
жуточных продуктов патологического обмена веществ, 
выброс цитокинов. Этот типовой процесс получил назва
ние «синдрома эндогенной интоксикации» (СЭИ) [6]. Он, 
в свою очередь, является частью синдрома системного 
воспалительного ответа (ССВО), возникающего при дей
ствии на организм любого повреждающего фактора [2]. 
Показано, что бактериальные ЭТ выступают триггерами 
многих каскадных реакций СЭИ и ССВО, и уровень бак
териальной эндотоксинемии коррелирует с выраженно
стью СЭИ [16].

На сегодняшний день отмечается тенденция к изу
чению старения на системном уровне. Старение рассмат
ривается как неизбежный разрушительный процесс 
вследствие когерентного действия и реализации разнооб
разных эндо- и экзогенных факторов. Поэтому следует 
предположить, что ЭТ участвует в процессах возрастной 
инволюции не только через вышеперечисленные меха
низмы, главным образом активируя систему цитокинов, 
но и через активацию СРО.

Отсутствие в литературе четких представлений о 
взаимосвязи эндотоксинемии с СРО, их совместное уча
стие в процессах старения определило цель нашего ис
следования: оценить влияние УФ-облучения кожи и экс
периментальной эндотоксинемии на показатели перекис- 
ного окисления липидов (ПОЛ) в сыворотке крови крыс.

Материалы н методы
Эксперименты выполнены на крысах линии Vistar 

возрастом 16-18 мес, что соответствует зрелому возрасту 
(масса 250-300 г). Облучение производили с помощью 
лампы Medicor (Budapest. Type: Q - 139, 220V, 50-60Hz,
1,1 A, 250VA, max 30 min) со спектром излучения в УФ-А 
и УФ-В диапазоне. На выбритый участок холки диамет
ром 5 см на расстоянии 1 м производили ультрафиолето
вое облучение три раза в день (в 8.00, 15.00, 22.00 ч) по



15 мин, три дня подряд. В качестве протектора использо
вали 1% витаминный комплекс (L-формы витаминов С и 
Е) в количестве 0.5 г перед облучением, наносимый на
ружно.

Забор крови производился после декапнтации жи
вотных через 2 суток после последнего воздействия.

Уровень ПОЛ в сыворотке крови оценивали мето
дами, отражающими различные стадии этого процесса. 
Исследование хемилюминисценции (ХЛ) проводили на 
люминометре 1420. 1, соединенном с персональным 
компьютером РГС IBM PC / AT 286, в программе «Диаг
ност», предназначенной для регистрации и расчета пара
метров хемилюминисценции. Регистрировали хемилю- 
миннсценцию (световое излучение, возникающее в био
логических образцах при ферментативных реакциях и 
химических процессах, 380-830нм. Мах 400-440нм), ин
дуцированную 3% перекисью водорода, в течение 3 мин. 
Спектрофотометрию производили на 2-х длинах волн: 
233 нм (диеновые конъюгаты), 219 нм (общие липиды) 
против гептана. Использовали спектрофотометр СФ-46 
(ЛОМО, Россия).

Моделирование эндотоксинемии проводили внут
римышечным введением 0,15 мл (37,5 МДП) пирогенала 
(ЛПС - pseudomonas aeruginosa).

Полученные результаты подвергли статистической 
обработке с использованием непараметричсских и пара
метрических критериев. Статистическая обработка дан
ных проводилась на персональном компьютере Pentium 
90 и PC / 586 с использованием программы Excel. Крите
рием достаточной достоверности различий сравниваемых 
средних величин считали р<0,05.

