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Окислительный стресс рассматривают как один из факторов, приводящих к повреждению легких у 
недоношенных новорожденных. Целью настоящего исследования было изучить влияние антиокси-
дантов в составе липосом из яичного лецитина при их ингаляционном введении на показатели окис-
лительного стресса в легких новорожденных морских свинок в условиях экспериментальной ги-
пероксии (трое суток). В качестве материала для исследования использовали бронхоальвеолярную 
лаважную жидкость (БАЛЖ). Ингаляционное введение липосом, содержащих N-ацетилцистеин 
и α-токоферол, в условиях экспериментальной гипероксии способствовало подавлению продукции 
активных форм кислорода клетками, нормализации активности глутатионпероксидазы и содержа-
ния карбонильных производных и не влияло на уровень диеновых конъюгатов в БАЛЖ. Введение 
липосом, содержащих ретиноиды (ретинол и ретиноевую кислоту), в условиях гипероксии сопрово-
ждалось нормализацией активности глутатионпероксидазы и содержания продуктов окислительной 
модификации белков в БАЛЖ, при этом интенсивность генерации активных форм кислорода оста-
валась повышенной, а уровень диеновых конъюгатов и продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой, превышал показатели животных, подвергавшихся изолированному действию гипероксии. 
Таким образом, ингаляционное введение липосом, содержащих ретиноиды и яичный лецитин, ока-
зывало не только анти-, но и прооксидантное действие в легких в условиях гипероксии, в отличие 
от липосомных форм N-ацетилцистеина и α-токоферола.
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Oxidative stress is considered to be a factor leading to lung damage in premature infants. The aim of this 
study was to investigate the effect of inhaled antioxidants incorporated into egg lecithin liposomes on the 
indicators of oxidative stress in the lungs of newborn guinea pigs under experimental hyperoxia (3 days). 
Bronchoalveolar lavage fl uid (BALF) was used as a material for the study. Under hyperoxia exposure, inha-
lation of liposomes containing N-acetylcysteine and alpha-tocopherol contributed to the suppression of the 
reactive oxygen species production by cells, normalization of glutathione peroxidase activity and carbonyls 
content, while not affecting the level of diene conjugates in BALF. The introduction of retinoid-containing 
liposomes (retinol and retinoic acid) under hyperoxia was accompanied by normalization of glutathione 
peroxidase activity as well as the content of protein oxidation products in BALF, while the generation of 
reactive oxygen species remained enhanced, and the diene conjugates and thiobarbituric acid reactive prod-
ucts exceeded the levels in animals exposed to hyperoxia alone. Thus, the inhaled liposomes containing 
retinoids and egg lecithin exhibit not only anti-, but also a prooxidant effect in the lungs under hyperoxia 
exposure, unlike the liposomal forms of N-acetylcysteine and alpha-tocopherol.
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Введение
Использование высоких концентра-

ций кислорода при выхаживании недоно-
шенных новорожденных является одним 
из факторов, способствующих развитию 
у детей тяжелой хронической патологии — 
бронхолегочной дисплазии (БЛД) [7]. 
Проблема профилактики и фармакологи-
ческий коррекции данной патологии оста-
ется нерешенной до настоящего времени. 
Не в последнюю очередь это обусловлено 
пробелами в понимании патогенетических 
механизмов, вовлеченных в развитие БЛД 
на разных стадиях.
Окислительный стресс традиционно рас-

сматривают как один из важнейших фак-
торов, приводящих к повреждению легких 
у новорожденных. В перинатальном пери-
оде имеется целый ряд предпосылок к раз-
витию оксидантного стресса: применяемая 
при выхаживании недоношенных новоро-
жденных повышенная концентрация кис-
лорода, дефицит антиоксидантов, высокий 
уровень несвязанного железа, инфекции 
и ответная реакция иммунокомпетентных 

