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С1а\чп(1 и соавт. 128] обнаружили в атеро
склеротических артериях человека перекиси 
липидов. Позднее группой японских исследо
вателей (33] были опубликованы данные об 
усилении перекнсного окисления липидов в 
тканях кроликов с холестериновым атероскле
розом. Эти данные явились исходными для 
развития исследований по изучению роли не
ферментативного свободно-радикального окис
ления'(СРО) липидов и белков в происхожде
нии атеросклероза. В этом отношении пред
ставляет интерес ряд косвенных данных. Тео
рии старения, основанные на нарушениях СРО, 
подразумевают возможное участие перекнс- 
ных процессов в атерогенезе [24, 30, 34]. 
Зависимость распространенности атеросклеро
за от уровня потребления растительных масел, 
основного источника токоферола, указывает 
на значение поступления липидных антиокси
дантов' У жителей стран с высокой смерт
ностью от ишемической болезни сердца днев
ное поступление токоферола составляет по
ловину и менее суточной потребности 131].

Изменения содержания липопротеинов в 
плазме крови и эластических волокнах при 
атеросклерозе имеют некоторое сходство с по
следствиями процессов аутоокислеиия.

Прямым указанием на возможную роль 
СРО в атерогенезе является накопление про
дуктов аутоокислеиия липидов (диеновых гид
роперекисей, перекисей эфира холестерина 
[25], перекисей жирных кислот [14] и флюо
ресцирующего продукта полимеризации гид
роперекиси арахидоната холестерина [29]) в 
атеросклеротических артериях человека.

Для выявления атерогенной роли СРО ли
пидов испытывались полусинтетические ра
ционы с различным содержанием биоантиок
сидантов [4, 5]. Результаты этих эксперимен
тов позволили разработать рацион, лишенный 
главных природных антиоксидантов (токо
ферола, аскорбината, полифенольных соеди
нений, эрготионеина и некоторых других), 
вызывающий развитие синдрома пероксида- 
ции. Для  ускорения развития антиоксидант- 
ной недостаточности в рацион добавляется бед
ный токоферолом жир (кокосовое масло). При 
содержании на таком рационе кроликов в те: 
чение 100 дней у животных развиваются био
химические и морфологические изменения, 
аналогичные наблюдаемым при атеросклерозе 

‘у человека [5—8].
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Морфологические изменения при перекис- 
ной модели атеросклероза имеют ряд отличий 
от наблюдаемых при кормлении кроликов хо
лестерином: слабая выраженность липидио- 
инфильтративных изменений, развитие очагов 
первичной деструкции эластики, локализация 
изменений не только в интиме, но и в медиа, 
а также развитие очагов кальциноза. С нашей 
точки зрения, эти проявления не выходят за 
рамки атеросклеротических изменений, по
скольку они аналогичны атеросклеротиче
скому поражению у человека |1, 2]. Г. Г. Ав
тандилов [ 1] выделяет сорбционный тип мор
фогенеза заболевания, при котором превали
руют липидно-инфильтративпые изменения, и 
деструктивный, с преобладанием распада 
эластики и кальциноза. Видимо, последнему 
типу морфогенеза аналогична форма пораже
ния артерий, обозначенная В. А. Нагорневым 
|20] как атероартериосклероз. Сопоставление 
типов атерогенеза у человека с изменениями в 
артериях при разных способах воспроизведе
ния заболевания у кроликов показывают, что 
холестериновая и триглицеридная модели в 
большей мере повторяют сорбционный тип 
морфогенеза, тогда как перекисная модель в 
известной мере эквивалентна деструктивному 
типу, или атероартериосклерозу [36].

Экспериментальная перекиспая модель ате- 
роартериосклероза (деструктивного типа ате
росклероза) составляет основу переписной 
концепции атерогенеза.

Детальное биохимическое, биофизическое 
и морфологическое изучение этой модели, 
проведенное нами, позволило установить сход
ство наблюдаемых при экспериментальном 
синдроме пероксидации нарушений в системе 
гемокоагуляции, внутренних органах и ар
териях с проявлениями атеросклероза и ста
рения (табл. 1).