Результаты исследования н их обсуждение
При облучении животных в сыворотке крови по

вышался уровень ПОЛ (табл.1), причем повысился как 
уровень индуцированного ПОЛ, так и его интенсивность. 
Светосумма люминесценции возросла в 2,6 раза Количе
ство радикалов легкоокнеляемых липидов (полинснасы- 
щенных жирных кислот) увеличилось в 2 раза по сравне
нию с контрольной группой. В литературе имеются све
дения о возрастании содержания СР в коже после УФ- 
воздействия [19J. Под действием ультрафиолета молеку 
лы белков, липидов, углеводов, ДНК переходят в возбу
жденное состояние, нарастает количество свободных

радикалов. Они повреждают мембраны клеток дермы и 
эндотелиоцитов сосудов. Образующиеся медиаторы вос
паления (простагландины, интерлейкин-1) и активные 
метаболиты кислорода (су пероксиданион, гидроксил, 
пергидроксил, синглетный кислород, перекись водорода) 
увеличивают проницаемость капилляров, что может спо
собствовать выходу' продуктов перскисного окисления 
липидов в кровь. Показано также, что УФ-лучи могут 
оказывать прямое действие на кровь, находящуюся в со
судах дермы [3]. При этом активируются процессы пере- 
кисного окисления фосфолипидов, входящих в состав 
липопротендов (19]. Столь высокий уровень ПОЛ в пе
риферической крови мог свидетельствовать о прорыве 
барьера для СР, которым является кожа при выбранной 
нами дозе облучения.

В группе с применением протектора в виде ком
плекса витаминов уровень ПОЛ также повышался, но он 
возрос всего лишь на 66% по сравнению с контролем. 
Повышение антиоксидантной защиты в верхних слоях 
кожи позволило существенно повысить ее устойчивость 
к облучению.

Показатели спектрофотометрии практически не 
отличались в разных группах экспериментальных живот
ных (табл.2). Некоторое снижение содержания дненовых 
конъюгатов -  продуктов, образующихся первыми в цеп
ных реакциях окисления липидов, говорит о более высо
кой скорости протекания цепных реакций ПОЛ при об
лучении. Показатель, выражающий соотношение уровня 
индуцированного перекисного окисления липидов к об
щим липидам, в группе с облу чением повысился в 3 раза 
(табл.З). Отношение легкоокнеляемых липидов к общим 
липидам возросло в группе облученных животных в 3,7 
раза, а в группе облученных животных с применением 
протекторов -  в 2,1 раза. По-видимому, наружное приме
нение протекторов оказаюсь достаточно эффективным 
средством, снижающим образование и поступление СР в 
кровь, но недостаточным для предотвращения этих про
цессов.

Полученные результаты подтвердили наше пред
положение о том, что действие на кожу факторов, повы
шающих уровень СРО, вызывает не только повреждение 
этого органа, но и отражается на всем организме.

Таблица 1
Показатели ХЛ сыворотки крови при действии УФ-облучсния на кожу интактных животных 

и животных с применением протекторов (М ±т)

Группы крыс Светосумма ХЛ (отн. ед-л) Высота XJ1 (отн. ед-л)
1. Контроль 5171±1335 110±45
2. УФО 11733±4498* 225±36*
3. Протектор +УФО 8600±2475* 179±21
4. Протектор 4190±1540 130±38
Примечание.* - критерий достаточной достоверности различий сравниваемых средних величин. р<0,05.

Показатели спектрофотометрии сыворотки крови при действии УФ-облучсния на кожу' 
интактных животных и животных с применением протекторов (М ±т)

Таблица 2

Группы крыс Общие липиды (усл.ед.) ДК (мкмоль/мл)
1. Контроль 0,415±0,085 0,208±0,019
2. УФО 0,3±0,012 0,148±0,007
3. Протектор +УФО 0,342±0,04 0,145±0,013
4. Протектор 0 ,316±0,05 0,135±0,018



Таблица 3
Соотношение показателей ХЛ и спектрофотометрии при действии УФ-облучения на кожу 

интактных животных и животных с применением протекторов (М ±т)

Группы крыс Светосумма/липиды Высота/липиды ДК/липиды
1. Контроль 1313 9±4198 245±49 0,53±0,083
2. УФО 39134±15328* 748±114+ 0,494±0,008
3.Протектор +УФО 23994±4829 525±20* 0,429±0,025
4. Протектор 14347*6587 438±164 0,433±0,03
* - критерий достаточной достоверности различий сравниваемых средних величин, р<0,05.

По-видимому, фотостарение кожи является не 
только локальным процессом, но и включает в себя реак
ции со стороны других органов и систем, опосредован
ные поступлением в кровь продуктов цепных реакций 
окисления.