клеток, длительное воспаление [9, 16]. 
В этой связи изучение возможности защи-
ты легких новорожденных от поврежде-
ния оксидантами представляется весьма 
перспективным. Результаты проведенных 
ранее исследований в этом направлении 
неоднозначны. Предпринимались попыт-
ки профилактики БЛД за счет коррекции 
оксидантно-антиоксидантного равнове-
сия с помощью внутривенного введения 
N-ацетилцистеина, витамина А и его про-
изводных (внутримышечно), витамина Е 
(перорально), Cu-Zn-супероксиддисмутазы 
(СОД) (ингаляционно) [8, 10, 19, 20]. 
За исключением последнего способа, эф-
фективность была незначительной. Веро-
ятной причиной может быть то, что спо-
собы введения (кроме ингаляционного) 
не обеспечивали доставку препаратов в до-
статочном количестве в легкие [14]. Ин-
галяционный путь обладает и другими 
преимуществами — он неинвазивен и без-
опасен.
Еще одним подходом, повышающим 

эффективность препаратов, считается их 
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включение в липосомы [17]. Липосомы яв-
ляются биосовместимыми, биодеградируе-
мыми и нетоксичными. Липосомная форма 
облегчает проникновение веществ в клетки 
и увеличивает продолжительность их дей-
ствия. Такой способ подходит для перено-
са как гидрофильных, так и гидрофобных 
и амфифильных молекул. При заболева-
ниях легких липосомы в форме аэрозоля 
могут быть эффективным средством до-
ставки веществ к клеткам альвеолярного 
эпителия. Как показывают эксперименты 
на животных и исследование, проведенное 
с помощью добровольцев, ингаляционное 
введение липосом хорошо переносится, 
не оказывает негативного влияния на функ-
циональные показатели легких и не дает 
побочных эффектов [18].
Ранее нами было показано, что ингаляци-

онное введение липосом, приготовленных 
на основе дипальмитоилфосфатидилхолина 
(ДПФХ) и содержащих α-токоферол или ре-
тиноиды в своем составе, эффективно по-
давляет окислительный стресс, индуциро-
ванный действием гипероксии в легких [4]. 
Учитывая высокую стоимость препаратов 
ДПФХ, в настоящем исследовании мы изу-
чили эффекты липосом, приготовленных 
на основе менее дорогостоящего фосфати-
дилхолина природного происхождения, вы-
деленного из яичного желтка (ЯФХ).

Цель настоящего исследования — изу-
чить влияние антиоксидантов в составе 
липосом из яичного лецитина при их инга-
ляционном введении на показатели окисли-
тельного стресса в легких в условиях экс-
периментальной гипероксии.

Материалы и методы
Материалы
Эксперимент проводили с использова-

нием новорожденных морских свинок, 
которые вместе с кормящими матерями 
находились на стандартном рационе вива-
рия БГМУ с постоянным доступом к пи-

тьевой воде. При выполнении данного ис-
следования строго соблюдали этические 
нормы и правила работ с лабораторными 
животными. Морские свинки были выбра-
ны для исключения влияния на изучаемые 
показатели эндогенной аскорбиновой кис-
лоты — антиоксиданта, который не синте-
зируется у морских свинок, как и у чело-
века.
Для создания условий гипероксии живот-

ных в течение 1 сут после рождения поме-
щали в плексигласовую камеру, в которую 
постоянно подавали кислород. Концент-
рацию кислорода контролировали с помо-
щью портативного анализатора кислорода 
ПГК-06-100Р (ЗАО «Инсовт», РФ) и под-
держивали на уровне не менее 70%. Дли-
тельность воздействия гипероксии состав-
ляла 3 сут. В течение дня камеру один раз 
открывали на 20 мин для чистки клетки, 
кормления животных и проведения инга-
ляций в соответствующих группах. Живот-
ные контрольной группы дышали обычным 
воздухом.
Группы исследования. Были сформи-

рованы следующие группы: «контроль» 
(n=8), «гипероксия» (n=10), «гипероксия + 
N-ацетилцистеин-ЯФХ» (n=4), «гиперок-
сия + α-токоферол-ЯФХ» (n=4), «гипер-
оксия + ретиноиды-ЯФХ» (n=5) и «гипер-
оксия + ЯФХ» (n=4) (последняя группа 
получала с ингаляциями т. н. «пустые» ли-
посомы).
Приготовление, состав и введение инга-

ляционной смеси. Ингаляционная смесь 
содержала многослойные липосомы, ко-
торые готовили методом механического 
диспергирования [11] непосредственно 
перед применением, и натрий-фосфатный 
буфер (0,1 моль/л) с ЭДТА (0,1 ммоль/л), 
рН=7,4. Использовались реагенты высокой 
степени очистки («Sigma-Aldrich», Герма-
ния; р-р N-ацетилцистеина для ингаляций, 
«Белмедпрепараты», Беларусь).
В группе «гипероксия + N-ацетилцистеин-