В исследованиях В. П. Мищенко и соавт. 
показаны сдвиги в системе гемокоагуляции 
крови, аорты и миокарда при перекисиой мо
дели, сходные с отмечаемыми при атеросклеро7 
зе у человека [ 12, 19].

При экспериментальном синдроме перокси
дации наиболее ранние изменения обнаружены 
в клеточных мембранах. Особый интерес пред
ставляют мембраны эритроцитов, поскольку 
изменения в них могут развиваться паралле
льно происходящим в клетках артериальной 
стенки. На возможность такого параллелизма



Т а б.л и ц а 1

Проявления экспериментального переписного атероартериосклероза

Кровь (плазма) Эритроциты Тромбоциты Печень Сердце Аорта

Увеличение уровня об
щих липидов, холестери
на, пре-Р- и Р-липопроте- 
идов, снижение прочности 
липопротеидов

О б м е н  л и п и д о в

Увеличение уровня 
липидов и холестерина

0-Снижение уровня токо- I Снижение перекисной 
ферола, аскорбината, вое-1 резистентности, уровня 
становленного глутатиона| антиоксидантов, увели

чение активности супер- 
оксиддисмутазы

Увеличение свертывае
мости, уровня фибриноге
на, ретракции сгустка, 
появление фибриногена В

Увеличение числа ли
пидсодержащих лейкоци
тов, базофилов

. Повышение агрегации, 
увеличение тромбопла- 
сти ческой 11 антигепари
новой и снижение фиб- 
ринолитической актив
ности

Увеличение заряда, 
снижение кислотной, ос
мотической и механиче
ской резистеитности

С и н д р о м  п е р о к с и д а ц и и

Снижение уровня то
коферола, восстановлен
ного глутатиона, увели
чение у ровня малонди- 
альдегида и перекисей 
фосфолипидов, повыше
ние активности каталазы

С и с т е м а  г е м о  к о а г у л я ц и и

Повышение агрега
ции

С т р у к т у р
Увеличение числа 

тромбоцитов, сдвиг 
тромбоцитограммы 
плево

н ы е и з м е н е н и я
Дистрофические про

цессы, появление липо
фусциноподобного пиг
мента

Снижение уровня токоферо
ла, увеличение содержания ма- 
лондиальдегнда и перекисей 
фосфолипидов

Снижение тромбоплас
тической и антигепари- 
новой активности

Утолщение интимы со
судов, отложение в ней 
липидов

Увеличение тромбопластиче
ской и снижение антигепарнно- 
вой активности

Накопление кислых мукопо- 
лисахаридов, деструкция элас
тики, кальциноз, фиброз, очаги 
липидоза, клеточная реакция



указывает общая особенность эндотелия арте
рий и эритроцитов: высокая концентрация кис
лорода и низкий метаболический расход. Ус
тановлено, что степень поражения аорт обрат
но коррелирует с перекиспой резистентностью 
мембран эритроцитов [5). Показано, что па
раллельно снижению уровня антиоксидантов., 
в эритроцитах изменяются свойства их мем- V 

I бран 123]. Степень снижения механической 
резистентности эритроцитов коррелирует с 

I распространением структурных изменений..в 
аорте. Можно предположить, что снижение 
уровня антиоксидантов в мембранах клеток 
интимы и их перекисная деструкция ответ
ственны за ранние изменения, наблюдаемые 
в клетках артерий в начальной стадии атеро
склероза.

Изучение перекисей липидов артериаль
ной стенки установило преимущественное на
копление при экспериментальном синдроме 
пероксидации перекисей фосфолипидов, глав
ным образом лецитина [0 ]. Перекисное окис
ление лецитинов эластики (возможно и али
фатических цепей его аминокислот) неизбеж
но нарушает гидрофобные взаимодействия, 
что и определяет деструкцию эластина и 
эластических волокон (32]. Показано, что 
при аутоокислении пре-(3- и Р-липопротеннов 
плазмы крови в них накапливается малонди- 
альдегид и облегчается их декомпозиция при 
гель-фильтрации через слой эластика [13]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что СРО 
участвует в генезе таких важнейших прояв
лений заболевания, как липидоз и деструкция 
эластических волокон.