Другим фактором, связанным с процессами по
вреждения органов и систем при старении являются эн
догенные токсины. В качестве модели мы выбрали бак
териальную эндотоксинемию высокого уровня. Доза вво
димого ЛПС была близка к летальной. Известно, что вы
сокие дозы ЛПС ингибируют действие ферментов дыха
тельной цепи на мембранах митохондрий 112]. В связи с 
этим было интересно проследить, связано ли действие 
высоких доз ЭТ с уровнем и интенсивностью ПОЛ.

Амплитуда ХЛ у крыс с системной ЭТ увеличи
лась на 82%, при этом светосумма индуцированной ХЛ и 
содержание диеновых конъюгатов менялись незначи
тельно (табл.4).

Таблица 4
Показатели ХЛ в сыворотке крови при эксперименталь

ной эндотоксинемии (М ±т)

Показатель Контроль Пирогснал
Светосумма ХЛ (отн. ед-л) 5171,3±1335,6 3683,0±240,3
Максимальное значение ХЛ 
(отн. ед-л)

62,3±5,3 113,3±17,3

Увеличение максимальных значений ХЛ на фоне 
небольшого снижения светосуммы ХЛ и содержания ДК 
в сыворотке крови у крыс с эндотоксинемией может быть 
связано с большой скоростью протекания цепных реак
ций СЮ  при введении высокой дозы ЭТ, с быстрым во
влечением и расходованием в этих процессах легкоокис- 
ляемых субстратов (полиненасыщснныс жирные кисло
ты), активным «выгоранием» липидов и, как следствие, 
уменьшением субстратов ПОЛ для последующих реак
ций, а, возможно, и с быстрым снижением факторов ан
тиоксиданта ой защиты в крови. Некоторое снижение у 
крыс с эндотоксинемией общих липидов в сыворотке 
также может быть связано с большей активностью ПОЛ, 
снижающего уровень этих веществ (табл.5).

Таблица 5
Показатели спектрофотометрии в сыворотке крови при 

экспериментальной эндотоксинемии (М ±т)

Показатель Контроль Пирогенап
Общие липида (уел. ед.) 0,415±0,085 0,375±0,053
Диеновые конъюгаты 
(мкмоль/мл)

0,208±0,019 0,184 ±0,060

Таким образом, при эндотоксинемии высокого 
уровня у крыс наблюдается быстрая активация процессов 
СРО липидов в плазме крови. Эго, в целом, согласуется с 
результатами исследований других авторов. Показано,

что основным источником СР при стимуляции крови ЭТ 
служат лейкоциты и клетки эндотелия. Эти реакции опо
средуются С5А фрагментом комплемента [13]. Показано, 
что ЭТ может повреждать мембраны клеток крови, в пер
вую очередь, эритроцитов, и освобождать субстраты для 
ПОЛ [9]. При совместном действии на моноциты и мак
рофаги ЭТ и интерферона-гамма, который образуется 
при активации лимфоцитов, они начинают экспрессиро
вать ФНО-альфа который, соединяясь со своим первым 
рецептором (TNFRJ) активирует каскадный процесс по
вреждения мембран митохондрий (так как активируется 
белок ВАХ, образующий пору в митохондриях). Нару
шение структуры мнтохондриачьных мембран усиливает 
уже текущие процессы образования СР [16]. Есть сведе
ния о том, что СЭТЕ приводит к ингибированию процес
сов антнокендантной защиты. В эксперименте и практике 
доказана эффективность препаратов антиоксидантного 
действия в случаях, когда патогенез заболеваний связан, 
главным образом, с ЭТ [5]. Одной из систем, связываю
щих ЭТ в крови, являются липопротеиды высокой удель
ной плотности [15]. Связывание ЛПС лило протеидам и 
высокой плотности может приводить к изменению соот
ношения субстратов окисления в липопротеидах, причем 
увеличение легкоокислясмых компонентов приводит к 
росту интенсивности СРО. Изменение удельного веса 
компонентов липопротеидов нарушает их эндотоксин- 
связывающую способность - формируется порочный 
круг, так эффекты влияния эндотоксина будут прояв
ляться еще ярче.

