
25

Журнал ГГМУ 2003 № 2 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
В последние годы убедительно показано, что в

основе развития многих болезней лежит наруше-
ние целостности мембранных образований клеток.
Одним из важных пусковых механизмов этого про-
цесса является атака мембран радикалами кисло-
рода в результате стимуляции реакций ПОЛ [10,
16]. Среди факторов риска таких форм поврежде-
ний клеток выделяют недостаточность витамина
Е, алкоголизм и другие [11, 19]. Особое внимание
уделяется обратимости начальных алкогольных
гепато- и кардиомиопатий. Показано, что жировой
гепатоз является следствием нарушения функции
и структурной целостности мембран клеток пече-
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Введение крысам этанола (в желудок через зонд, 5,0 г/кг в виде 25% водного раствора, 1 раз в день, 40 дней)
вызывает активацию перекисного окисления липидов (ПОЛ) в мембранах эритроцитов и эндоплазматического
ретикулума (ЭР) гепатоцитов, снижение антиокислительной активности, повышение уровня холестерина и
общих фосфолипидов (преимущественно за счет фосфатидилэтаноламина и лизофосфатидилхолина). Кроме
того, в ЭР гепатоцитов повышается содержание насыщенных и снижается – ненасыщенных (преимущественно
арахидоновой) жирных кислот. Витамин Е (в/м, 50 мг/кг, 1 раз в день, 40 дней) оказывает нормализующее дей-
ствие.

Аналогичные изменения и нормализующее действие витамина Е обнаружены при исследовании крови больных
хроническим алкоголизмом. На основании проведенных исследований предлагается использование витамина Е
для ослабления гепатотоксического действия этанола при различных вариантах алкогольного поражения пече-
ни независимо от стадии и характера процесса.
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Administration of ethanol to rats (5,0 g/kg in the form of 25 % aqueous solution into the stomach through a probe

once daily within 40 days) results in POL activation in the membranes of erythrocytes and hepatocyte endoplasmatic
reticulum (ER), reduction of anti-oxidative activity, elevation of cholesterol and general phospholipids level (mainly
due to phosphatidilethanolamine and lysophosphatidilcholine). In addition, the content of saturated fatty acids (mainly
arachidonic acid) decreases in erythrocytes. Vitamin E (50 mg/kg i.m., once daily within 40 days) produces normalizing
effect. Similar alterations and the normalizing effect of Vitamin E were found during examination of blood in patients with
chronic alcoholism.

On the basis of the fulfilled studies the administration of vitamin E is proposed to weaken hepatotoxic effect of ethanol
in any variations of the alcohol hepatic damage independently on the stage and character of the process.

Key words: ethanol, lipid peroxide oxidation, membrane phospholipids, vitamin E.

ни в результате стимуляции реакций ПОЛ [15,18].
Основными субстратами липопероксидации в этих
условиях являются полиненасыщенные жирные
кислоты. В результате окисление продуктов ПОЛ
приводит к развитию аутолитических цепных про-
цессов, в конечном итоге заканчивающихся гибе-
лью клеток [20]. Одним из факторов, сдерживаю-
щих развитие этого процесса, является антиради-
кальный защитный биохимический механизм [14].
Установлению взаимосвязи между этими двумя
процессами при начальной стадии алкогольной ге-
патопатии и посвящено данное исследование.
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Методы исследования
Проведено 2 серии исследований.
I серия. Опыты проведены на 27 беспородных

крысах-самках с исходной массой 120-140 г. Хро-
ническую алкогольную гепатопатию воспроизво-
дили путем ежедневного внутрижелудочного вве-
дения 25% водного раствора этанола в дозе 5,0 г/
кг массы тела в течение 40 дней. Для усиления
гепатотоксичнотси алкоголя на всем протяжении
опыта назначали ad libitum рацион, обеднённый не-
заменимыми жирными кислотами [21]. С этой це-
лью использовали гранулированный корм следую-
щего состава: белки – 10%, углеводы – 65 %, жиры
(говяжий) – 16%, клетчатка - 6%. Минеральные
соли и витамины добавляли согласно существую-
щих рекомендаций с учетом потребности живот-
ных. С целью коррекции возможных алкогольных
поражений печени назначали природный антиокси-
дант – -токоферол (в/мышечно, на стерильном
оливковом масле, 1 раз в день в дозе 50 мг/кг).
Оценку гепатопротективных свойств витамина Е
производили в сравнении с контрольными (этанол
внутрь + оливковое масло в/мышечно) и интакт-
ными (вода внутрь + оливковое масло в/мышеч-
но) животными. Забор исследуемого материала
производили после декапитации животных, спустя
20 часов с момента последнего кормления.

