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Течение многих заболеваний и патологиче-
ских процессов сопровождается нарушением 
окислительно-восстановительного баланса в орга-
низме. Для описания дисбаланса в системе «про-
оксиданты – антиоксиданты» в последние годы 
стал применяться термин «окислительный стресс», 
который позволяет описывать состояния, наблю-
даемые в клетках, тканях и в целом организме [1]. 
Проблема изучения клеточно-молекулярных ме-
ханизмов развития и коррекции окислительно-
го стресса является необычайно актуальной, так 
как затрагивает большое число патологических 
состояний [1], в том числе и сопровождающих-
ся нарушениями липидного статуса организма – 
дислипидемиями (ДЛП). Развитие алиментарной 
ДЛП характеризуется системными изменениями 
метаболизма липидов в сыворотке крови, в печени 
как в органе-мишени [2] и сопровождается акти-
вацией процессов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) [3].

В настоящей статье представлены результаты 
изучения механизмов антиоксидантного действия 
комплексов, содержащих биологически активные 
субстанции из морских гидробионтов, их эффек-
тивности при коррекции окислительного стресса 
у экспериментальных животных с моделями али-
ментарных дислипидемий.

Материалы и методы
Исследования проведены на 42 половозрелых 

крысах-самцах линии Вистар массой 200–250 г, 
у которых воспроизводили модели алиментар-
ных ДЛП, вызванные холестериновой нагрузкой 
и разбалансированными по составу жиров и угле-

водов рационами питания. Содержание животных 
в виварии соответствовало «Санитарным прави-
лам по устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник» от 
06.04.1993. Исследования осуществляли в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ и исполь-
зования экспериментальных животных» (Прило-
жение к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977). 
Эвтаназию животных проводили путем декапита-
ции под легким эфирным наркозом.

Развитие 1-й модели алиментарной ДЛП осу-
ществляли по модифицированной авторами ме-
тодике A. Koichi [4]: крысы-самцы в течение 
11 недель находились на основном рационе, обо-
гащенном холестерином (2 % от массы рациона), 
свиным салом (10 %), сахаром (5 %) и холевой 
кислотой (0,5 %). 2-я модель алиментарной ДЛП 
воспроизводилась в течение 4-х недель путем уве-
личения в составе основного рациона питания 
животных доли холестерина (2,5 % от массы ра-
циона) и сливочного масла (25 %) [5].

Оценка состояния системы пероксидации ли-
пидов проводилась по содержанию в ткани пече-
ни продуктов пероксидации липидов – диеновых 
конъюгатов (ДК) [6], малонового диальдегида 
(МДА) [7], Шиффовых оснований (ШО) [8]; систе-
мы антиоксидантной защиты (АОЗ) – по уровню 
низкомолекулярных антиоксидантов α-токоферола 
(витамин Е) и ретинола (витамин А) [9, 10], пока-
зателей глутатионзависимого звена антиоксидант-
ной защиты – восстановленного глутатиона (ГЛ) 
[11], активности ферментов глутатионпероксидазы 
(ГП) и глутатионредуктазы (ГР) [12].
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Для коррекции окислительного стресса у крыс 
с 1-й моделью алиментарной ДЛП использовали 
эхинохром, выделенный из морских ежей, в виде 
композиции с медом для улучшения органолепти-
ческих свойств и повышения биодоступности при 
пероральном использовании (разработана в Ти-
хоокеанском институте биоорганической химии 
ДВО РАН). Данную композицию вводили интра-
гастрально в дозе 0,25 мг/кг массы животного. 
Курсовая доза действующего вещества (эхинох-
ром) составила 2,5 мг/кг массы животного. Курс 
введения – 10 дней.

Коррекция окислительного стресса при али-
ментарной ДЛП (2-я модель) осуществлялась при 
помощи композиции белково-полисахаридного 
комплекса, выделенного из трепанга Apostichopus 
japonicus, и модифицированного цитрусового пек-
тина (разработана ООО «Ковчег-III»). Белковая 
часть комплекса представлена 8-ю белками, до-
минирующим из которых является белок с моле-
кулярной массой 120 кДa. Основная структурная 
единица полисахаридной части комплекса – ней-
раминовая кислота. Введение пищевой компози-
ции осуществляли ежедневно интрагастрально до 

кормления через зонд из расчета 7 мг/кг массы 
тела крысы. Курс введения составил 35 дней.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica 6.0». Результа-
ты представлены в виде M ± m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – ошибка среднего 
арифметического значения. Различия между груп-
пами оценивали с помощью непараметрического 
критерия серий Вальда – Вольфовица для незави-
симых выборок, различающихся не только сред-
ними значениями, но и формой распределения.

