
вых конечностей на 15—40% и не влияет на тонус межреберных, по­
ясничных, диафрагмально-брюшной и почечных артерий.
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E FFE C T  OF M EXAM IN ON THE ARTERIAL TONE IN DOGS

М. V. Vasin, D. N. G avrilyuk

The effect of m exam in (5 and 10 m g/kg) on the vascular tone of thoracic and 
abdom inal cav ity  vessels and pelvic lim bs w as investigated  by angiography  in experi­
m en ts  on 19 m ongrel dogs under nem butal anesthesia (30 m g/kg). 5—7 m inutes after 
in tra m u sc u la r  ad m in istra tio n  of the d ru g  there w as a constriction of the aorta , of the 
hepatic, splenic, c ran ial m esenteric, in ternal and external iliac, branched femoral and 
tib ial a rte rie s  by about 15— 40% as com pared to the initial diameter. M examin exerted 
no su b s ta n tia l v asoconstric tive  action on the segm ental (intercostal, lum bar, phreno- 
abdom inal) and renal arteries.

УД К 616.13-004.6-092.9-085.356: [577.164.2 +  577.164.32

О. Н. ВОСКРЕСЕНСКИЙ, В. Н. БОБЫРЕВ

ВЛИЯНИЕ АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТЫ И РУТИНА НА РАЗВИТИЕ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПЕРЕКИСНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА

К аф едра фармакологии (зав.— проф. О. Н. Воскресенский) Полтавского медицинско­
го стоматологического института

Несмотря на большое количество публикаций (К. Г. Волкова, 
1961; И. В. Криворученко, 1963; Л. В. Касаткина и соавторы, 1964; 
В. А. Григорьева и Л. В. Щукина, 1967; Т. М. Лобова, 1967; 
Л. С. Шварц, 1969; От1ег, 1957; СЬак^уагИ и соавторы, 1957; СЬе- 
гавЫп и Шг^эсЬгГ, 1968; 21осЬ, 1969; Така^, 1970; ОЫег, 1979; Эа- 
шосЬош1ес, 1977), вопрос о способности аскорбината и рутина тормо­
зить атерогенез остается нерешенным.

В настоящей работе исследовалось действие аскорбиновой кисло­
ты и .рутина на перекисной модели атеросклероза, которая в последние 
годы получила определенное признание в связи с развитием перекис­
ной теории происхождения атеросклероза (Ао]аша и соавторы, 1964, 
1967; О. Н. Воскресенский, 1967, 1969, 1973, 1974, 1975; О. Н. Воскре­
сенский и соавторы, 1976; О. Н. Воскресенский и В. В. Витт, 1971;
О. Н. Воскресенский и А. П. Левицкий, 1970; В. 3. Ланкин и соавторы, 
1976а, б). Ранее на перекисной модели атеросклероза нами был уста­
новлен тормозящий эффект токоферола (О. Н. Воскресенский, 1973).

Методы, исследования. Исследование проводили на 73 беспородных кроликах 
обоего пола массой 2,2—3,4 кг. Экспериментальный перекисный атеросклероз воспро­
изводили содерж анием животных в течение 100 дней на полунатуральном безанти- 
оксидантном (атерогенном) рационе (казеин, рафинированное кокосовое масло, крах-
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мал, сахар, экстрагированный овес, сухие др о ж ж и , солома, витамины А и D, смесь 
солей).

В I серии на 37 кроликах исследовали влияние аскорбиновой кислоты на р а з­
витие экспериментального атеросклероза; опыты проводили в летне-осенний период. 
Ж ивотны х распределили на 3 группы: интактные (17), содерж авш иеся на рационе 
вивария; контрольные (14), содерж авш иеся на безантиоксидантном рационе; подопы т­
ные (6 ), содерж авш иеся на безантиоксидантном рационе и ежедневно per os полу­
чавш ие аскорбиновую  кислоту в дозе 20 мг/кг. Во II серии на 36 ж ивотных изучали 
влияние рутина на развитие экспериментального атеросклероза; опыты проводили в 
зимне-весенний период. Ж ивотны х распределили то ж е  на 3 группы по 12 кроликов 
в каж дой : интактны е — рацион вивария; контрольные — безантиоксидантный рацион; 
подопытные — безантиоксидантный рацион и ежедневно per os рутин в дозе  50 мг/кг.