II серия. Под наблюдением находилось 23 боль-
ных хроническим алкоголизмом 2 стадии (17 муж-
чин и 6 женщин) в возрасте 32-57 лет, находящих-
ся на стационарном лечении в наркологическом
диспансере в течение 6 месяцев. При поступлении
у них был диагностирован алкогольный жировой
гепатоз. К моменту исследования, на фоне полно-
го исключения употребления алкоголя и проводи-
мого противоалкогольного лечения, признаки жи-
рового гепатоза при объективном осмотре выяв-
лены лишь у 7 больных. Витамин Е больным на-
значали в/мышечно, 1 раз в день в виде 10% мас-
ляного раствора, по 1 мл в течение 14 дней. За не-
делю до введения препарата и в период лечения
других лекарственных средств больные не прини-
мали. Для контроля исследовали кровь 10 здоро-
вых доноров аналогичного возраста и пола.

Для оценки степени тяжести алкогольного по-
ражения печени и определения защитного действия
витамина E у животных и человека изучали 2 груп-
пы показателей: традиционные и характеризующие
состояние процессов ПОЛ. Первая группа показа-

телей включала: определение содержания в сыво-
ротке крови билирубина, активности АлАТ, щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гамма-глютамилтранспеп-
тидазы (ГГТП), алкогольдегидрогеназы (АДГ),
уровень тимоловой пробы и морфологическое ис-
следование печени, подтвердившие наличие жиро-
вого гепатоза. Вторая группа показателей вклю-
чала: 1) хемилюминесцентное исследование (пер-
вичные продукты ПОЛ) плазмы крови и мембран
эритроцитов и эндоплазматической сети гепатоци-
тов; 2) содержание малонового диальдегида (МДА;
конечные продукты ПОЛ) в эритроцитах; 3) анти-
кокислительную активность (AOA) плазмы крови,
мембран эритроцитов [4, 5]; активность глутати-
он-S-трансферазы с сульфобромфталеином в ка-
честве субстрата [13]. Кроме того, исследовали
липидный компонент плазмы крови и мембран эрит-
роцитов, который в значительной степени опреде-
лялся интенсивностью реакций ПОЛ: содержание
общих липидов [12, 17], фосфолипидов [6], холес-
терола [7]. Фракционирование фосфолипидов про-
изводили методом тонкослойной хроматографии на
силикагеле [9], жирнокислотный состав липидов
определяли методом газовой хроматографии [3, 8].
Результаты исследований обработали общеприня-
тыми методами вариационной статистики с исполь-
зованием критерия t-Стрьюдента [1]. Динамика
изменений показателей больных до и после лече-
ния проанализирована методом существенности
разности для спаренных выборок, позволяющим
оценить направленность изменения значения от-
дельно для каждого индивидуума, сравнивая ее с
нулевой гипотезой без нахождения средней ошиб-
ки [2].

Результаты и обсуждение
Установлено, что длительное (40 дней) ежед-

невное введение крысам этанола (в желудок, че-
рез зонд в виде 25% раствора в дозе 5,0 г/кг мас-
сы тела) не оказывает влияния на содержание пер-
вичных продуктов ПОЛ (интенсивность хемилю-
минесценции) в плазме крови (табл. 1). Однако в
мембранах эритроцитов этот показатель под вли-
янием этанола возрастает на 67,3%. Аналогичные
изменения наблюдаются и в содержании конечно-
го продукта ПОЛ – МДА (увеличение на 73,3 %),
что согласуется с падением АОА на 65,5 % (табл.
1).