Результаты и обсуждение
Алиментарные ДЛП сопровождались развитием 

окислительного стресса (табл. 1), проявляющегося 
нарушением физиологического баланса между ин-
тенсивностью свободнорадикального окисления 
липидов и функциональной активностью антиок-
сидантной системы.

Об усилении активности процессов ПОЛ в пе-
чени свидетельствовало статистически значимое 
(р = 0,002) увеличение содержания продуктов окис-
ления липидов на всех стадиях перекисного каскада: 
первичных и конечных продуктов (ДК, МДА, ШО) 

 Таблица 1
Показатели пероксидации липидов и антиоксидантной защиты 

в печени животных при алиментарных дислипидемиях

Показатель

Алиментарная ДЛП
(1-я модель)

Алиментарная ДЛП
(2-я модель)

Контрольная 
группа,
n = 7

Опытная
группа,
n = 7

Контрольная 
группа,
n = 7

Опытная
группа,
n = 7

Содержание ДК,
нмоль/мг липидов

4,95 ± 0,08 9,66 ± 0,25** 3,71 ± 0,24 9,34 ± 0,23**

Содержание МДА,
нмоль/мг белка

1,77 ± 0,09 4,76 ± 0,22** 2,07 ± 0,06 4,66 ± 0,15**

Содержание ШО,
у.е./мг липидов

16,80 ± 0,58 25,00 ± 0,77** 11,26 ± 0,33 17,62 ± 0,34**

Содержание ГЛ, 
мкг/мг белка

19,15 ± 0,32 13,17 ± 0,33** 8,03 ± 0,12 4,96 ± 0,11**

Активность ГР,
нмоль НАДФН/(мин × мг 
белка)

1,79 ± 0,14 0,77 ± 0,04** 1,64 ± 0,10 1,12 ± 0,04**

Активность ГП,
нмоль ГЛ/(мин × мг белка)

1,27 ± 0,03 0,93 ± 0,02** 0,91 ± 0,02 0,75 ± 0,05*

Содержание α-токоферола,
нг/мг липидов

173,15 ± 4,06 67,50 ± 2,30** 233,6 ± 8,13 176,75 ± 5,18**

Содержание витамина А,
нг/мг липидов

71,05 ± 2,78 54,40 ± 2,73** 87,04 ± 1,99 78,35 ± 4,87

Примечание: отличие от контрольной группы достоверно: * – при р = 0,05; ** – при р = 0,002.
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у животных с 1-й моделью ДЛП на 95, 169, 48 % и 
у животных со 2-й моделью ДЛП на 152 %, 125 %, 
56 % соответственно по сравнению с животными 
контрольных групп. Интенсификация процессов 
ПОЛ в печени крыс имела особенности в зависи-
мости от состава атерогенной диеты, используемой 
для развития алиментарных ДЛП. Следует отме-
тить, что у крыс со 2-й моделью алиментарной ДЛП 
процессы ПОЛ протекали наиболее интенсивно на 
стадии образования первичных продуктов, о чем 
свидетельствовало значительное увеличение коли-
чества ДК, т. к. обнаружение дие новой конъюгации 
в биологических мембранах является чувствитель-
ным тестом на появление гидроперекисей липидов 
[13]. У животных с 1-й моделью ДЛП максималь-
ная активация процессов ПОЛ осуществлялась на 
стадии образования конечного продукта – МДА и 
ШО, являющихся продуктами последующей кон-
денсации МДА с различными аминопроизводными 
субстратами. Данный факт подтверждался суммар-
ным изменением этих показателей у особей с 1-й 
моделью ДЛП (217 %), превышающим на 36 % со-
ответствующий показатель у животных со 2-й моде-
лью ДЛП (181 %).

Отмечаемое при ДЛП (1-я модель) угнетение 
ферментативного глутатионзависимого звена АОЗ 
выражалось в снижении активности ГП на 26 % 
(р = 0,002) и ГР на 57 % (р = 0,002), обуславливаю-
щих понижение в ткани печени пула восстановлен-
ного ГЛ на 31 % (р = 0,002). Уменьшение содержания 
низкомолекулярных антиоксидантов – витаминов Е 

на 61 % (р = 0,002) и А на 23 % (р = 0,002) – свиде-
тельствовало об истощении резервов АОЗ в печени 
в ответ на усиление ПОЛ. При ДЛП, индуцирован-
ной 2-м рационом, в ткани печени крыс изменения 
активности глутатионзависимых ферментов были 
менее выражены по сравнению с крысами, находя-
щимися на 1-м экспериментальном рационе: актив-
ность ГП снижалась на 17 % (р = 0,05) и ГР на 32 % 
(р = 0,002), что приводило к снижению резерва глу-
татиона в качестве восстановительного эквивалента 
на 38 % (р = 0,002). При этом в печени животных 
уменьшалось содержание только α-токоферола (на 
24 %, р = 0,002) при сохранении концентрации ви-
тамина А на уровне данного показателя у крыс кон-
трольной группы.

