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Summary – he author presents a lecture devoted to antibiotic re‑
sistance of Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus pneumoniae and Mycobacterium tuberculosis strains. he 
examinations conducted by the VGMU Epidemiology Department 
staf in various regional medical and preventive treatment facili‑
ties via genetic methods of identiication allowed authors to point 
out the growing number of infections caused by microorganisms 
being resistant to antibiotics. he leading factor proved to be re‑
sponsible for the increase of antibiotic‑resistant strains is increasing 
frequency of prescription of antimicrobial agents, irst of all, broad‑
spectrum antibiotics. he authors highlight the need to territorially 
monitor the resistance and disclose the results among the doctors 
of various specialties.
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На модели экспериментальной хронической почечной не‑
достаточности изучено состояние процессов перекисного 
окисления липидов в респираторной системе крыс. Выявлена 
активация свободно‑радикальных реакций в легочной ткани, 
превышающая сывороточные значения в несколько раз. Ус‑
тановлен значительный антиоксидантный эффект биофлаво‑
ноида дигидрокверцетина, выражающийся в ингибировании 
выработки продуктов первого этапа перекисного окисления 
липидов и повышении активности сывороточного церуло‑
плазмина.

Развитие диализных технологий позволило значи‑
тельно увеличить продолжительность жизни больных 
с хронической почечной недостаточностью (ХПН), 
однако это способствовало возникновению особых 
условий функционирования организма при длитель‑
ной уремии [6]. Результатом этого явились многочис‑
ленные осложнения со стороны тех органов и систем, 
которые берут на себя часть выделительной функции 
почек. Одной из них является респираторная систе‑
ма, что и определяет необходимость ее исследования 
в условиях уремической интоксикации [5].

В ряде исследований было показано, что длитель‑
ное течение ХПН приводит к фиброзу интерстици‑
альной ткани легких, значительному снижению их 
диффузионной способности и гипоксемии, которая 
только у 20 % пациентов поддается коррекции до‑
стижением целевого уровня гемоглобина [10, 11]. 
Формирование легочного фиброза при хронической 
почечной недостаточности было подтверждено в эк‑
спериментальных исследованиях [7]. Аналогичные 
изменения были обнаружены при электронно‑мик‑
роскопическом исследовании ткани легких больных 
с длительной уремией: визуализировались участки 
повреждения альвеолярно‑капиллярной базальной 
мембраны, перикапиллярный отек и очаговый фиб‑
роз интерстиция [8].

Поражение респираторной системы при ХПН 
является следствием разнообразных причин, среди 
которых выделяют уремическую интоксикацию, на‑
рушение водно‑электролитного баланса и минераль‑
ного обмена, развитие сопутствующей сердечной не‑
достаточности, иммунологических нарушений [12]. 
Существует и ряд других механизмов, которые в на‑
стоящее время остаются недостаточно изученными.
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В последние годы значительная роль в прогрес‑
сировании ХПН отводится оксидативному стрессу, 
однако остается неосвещенным вопрос о его влия‑
нии на бронхолегочную систему нефрологических 
больных [9].

Большинство процессов, протекающих в бронхоле‑
гочной системе, сопровождаются дисбалансом в систе‑
ме «оксиданты/антиоксиданты», в результате которого 
свободные радикалы при взаимодействии с различ‑
ными клеточными структурами – белками, нуклеино‑
выми кислотами, липидами – вызывают повреждение 
клеток [2]. В большей степени это касается эндотелия, 
наиболее тесно соприкасающегося с кислородом – ак‑
тивным инициатором свободно‑радикальных реак‑
ций [3]. Эндотелий сосудов легких является одной из 
основных точек приложения перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) из‑за непосредственного контакта с 
кислородом и другими оксидантами, присутствую‑
щими в атмосферном воздухе [14]. Многие свобод‑
ные радикалы обладают не только цитотоксическими 
свойствами, но и уникальной способностью выступать 
в роли вторичных внутриклеточных мессенджеров, 
участвуя в процессах пролиферации, дифференциров‑
ки и апоптоза клеток, за счет чего происходит реализа‑
ция их фиброгенных эффектов [13].

Таким образом, купирование оксидативного 
стресса является одним из важнейших направлений 
в замедлении прогрессирования ХПН и развития по‑
лиогранных осложнений.

