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Свободнорадикальное окисление — это процесс пе�

реноса активных форм кислорода на субстрат с образо�

ванием перекисей, кетонов, альдегидов. Указанные ве�

щества нарушают структуру клеточных мембран и, в част�

ности, обусловливают их обеднение фосфолипидами. Это

нарушает проницаемость и эластические свойства мемб�

ран вплоть до их разрыва [4]. В физиологических условиях

существует равновесие между анти� и прооксидантой

системами организма. Система антиоксидантной защиты

(АОЗ) контролирует уровень свободнорадикальных про�

дуктов на всех этапах перекисного окисления липидов

(ПОЛ), обеспечивая связывание и модификацию радика�

лов, предупреждая образование или разрушая перекиси;

она включает витамины Е, А, С, глутатион, мочевую кис�

лоту, церулоплазмин, трансферрин, а также антиоксидант�

ные ферменты — супероксиддисмутазу (СОД), каталазу,

пероксидазы. Нарушения в системе ПОЛ�АОЗ у боль�

ных хроническим обструктивным заболеванием легких

(ХОЗЛ), сочетанным с ишемической болезнью сердца

(ИБС), имеют генерализованный характер, что было

подтверждено в эксперименте и клинических исследова�

ниях [6]. Образующиеся в результате процесса ПОЛ сво�

бодные радикалы вступают в реакцию с фосфолипидами

клеточных мембран, содержащих в большом количестве

полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) (преиму�

щественно семейства омега�6). Метаболиты омега�6

ПНЖК и, в частности, арахидоновой кислоты, способны

активизировать воспалительные и иммунные реакции

(пролиферацию лейкоцитов, образование антител и ци�

токинов, адгезию и киллерскую активность клеток) [7],

гиперкоагуляцию крови и гиперагрегацию тромбоцитов

[5], активизировать процессы ПОЛ, усиливать метабо�

лизм оксида азота [12]. Имеются основания предпола�

гать возможность коррекции системы ПОЛ�АОЗ включе�

нием в комплексную терапию омега�3 ПНЖК, способных

на конкурентной основе частично замещать в клеточных

мембранах омега�6 ПНЖК. Омега�3 ПНЖК являются ро�

доначальником нового класса эйкозаноидов с более

благоприятным профилем биологического действия.

Так, ТхА
3

является неактивным тромбоксаном, а ПГI
3

—

мощным вазодилататором и ингибитором агрегации

тромбоцитов, стимулятором процесса образования им�

муноглобулинов G, А и М, sІgЕ, что повышает барьерную

функцию слизистых оболочек бронхиального дерева;

лейкотриены 5�й серии не обладают провоспалительной

активностью, не влияют на хемотаксис нейтрофилов

[10]. Отмечено, что омега�3 ПНЖК проявляют антиатеро�

генный, гиполипидемический, гипохолестериемический,

гипокоагуляционный и антиагрегантный эффекты, спо�

собны снижать артериальное давление, оказывать анти�

аритмическое действие [2]. Имеются сообщения об их

бактерицидном действии при хронических заболеваниях

легких [11]. В Институте фтизиатрии и пульмонологии

им. Ф. Г. Яновского АМН Украины разработан препарат

эпадол, который содержит 43 % смеси эйкозапентаено�

вой и докозагексаеновой омега�3 ПНЖК. Информация о

влиянии омега�3 ПНЖК на процессы ПОЛ противоречива.

У курильщиков, употребляющих в пищу рыбий жир было

отмечено усиление в крови процессов ПОЛ [8]. В то же

время в эксперименте на мышах под влиянием омега�3

ПНЖК не было установлено изменений вызванного кис�

лородом перекисного окисления легочных липопротеи�

дов, а под действием эйкозапентаеновой кислоты было

констатировано снижение образования лейкоцитами

свободных радикалов и цитокинов, увеличение активности

каталазы и СОД в эритроцитах [9].

Цель работы: изучение влияния омега�3 ПНЖК на

свободнорадикальные процессы у больных ХОЗЛ, соче�

танным с ИБС.