При развитии окислительного стресса у жи-
вотных с 1-й моделью алиментарной ДЛП наблю-
дался наиболее выраженный редокс-дисбаланс, 
сопровождающийся более высокой интенсивно-
стью процессов ПОЛ с преимущественным обра-
зованием конечных продуктов и более глубоким 
угнетением антиоксидантной защиты на уровне 
редокс-системы глутатиона и низкомолекулярных 
антиоксидантов. Поэтому при выборе средства для 
коррекции наиболее выраженных нарушений в 
системе «ПОЛ – АОЗ» у крыс в условиях окисли-
тельного стресса, по-нашему мнению, предпочти-
тельно было использовать композицию эхинохро-
ма с медом, антиоксидантное действие которой 
обусловлено присутствием активного начала – 
2,3,5,6,8-пентагидрокси-7-этил-1,4-нафтохинона 

Таблица 2
Показатели системы «ПОЛ – АОЗ» в печени крыс с алиментарными ДЛП 

после введения антиоксидантов морского происхождения

Показатель
Алиментарная ДЛП (1-я модель) + 
+ композиция эхинохрома и меда, 

n = 7

Алиментарная ДЛП (2-я модель) + 
композиция белково-полисахаридного 

комплекса и цитрусового пектина,
n = 7

Содержание ДК, 
нмоль/мг липидов

71 %** 74 %* 

Содержание МДА, 
нмоль/мг липидов

67 %** 60 %* 

Содержание ШО, 
у.е./мг липидов

72 %** 76 %* 

Содержание ГЛ, 
мкг/мг белка

135 %** 109 %

Активность ГП, нмоль 
ГЛ/(мин × мг белка)

116 %** 101 %

Активность ГР, нмоль 
НАДФН/(мин × мг белка)

145 %** 133 %*

Содержание 
α-токоферола, 
нг/мг липидов

144 %** 106 %

Содержание витамина А, 
нг/мг липидов

116 % 98 %

Примечание: за 100 % принято значение показателя у крыс с моделью ДЛП; изменение значимо: 
* – при р  =  0,004, ** – при р  =  0,002.
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(эхинохром), относящегося к классу водораство-
римых антиоксидантов – полигидроксинафтохи-
нонам.

Коррекция окислительного стресса при дей-
ствии данной композиции у крыс с алиментарной 
ДЛП (1-я модель) сопровождалась увеличением в 
ткани печени активности ГП (на 16 %, р = 0,002), 
катализирующей процесс удаления гидропере-
кисей липидов с участием в качестве восстано-
вительного эквивалента эндогенного глутатиона 
(табл. 2).

Удаление липопероксидов предотвращает раз-
ветвление цепей и тем самым резко тормозит 
процесс свободнорадикального окисления (СРО) 
липидов, что подтверждалось достоверным 
(р = 0,002) уменьшением содержания конечно-
го продукта ПОЛ – МДА на 33 %, а также вто-
ричных продуктов взаимодействия МДА с раз-
личными аминопроизводными – ШО – на 28 %. 
Значительное увеличение активности фермента 
ГР (на 45 %, р = 0,002), принимающего участие 
в восстановлении окисленного ГЛ, приводило к 
повышению содержания восстановленной формы 
ГЛ в печени крыс на 35 % (р = 0,002). Возраста-

ние содержания α-токоферола (на 44 %) в пече-
ни экспериментальных животных, по-видимому, 
связано со снижением его потребления для инак-
тивации перекисных радикалов липидов в резуль-
тате конкурентного участия в данном процессе 
эхинохрома.

Механизмы антиоксидантного действия эхи-
нохрома имеют двойственную природу и обуслов-
лены способностью полигидроксинафтохинонов, 
с одной стороны, перехватывать свободные ради-
калы, возникающие при перекисном окислении 
мембранных липидов, с другой – тормозить Fe2+-
индуцированное окисление липидов в результате 
связывания прооксиданта (катионы двухвалентно-
го железа) в малоактивный комплекс [14]. Эхи-
нохром стимулирует антирадикальную и антипе-
рекисную линии защиты.