Н а 50-й и 100-й дни исследования в крови и тканях определяли общие липиды 
(Folch  и Leer. 1957), холестерин колориметрически по реакции Л иберм анна — Б урхард- 
та , ß -липопротеиды (М. Л едвина, 1960), токоф ерол (О. Н. Воскресенский, 1967), пе- 
рекисную резистентность эритроцитов (Jag er, 1963), аскорбиновую  кислоту (W udw ard  
и F ri, 1932), активность каталазы  (А. Н. Б ах  и С. И. Зубкова, 1937) и свободные 
фенолы в моче (Ю. Н. Ш иллингер и Н. В. О рлова, 1953), м алондиальдегид (М ДА) 
тиобарбитуровы м  методом. Оценку степени атеросклеротического пораж ения аорты 
проводили планиметрически (Г. Г. А втандилов, 1961).

Результаты. Содержание животных на безантиоксидантном рацио­
не вызывало повышение уровня общих липидов, холестерина и ß-липо- 
протеидов в крови ‘и развитие синдрома пероксидации липидов — по­
вышение перекисного гемолиза и уровня продукта аутоокисления ли­
пидов МДА в печени, снижение уровня токоферола и аскорбиновой 
кислоты в тканях (табл. 1, 2; рисунок). Синдром пероксидации у ж и­
вотных летней серии был более выражен, чем в зимней. На вскрытии 
у всех контрольных животных макроскопически в аорте выявлялись 
изменения различной степени (пятна, бляшки, полоски, деформация

Т А Б Л И Ц А  1. Влияние аскорбиновой кислоты на массу тела и биохимические показатели 
у кроликов с экспериментальным перекисным атеросклерозом (М + т )

И н т а к т н ы е
К о н т р о л ь

Л е ч е н и е  а с к о р б и н о в о й  
к и с л о т о й

П о к а з а т е л ь ж и в о т н ы е д е н ь  и с с л е д о в а н и я

5 0 -й 10 0 -й 5 0 -й 10 0 -й

Масса тела, г 2399+91 2226+ 139 2481+ 363 2700+149 3140+ 98

Общие липиды сыво­
(17) (14) (7) (6) (4)

ротки крови, мг% 374+41 649+ 58* £75+ 77* -■ 5 06+ 59 52 2 + 9 4

Р-Липопротеиды сыво­
(17) (12) (7) (6) (4)

ротки крови, мг% 2 0 6 + 1 7 339+ 49* 404 + 80* 25 8 + 5 0 3 6 9 + 8 2

Токоферол сыворотки 
крови

(17) (12) (7) (6) (4)

мг% 0 ,6 7 + 0 ,0 8 0 ,6 9 + 0 ,1 0 ,4 5 + 0 ,0 7 0,74+0,11 0 ,5 5 + 0 ,0 7
(16) (12) (7) (6) (4)

мг на 1 г липидов 2 ,2 8 + 0 ,3 8 1 ,15+0,23* 0 ,92+ 0 ,21* 1,52+0,21 1,10+0 ,1

Общие липиды печени,
(16) (12) (7) (6) (4)

мг%

Токоферол печени:

2950+ 234
(17)

4654+407*
(7)

5129+ 425
(4)

мг% 1,94+ 0 ,22
(17)

— 1,02+0,12*
(7)

— 1,78+0,11*
(4)

мг на 1 г липидов 

Планиметрия аорты,

0 ,7 3 + 0 ,1 2
(17)

0 ,22+ 0 ,04*
(7)

0 ,3 6 + 0 ,0 3 8
(4)

% 0 6 2 ,8 + 1 6 ,3
(7)

15 ,0+ 5 ,4*
(4)

