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Цель. Исследование соотношения между показателями свободнорадикального окисления белков и липи-

дов в почках крыс в постреанимационном периоде после остановки системного кровообращения в зависимости 
от их устойчивости к гипоксии.

Методы. Остановку системного кровообращения интраторакальным пережатием сосудисто-нервного пуч-
ка длительностью 5 мин моделировали под эфирным наркозом на самцах неинбредных белых крыс, разделён-
ных после тестирования на две группы по устойчивости к гипоксии. Период наблюдения составлял 35 дней. 
В гомогенатах тканей почек определяли содержание продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, 
карбонилированных белков, образование металл-катализируемых карбонилированных белков и битирозина.

Результаты. Установлено, что характерным проявлением окислительного стресса в восстановительном 
периоде после остановки кровообращения и реанимации бывает реципрокность отношений между уровнями 
липопероксидации и окислительной модификации белков. Для высокоустойчивых к гипоксии животных харак-
терна высокая устойчивость белков ткани почек к свободнорадикальному окислению на фоне высокого уровня 
перекисного окисления липидов. Напротив, у животных, неустойчивых к гипоксии, на фоне относительно низ-
ких значений липопероксидации регистрировали высокие уровни показателей окислительного модифицирова-
ния белков, как исходные, так и индуцированные.

Вывод. В постреанимационном периоде у высокоустойчивых к гипоксии животных в почках происходит 
выраженная активация липопероксидации, сопровождающаяся транзиторным повышением карбонилирования 
белков в ранние сроки наблюдения; для низкоустойчивых к гипоксии животных характерна высокая интенсив-
ность карбонильного стресса на фоне относительной «сохранности» липидных структур клетки, сохраняю-
щаяся в течение всего постреанимационного периода, что может вносить существенный вклад в повреждение 
почек, повышая риск развития почечной недостаточности.

Ключевые слова: ишемия почек, перекисное окисление липидов, резистентность тканей к гипоксии, экс-
перимент.

EFFECT OF HYPOXIA TOLERANCE ON THE RELATION BETWEEN INDICATORS OF FREE 
RADICAL OXIDATION OF LIPIDES AND PROTEINS IN MURINE KIDNEYS DURING THE POST-
RESUSCITATION PERIOD

G.A. Bayburina, E.A. Nurgaleeva, E.F. Agletdinov, A.F. Samigullina
Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
Aim. Study of the relationship between the parameters of free radical oxidation of proteins and lipids in the murine 

kidneys in the post-resuscitation period after stopping the systemic circulation, depending on their resistance to hypoxia.
Methods. The systemic circulation was stopped by intra-thoracic clamping of the neurovascular bundle for 

5 minutes, performed under general ether anesthesia in male noninbred white rats, divided after testing into two groups 
based on resistance to hypoxia. The observation period lasted for 35 days. In the homogenates of kidney tissues, the 
content of products reactive to tiobarbituric acid, carbonylated proteins, the formation of metal-catalyzed carbonylated 
proteins and bitirozin were determined. 

Results. The characteristic manifestation of oxidative stress in the recovery period after stopping blood circulation 
and resuscitation was found to be reciprocity of the relationship between the levels of lipoperoxidation and oxidative 
modification of proteins. Highly resistant to hypoxia animals were characterized by high resistance of proteins of kidney 
tissue to free radical oxidation against the background of high levels of lipid peroxidation. On the contrary, in animals 
non-resistant to hypoxia, against the background of relatively low values of lipoperoxidation, high levels of oxidative 
modification of proteins, both initial and induced, were recorded. 

Conclusion. In post-resuscitation period in highly resistant to hypoxia animals, marked activation of lipoperoxidation 
occurs accompanied by a transient increase in the carbonylation of proteins in the early observation period; for low-
resistant to hypoxia animals high intensity of carbonyl stress against the background of the relative «preservation» of 
lipid structures of the cell is characteristic, which persists throughout the post-resuscitation period, which can make a 
significant contribution to kidney damage, increasing the risk of renal failure.

Keywords: kidney ischemia, lipid peroxidation, tissue resistance to hypoxia, experiment.

Согласно современным представлени-
ям, в состоянии окислительного стресса 
атаке активных форм кислорода подверга-

ются не только фосфолипиды, но и белки 
плазматических мембран, что приводит 
к их деполимеризации и лизису клеток. 
Карбонильный стресс считают наиболее 
тяжёлым проявлением окислительного 
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стресса, при котором инициируются вос-
палительные, аутоиммунные повреждения, 
некротическая или апоптотическая гибель 
клетки [1], а окислительную модификацию 
белков наряду с липидной пероксидацией 
рассматривают как один важнейших маркё-
ров повреждения ткани [2]. По этой причи-
не оценка соотношения между интенсивно-
стью липопероксидации и окислительной 
модификации белков чрезвычайно важна 
для комплексной характеристики процес-
сов свободнорадикального окисления и его 
проявлений.