Наблюдавшееся при экспериментальном 
синдроме пероксидации отложение кальция 
в очагах деструкции эластики сходно с анало
гичной картиной обызвествления эластических 
волокон у человека, которое развивается в 
последовательности деструкция эластики — 
кальциноз [3].

Наряду с локальными сосудистыми фак
торами пато- и морфогенеза атеросклероза 
перекисные механизмы участвуют, по-види
мому, в развитии его гуморальных проявле
ний.

Развитие гинерхолестеринемии при ан- 
тиоксидантной недостаточности н торможение 
ее токоферолом, аскорбипатом, полифенолами 
и их комплексом 14, 7], гиперхолестеринемия 
при синдроме пероксидации, вызванном об
лучением, ингибирующие синтез холестерина 
эффекты токоферола н убихииола [35] - все 
это указывает на то, что усиление синтеза 
холестерина при атеросклерозе может быть 
связано с дефицитом в печени бноантиокси- 
дантов. В. 3. Ланкиной соавт. [15, 16] счита
ют, что усиление перекисного окисления 
липидов может задерживать также переход 
холестерина в желчные кислоты (снижение 
активности 7а-гидрокснлазы холестерина). Та
ким образом, все основные проявления атеро-1 
склероза в той или иной мере могут быть] 
обусловлены усилением перекисного окисле-| 
ния в печени, крови и артериальной стенке.

Для анализа факторов, -Способствующих 
усилению перекисного окисления, как фак
торов риска следует привлечь современные 
представления об ингибировании перекиспо- 
го окисления в животных тканях.

Система ингибирования СРО клетки со
стоит из двух антиоксндаптиых механизмов [7|. 
Цепь антиоксидантов глутатион (эрготионе-

ин) — аскорбат осуществляет поток водород® 
от фонда Н А Д Ф -Н — НАД- Н к токоферол»- 
(полифенолам), восстанавливающим свобож  
ные радикалы I?. Группа ферментов осу| 
ществляег элиминацию гидроперекисей 1Ю 011 
(пероксидазы) и супероксндного аннон-рай 
дикала ОТ" (супероксндднсмутаза). Эти об$ 
механизма защиты зависят от фонда доноров 
водорода. Эффективность антиоксидантной за
щиты клетки лимитируется в первую очередь 
тремя факторами: поступлением экзогенных: 
антиоксидантов (токоферола, полифенолов, ас-1 
корбипата н эрготионеииа); скоростью вос-| 
становления НАДФ и НАД — уровнем фер-| 
ментативиого окисления углеводов и жиров;? 
активностью пероксидаз, супероксиддисму- 
тазьг, а также'дегидрогеназ и редуктаз, обу-| 
словливающих регенерацию антиоксидантов.:
В ограниченных пределах эти факторы взаимо
заменяемы, например, недостаточность 'по
ступления витаминов-антиоксидантов может; 
временно компенсироваться повышением а к - ; 
гивности антиперекисных ферментов и т. д.

Система ингибирования перекисного окис
ления неклеточных липидов и белков пред
ставлена, по-видимому, лишь одним меха
низмом защиты — липидными (токоферол, по
лифенол) и водорастворимыми (аскорбат и 
эрготионеип) антиоксидантами. Этот м еха- , 
низм не дублируется антиоксидантными фер
ментами, как это имеет место в клетке. В нем 
не участвует глутатион, который в отличие 
от эрготионеииа слабо проходит-через мем- . 
браны и является внутриклеточным метаболи- ‘ 
том. Эффективность системы антиоксидантной . 
защиты неклеточных структур лимитируется 
содержанием токоферола, полифенолов, эр- 
готионемна и аскорбата в плазме кровн, к 
которой они доставляются, и поступлением 
их (исключая аскорбат) из клеток.