Материалы и методы исследований. Под наблю�

дением находилось 87 больных ХОЗЛ II стадии (65 муж�

чин и 22 женщины) в возрасте 44,6±3,2 лет. У всех больных

имело место сочетание ХОЗЛ с ИБС. Стабильная стено�

кардия напряжения (II функциональный класс) была диаг�

ностирована у 66 пациента (75,8 %), атеросклеротичес�

кий миокардиосклероз — у 21 (24,2 %). Из числа обсле�

дованных были сформированы две группы: I — 37 и II —

50 человек. Пациенты I группы получали лечение, условно

обозначенное нами как "базисное": бронхорасширяю�

щие, мукорегуляторные и дезинтоксикационные сред�

ства, препараты иммуномодулируещего действия; однов�

ременно проводилось лечение ИБС. Больным II группы к

базисной терапии добавлялись омега�3 ПНЖК (эпадол) в

дозе 1,0 г 4 раза в сутки на протяжении 4 недель (из ле�

чения исключались иммуномодулирующие, дезагрегаци�

онные средства, антикоагулянты).

Изучение состояния системы ПОЛ�АОЗ осуществля�

лось нами двумя способами — in vivo и in vitro. В клини�

ческих условиях исследование процессов ПОЛ проводи�

лось путем определения в сыворотке крови содержания

малонового диальдегида (МДА) и диеновых коньюгатов

(ДК) [1]. Состояние системы АОЗ определялось по ак�

тивности каталазы и СОД [3]. In vitro определялся пока�

затель перекисного гемолиза эритроцитов до и после 2�х

часовой инкубации 0,1 мл эритроцитарной взвеси с 0,1 мл

эпадола. Следует отметить, что по данным Центральной

заводской лаборатории ЗАО Киевского витаминного за�

вода, рН эпадола составляет 3,7–3,8 и, следовательно,

препарат обладает прооксидантными свойствами. Конт�

рольные исследования in vivo и in vitro проведены среди

30 здоровых лиц.

Результаты и их обсуждение. У больных обеих групп

выявлялись существенные нарушения в системе ПОЛ�

АОЗ — активизация процессов пероксидации липидов и

угнетение функции эндогенной АОЗ. Увеличение в крови

ДК в группах по сравнению с показателями референтной
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нормы происходило, соответственно в І и ІІ группах в 1,6

и 1,7 раза и МДА — в 1,9 и 2,0 раза (табл.). Повышение

МДА и ДК шло синхронно, достигая в отдельных случаях

кратности увеличения по сравнению с показателями у

здоровых лиц в 5,0–5,3 раза. Одновременно у пациентов

выявлялось снижение каталитической способности клю�

чевых энзимов системы АОЗ: каталазы — в 1,5 и 1,7 и

СОД — соответственно, в 1,3 и 1,3 раза. Хотя усреднен�

ные показатели выявляли неэффективность функциони�

рования системы АОЗ, персонифицированный анализ

показателей выявлял определенные особенности. Так, в

78,3 % и 74,3 % случаев активность каталазы у больных

была снижена, соответственно, в 10,8 % и 15,7 % — не

изменена и в 10,9 % и 10,0 % — несколько повышена по

сравнению со значениями референтной нормы. Сходная

тенденция у больных выявлялась в изменении активности

СОД: соответственно в 73,0 % и 74,3 % случаев таковая

в группах была снижена и в 27,0 % и 25,7 % находилась

в пределах референтной нормы. Угнетение активности

каталазы и СОД во всех случаях имело место у больных

с выраженной активностью эндобронхита (как правило,

эндобронхит у пациентов был диффузным катарально�

гнойным или гнойным) и свидетельствовало о снижении

способности клеток утилизировать активные формы кис�

лорода и истощении у больных резервов противоради�

кальной защиты. Отсутствие изменений в системе АОЗ (у

части больных ее активизация), возможно, были обус�

ловлены индукцией указанных ферментов супероксид�

ным анион�радикалом и другими активными формами

кислорода и являлись одним из механизмов компенса�

ции при усилении процессов ПОЛ.

На момент выписки из стационара у пациентов I груп�

пы был констатирован замедленный темп снижения ак�

тивности процессов ПОЛ и отсутствие восстановления

должных величин показателей. У больных в крови умень�

шалось содержание ДК и МДА, имела место тенденция к

увеличению активности каталазы и СОД. Следует отме�

тить, что к моменту выписки из стационара активность ка�

талазы и СОД в данной группе несущественно отлича�

лась от показателей в период обострения, хотя содержа�

ние в крови промежуточных и конечных продуктов ПОЛ к

моменту выписки достоверно уменьшалось. Наиболее

выраженная позитивная динамика имела место у боль�

ных с невысокой активностью и распространенностью

эндобронхита. 