Препараты, обладающие способностью подавлять 
свободно‑радикальные реакции, немногочисленны и 
большинство из них не лишены побочных эффектов, 
что недопустимо при снижении выделительной фун‑
кции почек. Оптимальным при ХПН должно быть 
вещество, обладающее максимальным терапевтичес‑
ким эффектом при минимальной токсичности [4]. 
В качестве такого средства нами был выбран дигид‑
рокверцетин – флавоноид, содержащийся в экстра‑
ктах древесины сибирской и даурской лиственниц [1]. 
Кроме высокой антиоксидантной активности, дигид‑
рокверцетин обладает ангиопротективным, регенери‑
рующим и мембраностабилизирующим эффектами.

Целью исследования явился анализ морфофунк‑
ционального состояния микроциркуляторного русла 
бронхолегочной системы и свободнорадикально‑ан‑
тиоксидантного гомеостаза у крыс с эксперименталь‑
ной моделью почечной недостаточности, а также оп‑
ределение антиоксидантной эффективности дигид‑
рокверцетина в условиях сниженной выделительной 
функции почек.

Материал и методы. Создание эксперименталь‑
ной модели ХПН выполнено методом субтотальной 
нефрэктомии на 24 белых нелинейных половозре‑
лых крысах‑самцах массой 180–220 г. Протокол эк‑
спериментальной части исследования соответство‑
вал принципам биологической этики, изложенным 
в «Международных рекомендациях по проведению 

медико‑биологических исследований с использова‑
нием животных» (1985), «Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях» (Страс‑
бург, 18.03.1986), приказе Минздрава СССР № 755 от 
12.08.1977 г. «О мерах по дальнейшему совершенство‑
ванию организационных форм работы с использова‑
нием экспериментальных животных» и приказе МЗ 
РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики».

Крысы содержались в стандартных условиях, в ви‑
варии Амурской государственной медицинской ака‑
демии, согласно «Санитарным правилам по устройс‑
тву, оборудованию и содержанию экспериментально‑
биологических клиник (вивариев)», утвержденных 
Главным государственным санитарным врачом СССР 
(№ 1045–73 от 06.04.1973 г.), при естественном свето‑
вом режиме без ограничения доступа к воде и пище.

При завершении исследований выведение живот‑
ных из опыта проводили с соблюдением требований 
гуманности согласно приложению № 4 к Правилам 
проведения работ с использованием эксперименталь‑
ных животных (приложение к приказу Минздрава 
СССР № 755 от 12.08.1977 г.) о «Порядке проведения 
эвтаназии (умерщвления животного)» путем декапи‑
тации. Исследование одобрено этическим комитетом 
Амурской государственной медицинской академии.

Животные были разделены на три группы:
1‑я группа – 10 крыс с экспериментальной моделью 
ХПН, которым перорально вводили дигидрокверце‑
тин (1,6 мг/кг в сутки);
2‑я группа – 9 крыс, с экспериментальной моделью 
ХПН, не получавших дигидрокверцетина.
3‑я группа – 5 ложнооперированных крыс.

Контрольную группу составили 5 здоровых крыс.
Операция субтотальной нефрэктомии проводилась 

в два этапа. На первом под общим обезболиванием 
(раствор ксилазина гидрохлорида – 2 мг/кг, внутримы‑
шечно и раствор тиопентала натрия – 10 мг/кг, внут‑
рибрюшинно) выполнялась типичная нефрэктомия 
справа. На втором этапе (через 2 недели) под общим 
обезболиванием выполнялась резекция верхнего и 
нижнего полюсов левой почки, гемостаз достигался 
прошиванием паренхимы органа кетгутом.

У крыс 3‑й группы под общим обезболиванием 
проводилось рассечение кожи, подкожной жировой 
клетчатки и мышц в проекции почек с последующим 
послойным ушиванием операционной раны наглухо 
для оценки влияния анестезиологического пособия и 
травматического повреждения на показатели свобод‑
норадикально‑антиоксидантного гомеостаза.

Швы снимали на 7‑е сутки после операции. Раны 
заживали первичным натяжением.