Ведущий фактор, определяющий ин-
тенсивность процессов окислительной де-
струкции биомолекул, — напряжённость 
энергетических кислород-зависимых про-
цессов в клетке. Известно, что низкоу-
стойчивые (НУ) к гипоксии животные по 
сравнению с высокоустойчивыми (ВУ) ха-
рактеризуются более высоким уровнем по-
требления кислорода, что влечёт за собой 
и более высокий уровень свободноради-
кального окисления [3]. Для НУ животных 
характерны более высокая активность ми-
кросомального окисления и более высокий 
уровень перекисного окисления липидов в 
микросомах [4].

Почки в силу своих анатомо-физиологи-
ческих особенностей весьма чувствитель-
ны к ишемически-гипоксическому повреж-
дению [5, 6]. Резкое усиление продукции 
активных форм кислорода при реперфузии 
неизбежно приводит к развитию окисли-
тельного стресса [7], интенсивность кото-
рого в свою очередь зависит от индивиду-
альной устойчивости к гипоксии. Различия 
в реакции на гипоксические повреждения у 
ВУ и НУ к гипоксии животных могут приво-
дить к существенным различиям динамики 
формирования окислительного стресса, а 
следовательно, определять многие важные 
особенности течения постгипоксического 
периода.

Вышесказанное делает актуальным 
цель настоящей работы — исследование со-
отношения между показателями свободно-
радикального окисления белков и липидов 
в почках крыс в постреанимационном пери-
оде после остановки системного кровообра-
щения в зависимости от их устойчивости к 
гипоксии.

Серия экспериментов выполнена на 
160 половозрелых самцах неинбредных бе-
лых крыс с массой тела 200–220 г. Условия 
проведения экспериментов для контроль-
ных и опытных групп были идентичными. 

Основные правила содержания и ухода за 
экспериментальными животными соответ-
ствовали нормативам, определённым в при-
казе Минздрава России №708н от 23.08.2010 
«Об утверждении Правил лабораторной 
практики», при проведении исследований 
неукоснительно соблюдались этические 
принципы, установленные Европейской 
конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для эксперименталь-
ных и других научных целей (принятой в 
Страсбурге 18.03.1986 и подтверждённой 
15.06.2006). Проведение исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом 
Башкирского государственного медицин-
ского университета Минздрава России.

По итогам тестирования на устойчи-
вость к гипоксии [8] животные были раз-
делены на две группы — НУ и ВУ. Группы 
включали по 70 опытных и 10 контрольных 
крыс. Через неделю после тестирования под 
эфирным наркозом моделировали 5-минут-
ную аноксию интраторакальным пережа-
тием сосудистого пучка сердца по методу 
В.Г. Корпачёва [9]. Реанимацию проводили 
с помощью наружного массажа сердца и 
искусственной вентиляции легких. Кон-
трольная группа крыс после тестирования 
на устойчивость к гипоксии подвергалась 
эфирному наркозу без моделирования анок-
сии.

Период наблюдения составлял 35 дней. 
По истечении 1-х, 3-х, 5-х, 7-х, 14-х, 21-х и 
35-х суток животных под эфирным нарко-
зом выводили из эксперимента декапитаци-
ей. Базальный уровень карбонилирования 
белков и интенсивность металл-катализи-
руемого окисления определяли по реакции с 
2,4-динитрофенилгидразином с последую-
щей спектрофотометрической регистраци-
ей продуктов взаимодействия — динитро-
фенилгидразонов [10]; железо-зависимое 
образование битирозина — по методу [11]; 
продуктов, реагирующих с тиобарбитуро-
вой кислотой, — с помощью набора реакти-
вов «ТБК-АГАТ» (фирма ООО АГАТ-МЕД, 
Москва).

Статистическая обработка результатов 
выполнена с использованием стандартного 
пакета программ Statistica 6.0. Описатель-
ная статистика проводилась в виде медиа-
ны значений и межквартильного интервала 
(Me [25%; 75%]). При сравнении групп ис-
пользовали непараметрический метод — 
критерий (U) Манна–Уитни.