ЯФХ» смесь для ингаляций включала 
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липосо мы, содержащие N-ацетилцистеин 
(250 мг/кг) и ЯФХ (L-α-фосфатидилхолин 
из яичного желтка, ≥99%) (50 мг/кг).
В группе «гипероксия + α-токоферол-

ЯФХ» животные получали липосомы, со-
держащие α-токоферол (12,5 мг/кг) и ЯФХ 
(45 мг/кг).
В группе «гипероксия + ретиноиды-

ЯФХ» липосомная смесь содержала пол-
ностью транс-ретинол (6 мг/кг), полностью 
транс-ретиноевую кислоту (0,6 мг/кг), ЯФХ 
(45 мг/кг).
В группе «гипероксия + ЯФХ» вводи-

ли липосомы, содержащие только ЯФХ 
(50 мг/кг).
Ингаляции проводили с использовани-

ем компрессорного небулайзера CompAir 
(NE-C28-E, Omron, Китай). Ингаляции про-
водили 1 раз в два дня, всего дважды в тече-
ние 3-х сут воздействия гипероксии.
Получение материала для исследования. 

Не ранее чем через 22 ч после последнего 
введения препаратов животных наркотизи-
ровали (тиопентал натрия внутрибрюшин-
но, 15 мг/кг), промывали легкие через эн-
дотрахеальный зонд трижды по 8 мл 0,9% 
р-ром NaCl и получали бронхоальвеоляр-
ную лаважную жидкость (БАЛЖ) для ис-
следования.

Методы
Общий белок в БАЛЖ определяли 

по Лоури.
Продукцию клетками активных форм 

кислорода (АФК) изучали методом лю-
минол-зависимой хемилюминесценции 
(ЛЗХЛ). Клетки БАЛЖ осаждали центрифу-
гированием при 200 g, 4ºC в течение 10 мин 
(рефрижераторная центрифуга РС-6, Кыр-
гызстан). Полученный осадок ресуспенди-
ровали в среде Эрла и проводили подсчет 
клеточных элементов. 1 мл клеточной су-
спензии (2,0×106/мл) с добавлением 50 мкл 
0,1 М CaCl2 и 50 мкл 0,5 мМ люминола вно-
сили в стеклянную кювету для регистрации 
хемилюминесценции. Регистрировали про-

дукцию АФК клетками при адгезии к сте-
клянной поверхности без внесения допол-
нительных стимуляторов в течение 20 мин 
(биохемилюминометр БХЛ-1, Минск, Бела-
русь). Запись и анализ кинетических кри-
вых проводили с помощью компьютерной 
программы NAS UniChrom (Беларусь). 
Показатель интенсивности генерации АФК 
рассчитывали как площадь под кривой 
ЛЗХЛ за установленный период времени 
и выражали в отн. ед.
Определяли содержание первичных и ко-

нечных продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в БАЛЖ — диеновых конъ-
югатов, малонового диальдегида и др. про-
дуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой; а также продуктов окислитель-
ной модификации белков — карбонильных 
производных аминокислот.
Для определения содержания дие-

новых конъюгатов (ДК) использовали 
метод, основанный на экстракции этих 
соединений смесью равных объемов геп-
тана и изопропанола [1]. Оптическую 
плотность измеряли на спектрофотоме-
тре (Solar, РБ) против соответствующего 
контроля при 220 нм (соединения с изоли-
рованными двойными связями) и 232 нм 
(ДК). Для оценки относительного содер-
жания ДК рассчитывали величину отно-
шения оптической плотности Е232/Е220. Ре-
зультат выражали в отн. ед.
Определение продуктов, реагирующих 

с ТБК (ТБК-РП), проводили колориметри-
ческим методом [2]. Интенсивность окраски 
измеряли спектрофотометрически против 
соответствующего конт роля при 532 нм. 
При расчетах учитывали коэффициент мо-
лярной экстинкции 1,56×10-5 моль-1×см-1 