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 2 в скобках — число животных, звездочкой по­
казана достоверность различий (Р<^0,005).
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Б А

С одерж ание холестерина в сыворотки крови (Л), перекисная резистентность эритроци­
тов (Б ) и уровень малондиальдегида (В) в печени кроликов с экспериментальным 
перекисным атеросклерозом, получавших аскорбиновую кислоту (1) или рутин (2).
I  — ко н тр о л ь ; I I  —  опы т. С плош ны е лини и  — холестерин  сы воротки  крови (ф % ), п унктирн ы е — 
п ер е к и с н ая  р ези стен тн о сть  эри тр о ц и то в  (в % ), черны е стол бц ы  — уровень м ал о н д и ал ьд еги д а  в 

к о н тр о л е , светл ы е  стол бц ы  — в опы те; по гори зон тал и  — дни.

поверхности интимы). Микроскопически отмечались изменения, соот­
ветствующие описанным ранее (О. Н. Воскресенский и В. В. Витт, 
1971).

Введение кроликам, содержавшимся на атерогенном рационе, 
аскорбиновой кислоты (см. табл. 1) способствовало прибавке в массе 
тела. Аскорбиновая кислота достоверно препятствовала повышению 
уровня холестерина в крови в первой половине опытного периода 
(рисунок, 1) и развитию синдрома пероксидации, в частности, препа­
рат тормозил снижение уровня токоферола в крови и тканях. 
На вскрытии сопоставление макроскопической картины поражения 
аорты обнаружило значительное торможение атеросклероза аорты у 
кроликов, получавших аскорбиновую кислоту.

Введение рутина кроликам, содержавшимся на атерогенном ра­
ционе, достоверно тормозило нарастание в крови уровня общих липи-

ТАБЛИЦА 2. Влияние рутина на массу тела и биохимические показатели у кроликов с 
экспериментальным перекисным атеросклерозом (М + т )

П о к а з а т е л ь
И н т а к т н ы е

ж и в о т н ы е

К о н т р о л ь Л е ч е н и е р у т и н о м

д е н ь  и с с л е д о в а н и я

50 -й 1 00-й 50-й 100-й

Масса тела, г 3008+146 3237+143 3303+125 3199+136 3366+124
(12) (12) (12) (12) (12)

Общие липиды сыво­
ротки крови, м г % 239+ 14 325+28* 609+45* 278+24 464+ 35*

(12) (12) (12) (12) (12)
(5-Липопротеиды сы­

воротки крови, м г % 9 4 + 9 262+25* 383+32* 177+19* 210+ 16*
(12) (12) (12) (12) (12)

А скорбиновая кислота
печени, м г % 2 0 ,6 + 1 ,8 — 16 ,2+1 ,2 — 19 ,9+1 ,8

(9) (П ) (12)
К аталаза крови, Е Д 2,61+0 ,1 2,51+0,1 2,34+0,1 1,87+0,06* 2 ,0 9 + 0 ,0 8

(12) (12) (12) (12) <12) о *» печени, Е Д 7 ,8 + 0 ,3 — 10,8+0,53* 9 ,9 + 0 ,4 2 *
(12) (12) (12)

Свободные фенолы, м г
на 1 л мочи 158+31 218+ 28 244+23* 251+27 366+ 18*

(6) (12) (П ) (12) (12)
Планиметрия аорты,

% 0 — 7 3 + 6 — 5 7 ± 7
(П ) (12)
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yj
дов, холестерина, ß-липопротеидов. Рутин задерживал развитие синд­
рома пероксидации липидов, тормозил нарастание перекисного .гемо­
лиза, препятствовал увеличению содержания МДА аскорбината в 
печени, повышал уровень свободных фенолов в моче и снижал пло­
щадь поражения аорты (см. рисунок; табл. 2).

Обсуждение результатов. Гипохолестеринемическое действие 
аскорбиновой кислоты и рутина, по-видимому, обусловлено их антиок- 
сидантными свойствами. В синтезе холестерина процессы переокисле- 
ния участвуют на стадии образования сквален-оксида, предшествую­
щей циклизации его в стериновый скелет. Биоантиоксидант токоферол 
ингибирует синтез холестерина (Vakasa и Osaka, 1966).