Высокая чувствительность почек к 
гипоксии и нарушениям гемодинами-
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Рис. 1. Динамика содержания продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-рп), в почках в  
постреанимационном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии; р — значимость различий по от-
ношению к контролю, р* — уровень значимости межгрупповых различий; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии 
животные, НУ — низкоустойчивые к гипоксии животные

Рис. 2. Динамика карбонилированных белков (КБ) в почках в постреанимационном периоде у крыс с различной 
устойчивостью к гипоксии; р — значимость различий по отношению к контролю, р* — значимость межгруппо-
вых различий; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии животные, НУ — низкоустойчивые к гипоксии животные

Рис. 3. Динамика металл-катализируемого карбонилирования (МКО-КБ) белков в почках в постреанимаци-
онном периоде у крыс с различной устойчивостью к гипоксии; р — значимость различий по отношению к 
контролю, р* — значимость межгрупповых различий; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии животные, НУ — 
низкоустойчивые к гипоксии животные
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Рис. 4. Динамика образования битирозина (БТ) в почках в постреанимационном периоде у крыс с различной 
устойчивостью к гипоксии; р — значимость различий по отношению к контролю, р* — значимость межгруппо-
вых различий; ВУ — высокоустойчивые к гипоксии животные, НУ — низкоустойчивые к гипоксии животные

ки закономерно отразилась на процессах 
свободнорадикального окисления в постре-
анимационном периоде. Общая тенденция, 
характерная как для ВУ, так и для НУ жи-
вотных, — существенное усиление липопе-
роксидации и окислительной модификации 
белка. Исходный уровень продуктов, ре-
агирующих с тиобарбитуровой кислотой, 
не имел статистически значимых различий 
между группами животных с различной 
устойчивостью к гипоксии (рис. 1).

Дальнейшая динамика липопероксида-
ции имела определённую стадийность, ко-
торая зависела от исходной устойчивости к 
гипоксии. У ВУ к гипоксии животных от-
чётливое усиление перекисного окисления 
липидов происходило на ранних сроках  
постреанимационного периода (вплоть до 
5-х суток). В дальнейшем отмечено некото-
рое ограничение интенсивности перекисно-
го окисления липидов (до 14-х и 21-х суток). 
И, наконец, на поздних сроках наблюдения 
(21–35-е сутки) регистрировалось повтор-
ное, ещё более выраженное усиление липо-
пероксидации.

В то же время базальные характеристи-
ки аэробного метаболизма определяли осо-
бенности исходного уровня окислительной 
модификации белков: НУ животные имели 
более высокий уровень окислительной мо-
дификации белков в сравнении с ВУ, что 
проявлялось относительно большим уров-
нем белковых карбонилов (рис. 2, 3) и бити-
розина (рис. 4).

Динамика интенсивности перекисного 
окисления липидов у НУ к гипоксии живот-
ных имела особенности: за исключением 

его ограничения на 3-и сутки эксперимен-
та, прослеживается отчётливая тенденция 
к постепенному накоплению продуктов 
липопероксидации с достижением макси-
мального уровня на поздних сроках (21-е и 
35-е сутки).

Исходные отличия в уровне окислитель-
ной модификации белков у НУ к гипоксии 
животных сохранялись в течение всего пе-
риода наблюдения. При этом уровень мар-
кёров окислительной модификации белков 
(как карбонилированных белков, так и би-
тирозина) превышал значения соответству-
ющих показателей животных с высокой 
устойчивостью к гипоксии.

Кроме того, для ВУ к гипоксии живот-
ных была характерна нормализация про-
цессов окислительной модификации белков 
на поздних сроках наблюдения: уровни кар-
бонилированных белков и битирозина на 
21-е и 35-е сутки наблюдения статистиче-
ски значимо не отличались от контрольно-
го уровня. Более того, уровень битирозина 
в почках ВУ животных с 3-х по 7-е сутки 
наблюдения был несколько ниже, а у НУ 
животных стабильно сохранялся на уров-
не, превышающем контрольные значения, 
вплоть до окончания эксперимента.

Таким образом, на поздних сроках на-
блюдения в почках выявляются проявления 
окислительного стресса, которые варьиру-
ют в зависимости от генетически детер-
минированных особенностей аэробного 
метаболизма. У ВУ к гипоксии животных 
окислительный стресс проявляется толь-
ко усилением липопероксидации. У НУ 
к гипоксии животных на поздних сроках 
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постреанимационного периода в почках 
сохраняются высокие уровни как продук-
тов перекисного окисления липидов, так и 
окислительной модификации белков.

Наиболее интенсивное формирование 
окислительно-модифицированных белков, 
как и других продуктов свободноради-
кального окисления, проходит вблизи цен-
тров образования активных форм кисло-
рода и в местах депонирования металлов. 
Свободные радикалы атакуют белки по 
всей длине полипептидной цепи, нарушая 
не только первичную, но и вторичную, и 
третичную структуру белков, что приво-
дит к агрегации или фрагментации белко-
вой молекулы [12].