и содержание общего липидного фосфора 
в пробе. Результат выражали в отн. ед.
Определение окислительной модифи-

кации белков проводили по методу, опи-
санному Е.Е. Дубининой [3]. Метод основан 
на реакции взаимодействия карбонильных 
производных окисленных аминокислот-
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ных остатков белков с 2,4-динитрофени-
лгидразином. Образование окрашенных 
2,4-динитрофенилгидразонов регистриро-
вали спектрофотометрически при 360 нм. 
Для расчета использовали коэффициент 
молярной экстинкции 22×103 моль-1×см-1. 
Содержание карбонильных производных 
в БАЛЖ выражали в нмоль/мг белка.
Активность супероксиддисмутазы 

(СОД) определяли спектрофотометрически 
с использованием аналитических наборов 
(«Анализ Х», Беларусь). Метод основан 
на ингибировании супероксидзависимого 
окисления кверцетина в присутствии СОД. 
Активность СОД выражали в нМ/мин/мг 
белка.
Активность каталазы определяли 

спектрофотометрическим методом [5]. 
В основе метода лежит способность пе-
роксида водорода образовывать с молиб-
датом аммония стабильный окрашен-
ный комплекс, который регистрируется 
при 410 нм. Активность фермента выража-
ли в нМ/мин/мг белка.
Активность глутатионпероксидазы 

в БАЛЖ определяли по методу В.М. Моина 
[6]. Скорость глутатионпероксидазной ре-
акции оценивали по количеству непрореа-
гировавшего восстановленного глутатиона, 
который определяли реакцией с 5,5/-дитио-
бис-2-нитробензойной кислотой. Спектро-
фотометрировали пробы против соответст-
вующего контроля при 412 нм. Активность 
выражали в нМ/мин/мг белка.
Статистическую обработку данных 

проводили с использованием пакета про-
грамм Statistica 10,0. Для анализа данных 
на первом этапе определяли нормаль-
ность распределения цифровых показате-
лей в группах с использованием критерия 
Шапиро — Уилка. Дальнейший статисти-
ческий анализ проводили с использова-
нием непараметрического U-теста Ман-
на — Уитни для независимых выборок. 
Различия считали достоверными при уров-
не значимости р<0,05. Данные представ-

лены в виде медианы и интерквартильных 
размахов (25–75 процентили).

Результаты исследований
Данные, полученные в ходе исследования, 

представлены в табл. 1 и 2. Интенсивность 
генерации АФК клетками БАЛЖ новоро-
жденных морских свинок, находившихся 
в условиях гипероксии 3 сут, была выше, 
чем у контрольных животных, в 2,3 раза, 
р<0,05 (табл. 1). Введение «пустых» липо-
сом, а также липосом, содержащих ретино-
иды и ЯФХ, на фоне гипероксии не оказы-
вало достоверного влияния на продукцию 
АФК клетками. После введения липосом, 
содержащих N-ацетилцистеин и ЯФХ, 
а также α-токоферол и ЯФХ, регистри-
руемая интенсивность ЛЗХЛ снижалась 
и достоверно не отличалась от контроль-
ных значений.
Уровень первичных продуктов ПОЛ — 

диеновых конъюгатов — был достоверно 
повышен в БАЛЖ всех групп животных, 
подвергавшихся гипероксии (табл. 1). 
Причем наиболее высокий уровень дие-
новых конъюгатов был выявлен в груп-
пе, получавшей ингаляции с ретинолом 
и ретиноевой кислотой в составе липосом 
(в 6,5 раз выше по сравнению с контролем 
и в 2,4 раза выше по сравнению с группой 
«гипероксия», различия в обоих случаях 
статистически достоверны). Введение ли-
посом с ретиноидами на фоне гипероксии 
(в отличие от всех др. изучаемых воздейст-
вий) сопровождалось также увеличением 
содержания малонового диальдегида и др. 
ТБК-РП, в БАЛЖ (в 2 раза по сравнению 
с контролем, р<0,05).
Воздействие гипероксии в течение трех 

сут приводило к значительному росту меди-
анного уровня карбонильных производных 
аминокислот в белках БАЛЖ (в 4,5 раза 
по сравнению с уровнем кон троля, р<0,05) 
(табл. 1). После введения «пустых» липо-
сом данный показатель оставался повы-
шенным, тогда как липосомные формы 