Таким образом, антиокендантная защита 
иеклеточного вещества является менее на
дежной (не дублированной), чем клеток, и 
в большей мере зависящей от поступления 
экзогенных антиоксидантов. Особенно уяз- 1 
вимы в этом отношении эластические волокна 
артериальной стенки, содержащие во внутрен
нем гидрофобном пространстве легкоокисля- 
емые фосфолипиды 122] и в отличие от эласти
ки других тканей контактирующие с высо
кими концентрациями кислорода. Это демон
стрируется ранним развитием при лишении 
экзогенных антиоксидантов деструкции элас
тических волокон. Изложенные представления 
об антиоксидантной системе позволяют рас
сматривать пусковые факторы переписных 
механизмов атеро^енеза как факторы срыва 
биологического ингибирования СРО. В этом: 
аспекте изучались алиментарный дефициту 
антиоксидантов, стресс, сниженный темп фер-1 
ментативиого катаболизма и возрастная дина-' 
мика активности антиоксидантных фермента 
(табл. 2).

Представленные факторы, способствующи 
недостаточности антиоксидантной системы, мо 
гут относиться к числу факторов риска. Уж 
отмечалось низкое потребление экзогепны 
антиоксидантов, особенно токоферола ( Г  
и аскорбата [27], в странах с высокой забол 
ваемостыо атеросклерозом. На Украине 
1925 по 1970 г. в структуре питания отнош 
ние животные жиры : растительные жнр 
изменилось с 65 : 35 до 76 : 24, потреблен 
сахара возросло с 5,5 до 22,4% [17]. Так



Т а б л и ц а  2
Факторы срыва системы аитиоксидантной защиты

Условия наблюдения Проявления синдрома пероксидацнн

А л и м е н т а р н ы й  д е ф и ц и т  а н т и о к с и д а н т о

Безантиоксидаитный рацион

Зимие-весенний период
То же

То же

[Разные воздействия

[Иммобилизация

| 6— 12 ч на фоне обычного или 
антиоксидантного корма

Крысы,кролики

Крысы
Люди, жители Одессы

Люди, жители Полтавы 

С т р е с с

Крысы

Кролики

Крысы

Накопление продуктов СРО 
и снижение уровня биоантиоксн- 
дантов в тканях 

То же
Накопление продуктов СРО 

в липопротеинах плазмы крови, 
снижение аитиоксидантной обес
печенности 
То же

Накопление продуктов СРО в 
тканях

Накопление продуктов СРО и 
снижение уровня биоантиокси- 
даитов в тканях наиболее выра
жено при иммобилизации живот
ных, содержащихся на безанти- 
оксидантном рационе

И н г и б и р о в а н и е  ф е р м е н т а т и в н о г о  к а т а б о л и з м а

Интоксикация фторидом нат- Крысы Снижение уровня биоантиокси
дантов в тканях

А к т и в н о с т ь  а н т и о к с и д а н т н и х  ф е р м е н т о в

»Разные возрастные группы Крысы

изменения в характере питания существенно 
снізнли отношение антиоксиданты : калории. 
Имеется параллелизм между ежегодной зим
не-весенней аитиоксидантной недостаточно
стью и весенним пиком атеросклеротических 
кризов [26]. Стресс н гиподинамия (с ее низ
ким темпом ферментативного катаболизма) 
признаны как факторы риска атеросклероза. 
Системность подавления СРО позволяет счи
тать, что сочетание разных факторов (напри
мер, стресс при алиментарной недостаточ
ности антиоксидантов и др.) особенно легко 
ш ж е т  индуцировать перекисные механизмы 

ерогенеза. Снижение у пожилых лиц уров- 
антиоксидантиых ферментов в тканях, по- 

йдимому, способствует возрастному прогрес- 
Ірованшо заболевания.

Проведенное выше сопоставление биохи
мических и структурных проявлений холесте- 

новой и перекисной моделей с различными 
Шпами морфогеїіеза (формами) атеросклероза 
я к аз ір ает  на возможность разных клиннко- 

Яюхцмических вариантов течения атероскле- 
гт>за [ 1, 20]. Изучение показателей липидного, 
жрекисного обмена и гемокоагуляции у 
Ш0 рольных церебральным атеросклерозом 
§25] і) разработка кумулятивных индексов. 
Інтегративно отражающих нарушения в этих 
Цидах обмена, позволили выделить 3 типа те
чения заболевания — гиперлипемический (вьт- 