Выводы
Таким образом, суммируя полученные данные, 

можно сделать заключение о том, что продукты СРО яв
ляются, помимо цитокинов, еще одним медиатором, опо
средующим действие на организм бактериального ЭТ. 
Учитывая важную роль СРО в процессах старения, мож
но предполагать непосредственное участие бактериаль
ных ЛПС в патогенезе возрастных изменений на уровне 
клетки, тканей, органов. Кожа является важным барьер
ным органом, защищающим внутреннюю среду организ
ма не только от проникновения чужеродных веществ и 
микроорганизмов, но и от факторов, вызывающих акти
вацию СРО. Если собственных защитных систем кожи 
оказывается недостаточно, чтобы остановить свободно
радикальную агрессию, происходит «прорыв» барьера и 
поступление СР в организм, где они могут оказывать 
свои патологические эффекты, в том числе вызывать 
преждевременное старение. Факторы, повышающие уро
вень ПОЛ в организме также вызывают повреждение 
продуктами этих реакций кожи, так как при этом будет 
наблюдаться поступление их через сосуды дермы. Одна
ко, учитывая накопленные в последние годы факты о 
регуляторном влиянии процессов СРО на организм,



нельзя исключать и существование биологической целе
сообразности таких процессов при низких дозах УФ-
облучсния и эндотоксинемии физиологического уровня.
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С.Д. Трубачёв, B.K. Кротов

О КИСЛИТЕЛЬНЫ Е ПРОЦЕССЫ  В МИТОХОНД
РИЯХ КОСТНОГО МОЗГА ПРИ АДАПТАЦИИ К 
ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРЕ

Уральская государственная медицинская академия

В работе представлен материал об особенностях 
адаптивных перестроек энергетического метаболизма в 
кроветворной ткани кроликов под влиянием кровопотери 
в начальные сроки постгеморрагического периода - через 
2 и 24 ч.

Эксперименты проведены на кроликах -  самцах 
калифорнийской породы массой 2,5-2,8 кг. Кровопотеря 
производилась из бедренной артерии под местной ане
стезией в объеме 40% ОЦК в течение 15 мин. Биохими
ческие показатели изучали через 2 и 24 ч после крово
пускания. Концентрации субстратов энергетического 
обмена исследовали энзиматическими методами, актив
ность ферментов - спектрофотометрическими [1].

Через 2 ч после острой кровопотери обнаружены 
нарушения в сукцинат-оксндазном звене редокс-цепи 
окислительного фосфорилирования. Об этом свидетель
ствует снижение активности су кци натдегидрогеназы 
(СДГ) до 64% (р<0,01) и содержания янтарной кислоты 
(сукцината) до 76% (р<0,01), а также повышение концен
трации оксапоацетата (ЩУК) до 131% (р<0,05) и а -  
кетоглутаровой кислоты до 125% (р<0,05). ЩУК являет
ся метаболическим конкурентом СДГ, и повышение её 
концентрации ингибирует цикл Кребса на уровне сукци- 
натдегндрогеназной реакции. Это, по-видимому, и при
вело к обнаруженному нами накоплению как самого ок- 
салоацетата, так и а-кетоглутарата. Нарушения указан
ных процессов явились причиной замедления утилизации 
пирувата и лактата в цикле Кребса, о чём свидетельству
ет повышение их концентраций: пирувата - до 132 
(р<0,05), лактата - до 152% (р<0,01), а это, в свою оче
редь, привело к повышению активности митохондриаль
ных НАД-зависимых дегидрогеназ в сторону восстанов
ления метаболически связанных с ними кетокислот -  
глугаматдегидрогеназы (ГДГ) ДО 144 (р<0,05) и малатде- 
гидрогеназы

(НАД-МДГ) - до 170% (р<0,01). Однако ожидае
мого увеличения количества глутамата и маната не про
изошло -  концентрация малата оказалась на уровне ин
тактных животных, а концентрация глутамата даже сни
женной до 74% (р<0,01). Очевидно, это связано с интен
сивной утилизацией вышеуказанных интермедиатов.