При изучении липидного компонента мембран
эритроцитов опытных крыс установлено, что эта-
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Таблица 1. Влияние этанола (отдельно и в комбинации с α-токоферолом) на 
процессы ПОЛ и липидный состав крови и гепатоцитов крыс 

 
Показатель Контроль Этанол Этанол + α –

токоферол 
Сыворотка крови 

«БВ» ХЛ, имп/с 11,8 ± 1,88 14,2 ± 1,16 11,2 ± 1,66 
Мембраны эритроцитов 

«БВ» ХЛ, имп/с 102,4± 7,54 171,3 ± 10,42* 159,5 ± 10,19* 
МДА, ммоль/мин/мг 
белка 

43,4 ± 2, 69 75,2 ± 4,12* 61,5 ± 3,50* ** 

АОА, % 41,5 ± 3,93 16,4 ± 2,04* 32,3 ± 3,07* ** 
ОЛ, мг/100 мг сух. м-н 28,3 ± 1, 43 32,8 ± 1,81 32,6 ± 1,73 
Х, мг/100 мг сух. м-н 5,3 ± 0,45 9,5 ± 0,87* 7,6 ± 0,58* ** 
ФЛ, мг/100 мг сух. м-н 9,7 ± 0,71 11,7± 0,98 10,4 ± 1,04 
Х/ФЛ 0,54 ± 0,05 0,80 ± 0,07* 0.72 ± 0,07* 
Фракции ФЛ, %: ФХ, 38,2 ± 2,21 32,6 ± 2,28 37,2 ± 2,35 

ФЭА, 26,1 ± 1,53 37,3 ± 2,46* 35,7 ± 2,44* 
СМ, 12,3 ± 0,86 12,1 ± 0,79 13,2 ± 0,83 
КЛ, 7,5 ± 0,51 6,5 ± 0,45 7,7 ± 0,48 
ЛФХ 5,1 ± 0,32 11,4 ± 0,53* 5,5 ± 0,36** 

Мембраны эндоплазматического ретикулума гепатоцитов 
«БВ» ХЛ, имп/с 87,8 ± 10,70 104,1± 17,20 55,5 ± 7,90* ** 
tu, c 42,8 ± 5,10 34,4 ± 2,90 85,4 ± 7,05* ** 
Жирные кислоты: С 16:0, 22,0 ± 0,91 23,4 ± 1,02 21,5 ± 1,12 

С18:0, 37,3 ± 1,65 37,8 ± 2,18 38,9 ± 0,72 
С18:1, 8,0 ± 0,84 11,3 ± 0,52* 10,4 ± 0,78* 
С20:4 14,1± 0,54 9,3 ± 0,43* 10,8 ± 0,48* ** 

Цитозоль гепатоцитов 
Глютатион-S-трансфера-
за, нмоль/мин/мг белка 

8,87± 1,62 12,38 ±1,80 9,49 ±0,65 

 
Примечание. Здесь и в табл. 2: «БВ» ХЛ – быстрая вспышка хемилюминесценции, 

МДА – малоновый диальдегид, АОА – антиокислительная активность, ОЛ- общие липиды, 
Х- холестерол, ФЛ – фосфолипиды, ФХ – фосфатидилхолин, ФЭА – фосфатидилэтаноламин, 
СМ- сфингомиелин, КЛ- кардиолипин, ЛФХ – лизофосфатидилхолин.  

* - P<0,05 в сравнении с контролем, ** - P < 0,05 – в сравнении с животными, 
получавшими этанол. 

нол вызывает выраженные изменения этого пока-
зателя. Содержание холестерола повышается на
79,3%, а общих липидов и фосфолипидов имело
тенденцию к росту на 15,9; и 20,6%, соответствен-
но. Путем фракционирования общих фосфолипидов
установлено, что их увеличение обусловлено пре-
имущественно за счет фосфатидилэтаноламина
(ФЭА) и лизофосфатидилхолина (ЛФХ) соответ-
ственно на 42,9 и 123,5. Соотношение холестерин/
фосфолипиды при этом увеличивается на 48,2%.

Скорость реакций ПОЛ в мембранах эндоплаз-
матической сети гепатоцитов также несколько ак-
тивировалась. Содержание первичных продуктов
ПОЛ и скорость нарастания вспышки хемилюми-
несценции под влиянием этанола увеличивались.
При изучении жирнокислотного состава микросо-
мальных мембран обнаружено увеличение содер-
жания насыщенных и снижение ненасыщенных

жирных кислот, преимуще-
ственно арахидоновой (на
34%).