Включение в комплексную терапию больных ІІ группы

омега�3 ПНЖК (эпадола) увеличивало позитивную дина�

мику показателей ПОЛ�АОЗ. Как и в условиях базисной

терапии, у пациентов II группы после завершения лечения

имело место уменьшение в сыворотке крови содержания

ДК и МДА, однако концентрация МДА у больных II груп�

пы к моменту выписки из стационара была существенно

меньше, чем в I. Следует отметить, что у больных обеих

групп значения показателей к моменту завершения лече�

ния не достигали контрольных величин. В первом случае

мы объясняли данный факт неспособностью базисной

терапии в полном объеме устранять активное бронхоле�

гочное воспаление. У последних, несмотря на более вы�

раженные позитивные изменения в содержании проме�

жуточных и конечных метаболитов ПОЛ, повышенная

концентрация таковых в сыворотке крови, возможно,

была обусловлена активацией процессов ПОЛ под влия�

нием омега�3 ПНЖК, обладавших умеренно выражен�

ным прооксидантным действием. Одновременно с этим у

пациентов II группы к моменту выписки мы отмечали вос�

становление должных параметров активности каталазы и

СОД, что отсутствовало у больных I группы. Приведенные

данные свидетельствовали, что включение в комплекс�

ную терапию больных омега�3 ПНЖК (эпадола) улучшало

у них процессы ПОЛ�АОЗ. В наибольшей степени пози�

тивные изменения касались увеличения каталитической

активности каталазы и СОД. Ослабление процессов ПОЛ

под влиянием лечения было менее значительным.

Исследования in vitro выявило, что показатель пере�

кисного гемолиза эритроцитов у здоровых лиц составлял

8,3±0,6 %. В острой фазе заболевания величина показа�

теля равнялась 12,6±1,2 % (Р<0,05), что свидетельство�

вало о развитии у них проантиоксидантного дисбаланса

на клеточных мембранах эритроцитов. Так, у 40 пациентов

в период обострения заболевания показатель гемолиза

составлял: до инкубации с эпадолом — 9,37±0,62 % и

после — 10,2±0,7 %. У этих больных был диагностиро�

ван катаральный и катарально�гнойный эндобронхит,

продолжительность ХОЗЛ составляла 6,8±0,7 лет, число

рецидивов за 3 года — 2,3±0,2 %. У 47 пациентов исход�

ная величина показателя составляла 9,73±0,91 %, после

инкубации с эпадолом — 21,8±2,0 % (р<0,05). У этих

пациентов имело место более тяжелое течение ХОЗЛ: от�

мечался диффузный катарально�гнойный и гнойный эн�

добронхит, длительность составляла 11,6±1,8 лет, число

рецидивов за 3 года — 4,2±0,5 %. Таким образом, после

2�х часовой инкубации эритроцитов с эпадолом у боль�

ных было выявлено разнонаправленное влияние омега�3

ПНЖК на показатель перекисного гемолиза эритроци�

тов. Интенсивность такового зависела от активности и

распространенности эндобронхита, определявших нап�

ряжение системы АОЗ клеточных мембран. При доста�

точной эффективности последней 2�х часовая инкубация
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Таблица

Динамика некоторых показателей системы ПОЛ3АОЗ у больных ХОЗЛ, сочетанным с ИБС, в условиях

дифференцированной терапии (М±m)

еымеуризиланА

илетазакоп
ацилеывородЗ

)73=n(ыппургIеыньлоБ )05=n(ыппургIIеыньлоБ

яинечелод яинечелелсоп яинечелод яинечелелсоп

л/ьломкМ,KД 21,0±52,6 *8,0±0,01 **)*4,0±0,8 *7,0±5,01 **)*4,0±2,7

л/ьломкм,АДМ 80,0±26,3 *4,0±9,6 **)*3,0±2,5 *5,0±2,7 )**)*2,0±3,4 #

bHгм/ЕМ,азалатаK 0,21±0,543 *7,02±8,032 *7,02±0,062 *0,02±5,991 )**9,02±2,513 #

bHгм/ЕМ,ДОС 2,1±4,82 *0,2±8,12 *1,2±2,22 *8,1±3,12 **7,1±6,62

Примечание:

1. * — р<0,05 при сравнении со здоровыми лицами;

2. ** — р<0,05 при сравнении показателей "до" и "после" лечения;

3. # — р<0,05 при сравнении между группами больных.
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с омега�3 ПНЖК существенно не влияла на показатель