И. Л. Котович, Ж. А. Рутковская, А. Д. Таганович
«Показатели окислительного стресса в легких при ингаляционном введении липосом 

на основе яичного лецитина в условиях экспериментальной гипероксии»



МЕТОДЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | BIOMEDICAL METHODS

54 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2019 | Toм 15 | № 3 | 49–58

N-ацетилцистеина, α-токоферола и рети-
ноидов в равной степени способствовали 
нормализации уровня карбонильных про-
изводных в БАЛЖ.
Установлено достоверное снижение ак-

тивности глутатионпероксидазы в БАЛЖ 
у животных, подвергавшихся гиперок-
сии, до 43% от уровня контроля (табл. 2). 
В группах животных, получавших инга-
ляции с липосомами, содержащими ЯФХ 
и N-ацетилцистеин, токоферол и ретинои-
ды, активность глутатионпероксидазы вос-
станавливалась и достоверно не отличалась 
от группы «контроль». «Пустые» липосо-
мы такого влияния не оказывали. Различий 
между изучаемыми группами в активности 
СОД и каталазы в БАЛЖ выявлено не было.

Обсуждение результатов
В данной работе изучалось влияние 

липосом, приготовленных на основе 
фосфолипида природного происхожде-
ния — фосфатидилхолина из яичного желт-
ка — и препаратов, обладающих антиокси-

дантной активностью (N-ацетилцистеин, 
α-токоферол, ретиноиды), на оксидант-
ный статус легких в условиях гипероксии. 
При проведении исследования мы бази-
ровались на ранее полученных данных 
об эффективном подавлении окислитель-
ного стресса, вызванного длительной ги-
пероксией в легких, при ингаляционном 
введении липосом, состоящих из ДПФХ 
и α-токоферола или ДПФХ и ретиноидов 
[4]. Замена основного липидного компонен-
та липосом на яичный фосфатидилхолин 
имеет экономическую целесообразность, 
однако изменения оксидантно-антиокси-
дантного баланса в легких в условиях ги-
пероксии и введения фосфолипидов, со-
держащих ненасыщенные жирные кислоты 
(в отличие от ДПФХ), требовали отдельно-
го изучения.

«Пустые» липосомы, состоящие из ЯФХ, 
не оказывали влияния на изменения в легких 
новорожденных морских свинок, вызван-
ные действием гипероксии: продукция АФК 
клетками, уровни продуктов ПОЛ, окисли-

Таблица 1. Генерация активных форм кислорода и уровень продуктов окислительной модификации липидов 
и белков в БАЛЖ новорожденных морских свинок при ингаляционном введении липосом различного состава 
в условиях гипероксии
Table 1. Generation of reactive oxygen species and the level of products of oxidative modifi cation of lipids and proteins 
in BALF of newborn guinea pigs with inhalation administration of liposomes of different composition under conditions 
of hyperoxia

Группа АФК, отн. ед. ДК, отн. ед. ТБК-РП, отн. ед. Карбонильные производ-
ные, нмоль/мг белка

Контроль 8,6
(6,9–11,4)

1,3
(1,0–1,4)

8,9
(8,2–15,0)

13,2
(10,7–37,6)

Гипероксия 20,2
(17,2–25,7)*

3,6
(2,2–4,4)*

12,3
(10,3–17,0)

60,1
(36,0–73,6)*

Гипероксия + ЯФХ 20,4
(18,6–23,0)*

4,5
(3,6–5,4)*

8,2
(7,1–10,4)

55,7
(49,5–77,9)*

Гипероксия + 
N-ацетилцистеин-ЯФХ

10,9
(9,0–12,8)#

3,9
(3,3–4,6)*

11,2
(10,1–14,2)

24,5
(22,8–29,7)#

Гипероксия + 
α-токоферол-ЯФХ

15,4
(8,2–22,4)

4,5
(2,9–5,1)*

13,5
(10,5–18,4)