<оКни липемическіїй индекс), перекнсный (вы- 
■  ■

Падение с возрастом активности 
супероксиддисмутазы и каталазы

сокий перекисный индекс) и гуморально-ла
тентный [12]. По биохимическим, биофизиче
ским и коагулологическим показателям ги
перлипемический вариант течения в опреде
ленной мере сходен с холестериновой моделью, 
тогда как перекисный тип — с перекисной 
моделью. Не исключено, что соответственно 
этому сходству при гиперлипемическом ва
рианте течения в артериях превалируют ли- 
пидио-инфильтративные процессы, тогда как 
при перекисном — деструктивный тип морфо
генеза.

Проблема роли РСО в атерогенезе наи
большее внимание начала привлекать в по
следние годы. Был представлен ряд факторов, 
касающихся накопления продуктов перекис- 
ного окисления лнпидов и изменения актив
ности глутатион-пероксидазы и супероксид
дисмутазы при кормлении кроликов, крыс и 
мини-свиней холестерином [15, 16]. Усиление 
аутоокисления липидов при этом рассматри
вается в большей мере как следствие гипер- 
липидемии; показано, что СРО фосфолипидов 
микросом ингибирует микросомальное гидро- 
ксилирование, в результате чего может сни
жаться переход стеринов в желчные кислоты. 
Было показано усиление перекисного окисле
ния липидов в печени и эритроцитов кроликов 
с холестериновой моделью, а также снижение 
аитиоксидантной обеспеченности больных ате
росклерозом [211.
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Перекисная концепция атсрогепеза может 
быть сформулирована в следующих основных 
положениях.

Признанные факторы риска — избыток ра
финированных калорнгепных продуктов, ги
подинамия, стресс — индуцируют усиление 
СРО. К  этим факторам следует относить также 
зимний дефицит антиоксидантов (пик кризов 
атеросклероза весной) и возрастное снижение 
активности энзимов антпоксидантной системы.

Экзо- и эндогенные периоды срыва инги
бирования СРО включают перекисные меха
низмы атерогенеза. Каждый такой период 
оставляет «след» в стенке артерий.

Перекисные механизмы участвуют в ге- 
незе гиперлипидемии (усиление синтеза сте- 
ринов и снижение перехода их в желчные 
кислоты), гиперкоагуляции и декомпозиции 
лнпопротеидов в артериях (липидоз).

При недостаточности антпоксидантной си
стемы наиболее резко усиливается СРО в ар
териальной стенке (высокое поступление и 
низкий расход кислорода) СРО фосфолипидов 
эластических волокон и алифатических це
пей эластина нарушает структуру фибрилл 
из-за ослабления гидрофобных взаимодей
ствий, при этом демаскируются центры кри
сталлизации кальция.

Фибропластические процессы и накопле
ние коллагена являются следствием индуци
руемого продуктами СРО образования «сши
вок» и клеточной реакции на накопление 
перекисей липидов.

Перекисные механизмы атерогенеза могут 
иметь первичный и вторичный характер. 
Первичными факторами они являются пре
имущественно в 5—7-м десятилетии — период 
возрастного снижения активности антиокси- 
дантной системы, обусловливающий перекис- 
ный вариант течения и деструктивный тип 
атерогенеза. Вторичная роль СРО проявля
ется при гиперлипидемиях в более молодом 
возрасте при гиперлипидемическом варианте 
течения с его инфильтративным типом морфо
генеза заболевания.

В опытах на кроликах с эксперименталь
ными моделями атеросклероза (перекисной и

холестериновой) нами с сотрудниками из; 
чена серия природных и синтетических ант) 
оксидантов — токоферол, аскорбаг, полиф( 
польные соединения, природный тиоловы| 
компонент мембран, селен, убихинол, ИОНО.) 
цистамин и др. (8 , 9, 19, 23]. Наибольше| 
эффективностью обладали комплексы биоа! 
тиоксидантов в физиологических соотношу 
пнях, восполняющие важнейшие звенья С] 
стемы ингибирования СРО.