При высоком внутриклеточном и вне-
клеточном уровне окислительной модифи-
кации белков проявляется её негативное 
значение. Увеличение содержания карбони-
лированных белков возможно в результате 
их повышенной продукции или при сниже-
нии скорости их элиминации [13], то есть 
резкое увеличение уровня окислительной 
модификации белков может сформировать-
ся в результате определённого дисбаланса 
между генерацией и элиминацией карбо-
нилированных белков. При окислительном 
стрессе, когда он носит хронический харак-
тер, окисленные белки и пептиды больше 
подвержены протеолизу [10]. Активными 
карбонильными соединениями являются 
соединения, содержащие альдегидные и 
карбонильные группы (глиоксаль, метил-
глиоксаль, 3-гидроксиглюкозон), а также 
малоновый диальдегид и 4-гидроксиноне-
наль, возникающие при перекисном окис-
лении липидов [14]. Вышеперечисленные 
соединения модифицируют аминокислот-
ные остатки белков и азотистые основания 
нуклеиновых кислот, меняя свойства этих 
важнейших биомолекул.

ВЫВОДЫ

1. В постреанимационном периоде у вы-
сокоустойчивых к гипоксии животных в 
почках происходит выраженная активация 
липопероксидации, сопровождающаяся 
транзиторным повышением карбонилиро-
вания белков в ранние сроки наблюдения.

2. Для низкоустойчивых к гипоксии 
животных, напротив, характерна высокая 
интенсивность карбонильного стресса на 
фоне относительной «сохранности» липид-
ных структур клетки, сохраняющаяся в те-
чение всего постреанимационного периода, 

что может вносить существенный вклад в 
повреждение почек, повышая риск развития 
почечной недостаточности.
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ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Татьяна Павловна Вавилова1, Ирина Геннадьевна Островская1,  

Гульшат Фасимовна Ямалетдинова1*, Наталья Евгеньевна Духовская1,  
Гаджи Джалалутдинович Ахмедов1, Зайнаб Абдурахмановна Алигишиева2

1Московский государственный медикостоматологический университет им. А.И. Евдокимова, 
г. Москва, Россия; 

2ЛосиноПетровская центральная городская больница, г. Москва, Россия
Поступила 09.10.2017; принята в печать 24.10.2017.
Реферат         DOI: 10.17750/KMJ2017-954
Цель. Выявить влияние лекарственных препаратов на функциональное состояние слюнных желёз у паци-

ентов с гипертонической болезнью.
Методы. Обследованы 38 пациентов с гипертонической болезнью. В зависимости от назначенной лекарствен-

ной терапии они были разделены на четыре группы: первая группа — принимали ингибитор ангиотензин-пре-
вращающего фермента; вторая группа — принимали β-адреноблокатор; третья группа — принимали блокатор 
медленных кальциевых каналов; четвёртая группа — принимали статин. Для анализа состояния слюнных желёз 
рассчитывали скорость слюноотделения, определяли водородный показатель (рН) смешанной слюны и актив-
ность лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы.

Результаты. В смешанной слюне пациентов с гипертонической болезнью скорость саливации снижалась 
у больных, принимающих статины. Значения рН слюны во всех группах были в пределах нейтральных значе-
ний — от 6,80 до 7,04. Количество общего белка повышено у пациентов, принимающих ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента и статины, и снижено у пациентов, принимающих β-адреноблокаторы и блока-
торы медленных кальциевых каналов. Высокая активность лактатдегидрогеназы и аспартатаминотрансферазы 
выявлена у пациентов, принимающих статины, что свидетельствует об активации анаэробных бактерий и вос-
палительных процессах в полости рта. Повышение активности щелочной фосфатазы, отмеченное у пациентов, 
принимающих β-адреноблокаторы, позволяет судить о возможном нарушении процессов минерализации эма-
ли. Высокая активность щелочной фосфатазы и аспартатаминотрансферазы в смешанной слюне исследуемых 
пациентов совпадает с увеличением папиллярно-маргинально-альвеолярного индекса до 27±4,6%, что свиде-
тельствует о развитии патологии в тканях пародонта.

Вывод. У пациентов, принимающих статины, существенно угнеталась функция слюноотделения; увели-
чение активности лактатдегидрогеназы и аспартатаминотрансферазы в смешанной слюне свидетельствует об 
активации анаэробной микрофлоры и распаде тканевых белков в полости рта.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, смешанная слюна, ферменты, побочные действия лекарствен-
ных средств.
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Aim. To identify the effect of drugs on the functional state of the salivary glands in patients with essential 

hypertension.
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