26,0
(23,5–30,0)#

Гипероксия + 
ретиноиды-ЯФХ

27,1
(20,7–35,7)*

8,5
(7,6–9,4)*#

18,2
(16,7–19,5)*

24,2
(23,2–26,7)#

Примечание: ЯФХ — яичный фосфатидилхолин; АФК — активные формы кислорода; ДК — диеновые конъю-
гаты; ТБК-РП — продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; * — р<0,05 по сравнению с группой 
«контроль»; # — р<0,05 по сравнению с группой «гипероксия».
Note: ЯФХ — egg phosphatidylcholine; АФК — reactive oxygen species; ДК — diene conjugates; ТБК-РП — products 
that react with thiobarbituric acid; * — p<0.05 compared with the control group; # — p<0.05 compared with the group 
“hyperoxia”.
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тельной модификации белков и активности 
антиоксидантных ферментов в БАЛЖ не от-
личались от группы «гипероксия».
Эффекты ингаляционного введения из-

вестных антиоксидантов α-токоферола 
и N-ацетилцистеина в составе липосом 
из ЯФХ на фоне гипероксии были одно-
направленными: наблюдались снижение 
продукции АФК клетками, нормализация 
активности глутатионпероксидазы, подав-
ление окислительной модификации белков 
(в пользу этого свидетельствует отсутствие 
роста уровня карбонильных производных 
в БАЛЖ) при сохранении повышенного 
уровня первичных продуктов ПОЛ — ди-
еновых конъюгатов. Следует отметить, 
что при использовании липосом из ДПФХ 
и α-токоферола на фоне воздействия гипер-
оксии в течение 3 сут (в отличие от 14 сут 
воздействия) также не отмечалось нормали-
зации уровня диеновых конъюгатов, кроме 
того, уровень карбонильных производных 
в белках оставался повышенным [4], т. е. 
липосомы из ЯФХ оказались более эффек-
тивными в отношении подавления окисли-
тельного повреждения белков в бронхоаль-
веолярном пространстве.

Предположительно, более выраженный 
эффект липосом, состоящих из ЯФХ, об-
условлен изменением свойств их мембран-
ных слоев. В работе [13] было показано, 
что токоферол спонтанно перемещается 
между слоями фосфолипидов и может пе-
реходить с липосом на мембраны клеток 
даже без поглощения липосомных частиц. 
Причем такой межмембранный переход вы-
ражен в большей степени, если липосомы 
содержат ненасыщенные жирные кислоты. 
Нельзя исключить, что наличие ненасы-
щенных жирных кислот в липидных слоях 
липосом, за счет увеличения их проницае-
мости, повышает доступность и водораст-
воримых компонентов, включенных в их 
состав (в частности, N-ацетилцистеина).
Интересные результаты были получе-

ны при исследовании влияния липосом, 
содержащих ЯФХ и ретиноиды. Мы об-
наружили, что в условиях гипероксии ин-
галяционное введение липосом такого 
состава не влияет на интенсивность про-
дукции АФК клетками — она остается по-
вышенной и даже имеет тенденцию к росту 
по сравнению с изолированным действием 
гипероксии. Кроме того, увеличивается ко-

Таблица 2. Активность СОД, каталазы и глутатионпероксидазы в БАЛЖ новорожденных морских свинок по-
сле введения липосом на фоне гипероксии
Table 2. The activity of SOD, catalase and glutathione peroxidase in BALF of newborn guinea pigs after the administra-
tion of liposomes against the background of hyperoxia

Группа СОД, нмоль/мин/мг 
белка

Каталаза, нмоль/мин/мг 
белка

Глутатионпероксидаза, 
нмоль/мин/мг белка

Контроль 44,5
(42,6–57,4)

0,28
(0,21–0,46)

86,5
(62,8–99,0)

Гипероксия 47,1
(37,5–61,3)

0,35
(0,27–0,42)

37,2
(12,1–65,5)*

Гипероксия + ЯФХ 37,7
(36,7–48,6)

0,22
(0,21–0,37)

30,1
(27,9–39,2)*

Гипероксия + 
N-ацетилцистеин-ЯФХ

47,2
(38,2–52,4)

0,30
(0,28–0,34)

70,0
(47,2–103,3)

Гипероксия + 
α-токоферол-ЯФХ

51,4
(40,9–68,9)

0,34
(0,25–0,45)

94,9
(42,7–128,9)#

Гипероксия + 
ретиноиды-ЯФХ

45,0
(41,4–50,0)

0,32
(0,30–0,33)

79,4
(30,3–126,4)