Назначение -токофе-
рола (в/мышечно, 50 мг/кг,
1 раз в день, 40 дней) жи-
вотным, получившим эта-
нол, оказывало нормализу-
ющее действие на изучае-
мые показатели. Содержа-
ние конечных продуктов
ПОЛ в мембранах эритро-
цитов в сравнении с полу-
чившими этанол животны-
ми под влиянием витамина
снизилось на 18,2%, в то
время как АОА возраста-
ла на 97%. Увеличение со-
держания холестерола в
мембранах эритроцитов у
животных, получивших эта-
нол + витамин Е, было ме-
нее выражено. Соотноше-
ние отдельных фракций
фосфолипидов приближа-
лось к интактным живот-
ным, хотя содержание фос-
фатидилэтаноламина и со-
отношение холестерол/фос-
фолипиды сохранялось на
более высоком уровне, чем

у контрольных животных.
 Благоприятные сдвиги вызвал -токоферол и

в мембранах эндоплазматического ретикулума ге-
патоцитов. Вызванное этанолом увеличение содер-
жания первичных продуктов ПОЛ не только нор-
мализовалось, но и снизилось ниже контрольных
величин. Отмечается резкое (в 2,5 раза) преобла-
дание антиоксидантных компонентов над веще-
ствами с прооксидантными свойствами (tu). Со-
держание ненасыщенных жирных кислот в мемб-
ранах микросом возрастало.

Таким образом назначение -токоферола жи-
вотным одновременно с этанолом позволило во
многом ослабить гепатотоксический эффект эта-
нола путем активации антиоксидантной системы
организма и стабилизации структурной целостно-
сти мембранных образований эритроцитов и гепа-
тоцитов.
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Результаты исследова-
ния процессов ПОЛ у боль-
ных хроническим алкого-
лизмом, при наличии у них
жирового гепатоза в стадии
обратного развития, пред-
ставлены в таблице 2. Как
видно из данных таблицы,
у больных жировым гепа-
тозом традиционные мето-
ды исследования свиде-
тельствуют об отсутствии
нарушений со стороны пе-
чени, несмотря на сохраня-
ющуюся у 7 больных гепа-
томегалию после проведен-
ного в течение 6 месяцев
лечения хронического ал-
коголизма. Однако практи-
чески у всех больных вы-
явлена активация процес-
сов ПОЛ, проявившаяся
резким усилением свобод-
норадикальных процессов в
плазме крови (увеличение
на 482%) и снижением
АОА на 63,5%. Более ста-
бильными были показате-
ли ПОЛ и АОА мембран
эритроцитов. Липидограм-
ма мембран эритроцитов
характеризуется увеличе-
нием общих липидов и хо-
лестерола, а со стороны
фосфолипидов отмечено
увеличение содержания ли-
зофосфатидилхолина, па-
раллельно со снижением
фосфатидилхолина и фос-
ф а т и ди л э т а н ол а м и н а
(Табл. 2).

Назначение витамина Е
(в/мышечно, 1 мл 10% раствора 1 раз в день в те-
чение 14 дней) приводило к заметной нормализа-
ции многих показателей. Так отмечено восстанов-
ление активности ГГТП, ЩФ, резкое снижение ин-
тенсивности процесса ПОЛ одновременно с уве-
личением АОА липидов плазмы и мембран эрит-
роцитов. Показатели липидограммы, включая фрак-
ции фосфолипидов, полностью нормализовались

(Табл. 3).
Таким образом, проведенные исследования по-

зволили патогенетически обосновать использова-
ние витамина Е как на начальных стадиях алко-
гольного поражения печени при формировании жи-
рового гепатоза (табл. 1), так и на стадии алко-
гольного поражения печени (табл. 3), когда процесс
клинически не проявляется, но находится в актив-

Таблица 2. Маркерные показатели структурно-функционального состояния 
печени, активность процессов ПОЛ и показатели липидограммы 
крови у здоровых людей и больных алкогольным жировым 
гепатозом. 