Результаты клинического изучения ант) 
оксидантов, а также мисклеропа и продект! 
на указывают на целесообразность диффере] 
цированного применения ч гнпохолестерин] 
мических средств при гипёрлипемнческом Т1 
пе течения заболевания, антиоксидантов 
при перекисном и ангиопротекторов — п] 
гуморально-латентном 111, 12].

Представленная точка зрения на роЛН 
СРО в атерогенезе дискутабельна. С иаш ^ | 
точки зрения, перекисная концепция не пр| 
тиворечит липидной теории патогенеза атер| 
склероза. Она лишь раскрывает новую ст 
рону участия липидного обмена в атеро] 
незе — роль перекисного окисления лип] 
дов. К такому выводу приводят резул,ьта' 
исследования крови и артерий человека и 
экспериментальных животных — накопление 
продуктов СРО в стенке артерий при атер| 
склерозе адекватными методами обнаруж] 
вается во всех случаях.

Перекисная концепция позволяет вы( 
вить общие факторы, связывающие атероск. 
роз, тромбоз и старение. Данные Ф. 3. М 
ерсона [18] о прямой роли СРО в поврежден] 
тканей при стрессе открывают перспектиМ 
изучения этих общих факторов. С друг™ 
стороны, перекисная концепция указывает 
на один из возможных путей фармакопроф[ 
лактики заболевания. Традиционный «пн 
липидемический» подход до настоящего врД 
мени заметных успехов не дал. Направление 
исследований по проблеме в русло поиск(~ 
естественных антиатерогенных веществ мож£т 
оказаться таким же успешным, каким о^ 
оказалось для многих обменных, эндокрцнш 
и других заболеваний.

1
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НАУЧНАЯ ЖИЗНЬ
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ЮГОСЛАВО-СОВЕТСКИЕ МЕДИЦИНСКИЕ ДНИ
Двусторонние встречи медицинской об

щественности СССР и Югославии, советско- 
югославские и югославо-советские медицин
ские дни, которые проводятся с 1972 г. по
очередно В каждой из стран, (стали традици
онно™11 и приобрели большую популярность 
сРещи советских и югославских ученых. Эти 
рстрсчи являются основной формой сотрудни
чества между медицинской ассоциацией Союза 
советских обществ дружбы и культурных свя
зей $ зарубежными странами (ССОД) и Союзом 
^еДЙЦИНСКИХ обществ СФРЮ.

V югославо-советские медицинские дни 
проводили в Загребе с 14 по 16/Х 1980 г.

бщлч посвящены достижениям современной 
кардиологии. В их организации совместно с 
гСО'А  активное участие приняли сотрудники 
Всес»юзного кардиологического научного цен
тра И Н СССР, взявшие на себя подготовку 

проведение научной программы этой
стречи.

Советская делегация, в которую входили 
еду8цне кардиологи из всех союзных респуб- 

^состояла из 100 человек. Возглавлялли«  |делегацию заместитель министра здравоохра
нение СССР, генеральный директор ВКНЦ, 
дД1Н СССР акад. Е. И. Чазов.

Научная программа состояла из симпо
зиумов, секционных заседаний и стендовой 
экспозиции.

После церемонии открытия состоялось 
пленарное заседание, на котором были рас
смотрены вопросы организации борьбы с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями в СССР 
и Югославии. Председатель этого заседания 
акад. Е. И. Ч а з о в  выступил с докладом «До
стижения советского здравоохранения в борь
бе с основными сердечно-сосудистыми заболе
ваниями». Успехи украинских кардиологов в 
организации борьбы с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями были освещены в докладе за 
местителя министра здравоохранения УССР 
проф. К. С. Т е р н о в о г о .  Эти доклады 
вызвали большой интерес у югославских в р а 
чей. В докладах югославских кардиологов 
были рассмотрены вопросы организации борь
бы с ИБС, артериальной гипертензией, рев
матизмом, а также распространенность ф ак
торов риска и частота развития ИБС.

Три симпозиума, 6 секционных заседаний 
и стендовая экспозиция были посвящены 
различным вопросам патогенеза,, диагностики 
и лечения ИБС, артериальной гипертонии и 
нарушений ритма сердца и проводимости
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