Примечание: ЯФХ — яичный фосфатидилхолин; * — р<0,05 по сравнению с группой «контроль»; # — р<0,05 
по сравнению с группой «гипероксия».
Note: ЯФХ — egg phosphatidylcholine; * — p<0.05 compared with the control group; # — p<0.05 compared with the 
group “hyperoxia”.
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личество диеновых конъюгатов и продук-
тов ПОЛ, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой, в БАЛЖ. При этом имеет место 
повышение активности глутатионперокси-
дазы до контрольных значений и снижение 
уровня карбонильных производных, т. е. 
можно говорить о сочетании про- и антиок-
сидантных эффектов ретиноидов в изучае-
мых условиях. При использовании липосом 
на основе ДПФХ и ретиноидов проокси-
дантное действие не проявлялось [4].
В основе обнаруженных эффектов рети-

ноидов могут лежать следующие обстоя-
тельства. Известно, что антиоксидантные 
эффекты витамина А и его производных 
обусловлены их способностью взаимодей-
ствовать со свободными радикалами и, тем 
самым, уменьшать их количество, а также 
влиянием на экспрессию антиоксидант-
ных ферментов. Полученные нами данные 
согласуются с результатами др. исследова-
телей, продемонстрировавших индукцию 
секреторной формы глутатионпероксида-
зы в миобластах под влиянием ретиноидов 
[12]. Окисление же двойных связей в рети-
ноидах под действием свободных радика-
лов сопровождается образованием перок-
сидных продуктов, которые сами по себе 
могут стимулировать процессы ПОЛ. Не-
насыщенные жирные кислоты в составе 
яичного лецитина также подвержены пе-
рекисному окислению и могут служить 
дополнительным источником продуктов 
ПОЛ. Вероятно, это является причиной ро-
ста в БАЛЖ уровня диеновых конъюгатов 
и продуктов, реагирующих с ТБК, после 
введения липосом, содержащих ЯФХ и ре-
тиноиды, в условиях гипероксии.
Имеются противоречивые данные о ха-

рактере влияния ретиноидов на продукцию 
АФК клетками. Ранее была показана спо-
собность ретиноевой кислоты подавлять 
продукцию супероксидного анион-радика-
ла и пероксида водорода in vitro на клетках, 
выделенных из крови (нейтрофилах и ма-
крофагах) [21]. В то же время в работе [15] 

сообщается об усилении образования АФК 
in vitro и in vivo в различных тканях (мозг, 
печень, легкие) в присутствии витамина 
А и его производных вследствие набухания 
и нарушения организации внутренней ми-
тохондриальной мембраны и изменения ра-
боты комплексов дыхательной цепи. Таким 
образом, анализ литературы и результатов 
наших экспериментов позволяет заклю-
чить, что эффект ретиноидов в отношении 
баланса редокс-систем может быть разно-
направленным и, вероятно, в значительной 
степени зависит от др. факторов, включая 
дозировки препаратов, условия экспе-
римента, присутствие иных соединений 
с анти- и прооксидантными свойствами.

Выводы
В условиях экспериментальной гипер-

оксии продолжительностью 3 сут инга-
ляционное введение липосом на основе 
фосфатидилхолина из яичного желтка, со-
держащих N-ацетилцистеин и α-токоферол, 
способствует подавлению продукции ак-
тивных форм кислорода клетками, норма-
лизации активности глутатионпероксидазы 
и содержания карбонильных производных 
и не влияет на уровень диеновых конъюга-
тов в БАЛЖ.
Введение липосом, содержащих яичный 

фосфатидилхолин и ретиноиды (ретинол 
и ретиноевую кислоту), в условиях гиперок-
сии сопровождается нормализацией актив-
ности глутатионпероксидазы и содержания 
продуктов окислительной модификации 
белков в БАЛЖ, при этом интенсивность ге-
нерации АФК остается повышенной, а уро-
вень продуктов ПОЛ (диеновых конъю гатов 
и продуктов, реагирующих с тиобарби-
туровой кислотой) превышает показате-
ли животных, подвергавшихся действию 
только гипероксии в течение 3 сут. Можно 
констатировать, что комбинация ретинои-
дов и яичного лецитина оказывает не толь-
ко анти-, но и прооксидантное действие 
в условиях гипероксии.
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