 
 

Показатели 
 

Здоровые люди 
Больные алкогольным 

жировым гепатозом 

Плазма крови 
ЩФ, ЕД/л сыворотки 88,4 ± 7,86 138,3 ± 5,24* 
«БВ» ХЛ, имп/с 33,3 ± 2,80 193,9 ± 2,15* 
АОА, % 74,2 ± 1,68 27,16 ± 2,04* 

Мембраны эритроцитов 
«БВ» ХЛ, имп/с 114,5 ± 4,50 122,7 ± 5,58 
АОА, % 54,4 ± 2,07 53,0 ± 1,25 
Фракции ФЛ: ЛФХ 8,4 ± 0,27 13,1 ± 0,48 
 
Примечание. * - P<0,05 в сравнении со здоровыми.  

Таблица 3. Динамика показателей структурно-функционального состояния 
печени, активность процессов ПОЛ и показатели липидограммы 
крови больных алкогольным жировым гепатозом до и после 
лечения витамином Е. 

 
Показатели До лечения После лечения 

витамином Е 

Общий билирубин,  
Мкмоль/ ч.л. сыворотки 

5,38 6,80* 

АлАТ, моль/ ч.л. сыворотки 0,16 0,15 
Тимоловая проба, EД 2,67 2,25 
ГГТП, ЕД/л сыворотки 36,4 47,0* 
АДГ, ЕД/л сыворотки 0,53 0,60 
ЩФ, ЕД/л сыворотки 138,3 114,2* 
«БВ» ХЛ, имп/с 193,9 49,6* 
АОА, % 27,16 36,10* 
«БВ» ХЛ, имп/с 122,7 115,3* 
АОА, % 53,0 55,6* 
МДА, нмоль/мг белка 41,86 38,56* 
ОЛ, мг/100 мг сух. м-н 24,67 26,08 
Х, мг/100 мг сух. м-н 3,79 3,74 
ФЛ, мг/100 мг сух. м-н 5,25 5,26 
Х/ФЛ 0,72 0,71 
Фракции ФЛ: ФХ, 34,9 37,2 

ФЭА, 20,2 21,1 
СМ, 21,1 20,9 
КЛ, 11,1 10,9 
ЛФХ 13,1 9,88* 

 
Примечание. * - P<0,05 в сравнении с больными до лечения. Статическая обработка 
произведена методом существенности разности для спаренных выборок [2]. Сух. м-н - сухих 
мембран. 
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ной фазе за счет сохранения свободно-радикаль-
ных процессов. Исходя из полученных результа-
тов, можно предположить, что при полном отказе
от употребления алкоголя на стадии жирового ге-
патоза через 6 месяцев не происходит полного вос-
становления структурно-функциональной целостно-
сти клеточных мембран. Сохраняющийся при этом
патологический процесс переходит из стадии жи-
ровой дистрофии в хронический, эволюцию кото-
рого предстоит изучить в последующем. Установ-
лена последовательность вовлечения различных
мембранных структур в процесс липопероксида-
ции, вызванный алкоголем. Антирадикальный эф-
фект витамина Е, проявившийся в торможении
ПОЛ и активации АОА позволяет рекомендовать
его использование при любых вариантах алкоголь-
ного поражения печени независимо от стадии и
характера процесса в печени.

Выводы
1. Этанол (в желудок через зонд, 5,0 г/кг в виде

25% водного раствора, 1 раз в день, 40 дней) акти-
вирует в печени и эритроцитах крыс процессы ПОЛ,
повышает уровень холестерола и фосфолипидов.

2. У больных хроническим алкоголизмом вы-
явлены нарушения процессов перекисного окисле-
ния липидов, сочетающиеся с дисбалансом струк-
туры эритроцитарной мембраны на фоне гепато-
патологии.

3. Витамин Е как в экспериментальных, так и
в клинических условиях оказывает нормализующее
действие.
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Resume
CORRECTION OF DISTURBANCES OF LIPID

PEROXIDE OXIDATION PROCESS BY
-TOCOPHEROL IN ANUMALS AND HUMAN

BEINGS WITH ALCOHOL HEPATIC
DAMAGES

V.M. Tsyrkunov, M.I. Buhma, A.V.Vasilyev,
V.U. Buko, L.B.Zavodnik

Grodno State Medical University
Institute of Biochemistry NAS of Belarus, Grodno

The manifestations of oxidative stress induced by
ethanol in rats and in patients suffering from chronic
alcoholism (an increased activity of the lipids
peroxidation processes in membranes of erythrocytes
and hepatocytes) are significantly attenuated by vitamin
E.
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