Полученные нами результаты свидетельство-
вали, что активация антиперекисной линии АОЗ 
может происходить также за счет восстановления 
глутатионом пероксидов липидов в присутствии 
глутатиопероксидазы и глутатионредуктазы, осу-
ществляющей регенерацию окисленного глутатио-
на в восстановленный (рис.).
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Антиоксидантные свойства пищевой компози-
ции из трепанга и пектина, проявляющиеся в ин-
гибировании процессов ПОЛ в печени крыс при 
алиментарной ДЛП (2-я модель), характеризова-
лись статистически значимым (р = 0.004) уменьше-
нием содержания всех продуктов ПОЛ: МДА (на 
40 %), ДК (на 26 %) и ШО (на 24 %) (табл. 2). Это 
связано, по-видимому, с активацией первой линии 
АОЗ – «антикислородной», осуществляющей де-
токсикацию активных форм кислорода ферментами 
супероксиддисмутазой, каталазой, т. к. большин-
ство изученных нами показателей АОЗ сохраняли 
значения на уровне модели ДЛП (рис.). В пользу 
этого заключения свидетельствовал и тот факт, 
что при действии данной композиции, несмотря 
на сохраняющееся угнетение глутатионзависимого 
ферментативного звена АОЗ и истощение резерва 
низкомолекулярных антиоксидантов (витамины Е 
и А), наблюдался высокий уровень ингибирования 
ПОЛ, сопоставимый по интенсивности с действием 
композиции эхинохрома с медом, антиоксидантная 
активность которой осуществлялась на второй и 
третьей линиях защиты. Выявленная способность 
пищевой композиции из трепанга и пектина повы-
шать активность ГР (на 33 %, р = 0,002) не компен-
сировала значительное угнетение активности этого 
фермента у крыс со 2-й моделью ДЛП, которая 
даже при коррекции окислительного стресса оста-
валась на достаточно низком уровне по сравнению 
с контрольной группой, что являлось недостаточ-
ным условием для нормализации работы редокс-
системы глутатиона. В результате этого резерв вос-
становленного ГЛ оставался низким и не достигал 
физиологического уровня животных контрольной 
группы. Поскольку ГР является лимитирующим 
звеном в системе «глутатионредуктаза – глутати-
онпероксидаза», факт увеличения ее активности 
можно интерпретировать как стимуляцию третьей 
линии АОЗ – антиперекисной.

В составе данной композиции присутствует во-
дорастворимый модифицированный цитрусовый 
пектин, относящийся к энтеросорбентам, которые 
по данным разных авторов нормализуют показате-
ли СРО (МДА, ДК, гидроперекиси липидов и др.) 
при ишемических и острых воспалительных про-
цессах [15], что связано, по-видимому, со способ-
ностью пищевых волокон сорбировать эндоген-
ные цитотоксические вещества, к которым можно 
отнести и продукты ПОЛ.

Выводы
Композиция эхинохрома с медом эффективно 

препятствует развитию у крыс при алиментарной 
ДЛП окислительного стресса, действуя на второй – 
антирадикальной и третьей – антиперекисной ли-
ниях антиоксидантной защиты. Антирадикальное 
действие обусловлено содержанием растворимых 
полигидроксинафтохинонов, которые выступа-
ют в роли перехватчиков радикалов, тем самым 
способствуют обрыву цепи СРО липидов. Анти-

перекисная линия защиты осуществляется за счет 
удаления перекисей липидов, что резко тормозит 
процесс разветвления цепей ПОЛ.

Механизмы действия белково-полисахаридного 
комплекса из трепанга и модифицированного цит-
русового пектина заключаются в активации пер-
вой линии АОЗ – антикислородной, сопровож-
дающейся инактивацией активных форм кислорода 
за счет ферментов, что препятствует образованию 
гидроксил-радикала, инициирующего СРО липи-
дов, а также в стимуляции третьей, антиперекис-
ной, линии АОЗ и сорбции цитотоксических про-
дуктов ПОЛ.

Использование композиций, содержащих био-
логически активные субстанции из морских гид-
робионтов, способствует коррекции окислитель-
ного стресса при алиментарных ДЛП. Механизмы 
и степень их корригирующего воздействия зависят 
от природы антиоксиданта, генеза ДЛП и степе-
ни дисбаланса между процессами пероксидации 
липидов и антиоксидантной защиты при окисли-
тельном стрессе.
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The results were presented to evidence the effectiveness of administration of complexes contain biologically active essence 
produced from marine hydrobionts for pro-oxidant and anti-oxidant processes imbalance correction in case of alimentary 
dyslipidemias. The possible mechanisms of oxidative stress control by antioxidants produced from marine hydrobionts are 
also were discussed in the work. 
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