перекисного гемолиза эритроцитов и умеренно выра�

женное прооксидантное действие омега�3 ПНЖК устра�

нялось за счет активации эндогенной системы АОЗ. При

более тяжелом и часто рецидивировавшем течении

ХОЗЛ прооксидантное действие омега�3 ПНЖК на мемб�

раны эритроцитов не устранялось усилением активности

эндогенной системы АОЗ, что свидетельствовало о ее де�

компенсированном состоянии. Данное наблюдение позво�

ляет полагать, что определение показателя перекисного

гемолиза эритроцитов после 2�х часовой инкубации с

омега�3 ПНЖК (эпадолом) можно использовать в клинике

как диагностический тест, характеризующий  эффектив�

ность функционирования эндогенной системы АОЗ.

Выводы

1. Обострение ХОЗЛ, сочетанного с ИБС, сопровож�

дается интенсификацией процессов ПОЛ и снижением

каталитической активности ферментов системы АОЗ. 

2. Лечение средствами базисной терапии обусловли�

вает позитивные изменения показателей системы ПОЛ�

АОЗ, однако к моменту завершения лечения таковые не

достигают значений нормы.

3. Включение в комплексную терапию больных

ХОЗЛ, сочетанным с ИБС, омега�3 ПНЖК сопровождается

позитивными изменениями системы ПОЛ�АОЗ, показате�

ли которой при выписке из стационара не отличаются от

таковых у здоровых лиц. 

4. Проведенные исследования in vitro по определе�

нию показателя перекисного гемолиза эритроцитов пока�

зали, что при достаточной эффективности функциониро�

вания эндогенной АОЗ инкубация эритроцитарной взвеси

с омега�3 ПНЖК (эпадолом) не влияет на показатель пе�

рекисного гемолиза эритроцитов и увеличивает его при

декомпенсированном состоянии АОЗ. Данный метод мо�

жет быть рекомендован для использования в клинике как

диагностический тест, характеризующий эффективность

функционирования эндогенной системы АОЗ.

5. Перспективным направлением является дальней�

ших изучение действия омега�3 ПНЖК на гемореологи�

ческие процессы у больных ХОЗЛ, сочетанным ИБС.
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ОМЕГА33 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫЕ

ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ И ПРОЦЕССЫ

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ

ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ

ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ,

СОЧЕТАННЫМ С ИШЕМИЧЕСКОЙ

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

СС..  ВВ..  ЯЯррццеевваа

Резюме

У 87 больных хроническим обструктивным заболеванием

легких, сочетанным с ишемической болезнью сердца, in vivo и

in vitro проанализирована активность процессов свободнора�

дикального окисления липидов. Обострение заболевания при

исследовании in vivo сопровождалось интенсификацией про�

цессов перекисного окисления липидов и снижением каталити�

ческой активности ферментов эндогенной системы антиокси�

дантной защиты. Включение в комплексную терапию больных

омега�3 полиненасыщенных жирных кислот (эпадола) сопро�

вождалось угнетением процессов перекисного окисления липи�

дов и усилением каталитических ферментов антиоксидантной

защиты. Определение in vitro показателя перекисного гемоли�

за эритроцитов констатировало его разнонаправленные изме�

нения: при достаточной эффективности эндогенной антиокси�

дантной защиты инкубация эритроцитарной взвеси с эпадолом

не влияла на величину показателя и увеличивала его при деком�

пенсированном состоянии антиоксидантной защиты.

OMEGA33 POLYUNSATURATED FATTY

ACIDS AND FREE RADICAL LIPID

PEROXIDATION IN PATIENTS WITH

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY

DISEASES COMBINED WITH CORONARY

ARTERY DISEASE

SS..  VV..  YYaarrttsseevvaa

Summary

An activity of free radical lipid peroxidation has been ana�

lyzed in 87 patients with chronic obstructive pulmonary diseases

combined with coronary artery disease in vivo and in vitro. The

exacerbation of underlying disease was accompanied by intensifi�

cation of lipid oxidation and decrease of enzymes catalytic activi�

ty of antioxidant system (in vivo). The inclusion of omega�3

polyunsaturated fatty acids (epadol) in complex therapy led to

suppression of lipid peroxidation and improved activity of catalyt�

ic enzymes. A determination of peroxidation erythrocytes haemol�

ysis index in vitro demonstrated its multidirectional changes: in

case of sufficient endogen antioxidant protection the incubation

of erythrocytes with epadol didn't influence the index and raised it

in case of antioxidant system decompensation.
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