Перекисное окисление участвует также в деструкции эластина 
(Milch и Osaka, 1966), липидной инфильтрации (О. Н. Воскресенский 
и соавторы, 1976) и кальцинозе (В. Б. Спиричев и Н. В. Блажеевич, 
1969).

Аскорбинат и полифенолы ингибируют перекисное окисление ли­
пидов в тканях, по-видимому, как вещества, регенерирующие токофе­
рол, непосредственно проявляющий антирадикальный эффект (Тар- 
pel, 1968).

Эта системная связь биоантиоксидантов подтверждается нашими 
опытами: аскорбиновая кислота препятствовала снижению токофе- 
роловой обеспеченности, а полифенолы предупреждали снижение 
уровня аскорбината в тканях.

Следовательно, антиоксидантное и соответственно антиатерогенное 
действие аскорбиновой кислоты и рутина при содержании животных 
на безантиоксидантном рационе лимитируется уровнем в тканях основ­
ного антирадикального ингибитора — токоферола. Содержание живот­
ных на полунатуральном безантиоксидантном рационе приводит к 
прогрессирующему снижению уровня токоферола в липидах крови и 
тканей (см. табл. 1). Можно полагать, что рутин и аскорбиновая 
кислота оказывали присущее им антиоксидантное действие главным 
образом в первой половине опытного периода, до значительного исто­
щения запасов токоферола в тканях, и утрачивали этот эффект после 
уменьшения концентрации токоферола ниже критического уровня.

Изложенное представление о том, что аскорбиновая кислота и 
рутин реализуют свое антиатерогенное действие как биоантиоксидан­
ты и для их эффекта необходим токоферол, позволяет объяснить про­
тиворечивость данных о влиянии витамина С на развитие холестери­
нового атеросклероза. В детальном исследовании Л. В. Касаткиной и 
соавторов (1964) показано, что аскорбиновая кислота вызывает вы­
раженный антиатерогенный эффект у кроликов с холестериновой мо­
делью атеросклероза в осенне-зимний период (I серия опытов) и уме­
ренный при проведении эксперимента в весенне-летний период (II се­
рия). Автор объясняет эти различия неизвестным «алиментарным 
фактором» и насыщенностью тканей кроликов I серии аскорбиновой 
кислотой в осенний период.

Представляется, что этим «алиментарным фактором» являются то­
коферол и полифенолы. В тканях грызунов соответственно изменению 
состава пищи содержание токоферола бывает наиболее высоким в 
осенний период и самым низким весной (А. Д. Бондаренко и соавто­
ры, 1970). Очевидно, наибольший эффект аскорбиновой кислоты в 
опытах Л. В. Касаткиной в осенне-зимний период связан с тем, что 
аскорбиновую кислоту вводили животным с высоким уровнем токо­
ферола в тканях.

В ы в о д ы
1. Аскорбиновая кислота тормозит развитие гиперхолестеринемии 

и предупреждает поражение аорты атеросклерозом.
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2. Рутин уменьшает содержание общих липидов, холестерина 
и |3-липопротеидов в сыворотке крови и проявляет тенденцию к умень­
шению степени поражения аорты атеросклерозом.
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П оступ и л а 4/V 1978 r.

E FFE C T  O F A SCO RBIC ACID AND RUTIN ON THE DEVELOPM EN T 
O F E X PER IM EN TA L PER O X ID E ATH ER O SC LER O SIS

O. N. V oskresensky, V. N. Bobyrev

It h as  been estab lished  in experim ents on 73 rab b its  th a t ascorbic acid inhibits 
the  developm ent of hypercholesterinem ia, peroxidation syndrom e and atherosclero tic  af­
fection of the ao rtas . R utin  delays the developm ent of hypercholesterinem ia and peroxida­
tion  syndrom e and ten d s to in h ib iting  ao rta l a therosclerotic  affection.
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