Субстратом для исследования системы «оксидан‑
ты/антиоксиданты» послужила сыворотка крови и 
гомогенаты легких. Состояние окислительных про‑
цессов изучали по содержанию в сыворотке крови 
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продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кисло‑
той (ТБК‑реактивных продуктов), в сыворотке крови 
и липидных экстрактах из легких крыс – диеновых 
конъюгат и гидроперекисей липидов. Количество 
ТБК‑реактивных продуктов и диеновых конъюгат 
определяли по оптической плотности на фотоэлект‑
роколориметре КФК‑3 при длине волны 532 и 233 нм 
соответственно. Для определения содержания гид‑
роперекисей липидов использовали их способность 
окислять ионы Fe2+ с последующей реакцией на Fe3+ с 
тиоцианататом аммония.

Для исследования системы антиоксидантной за‑
щиты определяли содержание церулоплазмина в сы‑
воротке крови. Принцип метода основан на окисле‑
нии р‑фенилендиамина при участии церулоплазмина 
и образовании окрашенного комплекса. Оптическую 
плотность проб измеряли при длине волны 540 нм. 
Содержание витамина Е определяли в сыворотке кро‑
ви и липидных экстрактах из легких по цветной реак‑
ции с дипиридилом и FеСl3 при длине волны 540 нм.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программ Excel и Statistica 6.0.

Результаты исследования. Для подтверждения 
хронической почечной недостаточности определялся 
уровень мочевины и креатинина крови, полученной 
из шейных вен животных после выведения из экспе‑
римента. У крыс с экспериментальной моделью ХПН 
отмечалась активация свободнорадикальных реак‑
ций, о чем свидетельствовало повышение по сравне‑
нию с контрольной группой концентрации диеновых 
конъюгат в сыворотке крови на 14 %, гидроперекисей 
липидов – на 18,4 %, ТБК‑реактивных продуктов – на 
22,2 % (табл.).

Интенсивность процессов ПОЛ была более выра‑
жена в легочной ткани крыс 2‑й группы, где концен‑
трация диеновых конъюгат превысила контрольные 
значения на 22,4 %, гидроперекисей липидов – на 
30,3 %. При этом наблюдалось угнетение механизмов 
антиоксидантной защиты, которое характеризовалось 

снижением в сыворотке крови концентраций церуло‑
плазмина на 36,1 % и витамина Е – на 29,3 %, содержа‑
ния витамина Е в липидных экстрактах из легких – на 
21,9 % по сравнению с контрольной группой. Отсутс‑
твие достоверных различий между показателями 3‑й 
и контрольной групп указывало на то, что оператив‑
ное вмешательство и анестезиологическое пособие 
не являлись факторами, способными привести к раз‑
витию оксидативного стресса в отдаленном периоде 
после их выполнения.

Применение дигидрокверцетина в течение 12 не‑
дель с момента формирования ХПН способствова‑
ло снижению активности процессов ПОЛ, что вы‑
ражалось в более низкой концентрации диеновых 
конъюгат в сыворотке крови крыс 1‑й группы по 
сравнению с аналогичными значениями во 2‑й и кон‑
трольной группах (на 34,1 и 23,3 % соответственно). 
Наибольшая эффективность антиокислительного 
действия дигидрокверцетина отмечалась в легочной 
ткани крыс 1‑й группы, где концентрация диеновых 
конъюгат оказалась на 47,1 %, а гидроперекисей ли‑
пидов на 28,4 % ниже, чем во 2‑й группе. Введение 
дигидрокверцетина не привело к снижению содержа‑
ния ТБК‑реактивных продуктов у крыс 1‑й группы, 
что характеризовалось отсутствием достоверных ста‑
тистических различий с показателями 2‑й группы.

При использовании дигидрокверцетина отмеча‑
лось увеличение концентрации церулоплазмина сы‑
воротки крови в 2,1 раза по сравнению с показателя‑
ми 2‑й группы и на 26,9 % – по сравнению с группой 
контроля. Содержание витамина Е оказалось сни‑
женным в во всех исследуемых субстратах крыс с эк‑
спериментальной моделью ХПН.

Обсуждение полученных данных. ПОЛ при ХПН, 
так же как и при других процессах, имеет несколько 
этапов. Диеновые конъюгаты и гидроперекиси ли‑
пидов являются первичными продуктами ПОЛ, и 
их накопление оказывает повреждающее действие 
на белки, липопротеиды, нуклеиновые кислоты. 

Таблица

Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности сыворотки крови и липидных экстрактов из 
легких крыс (М±m)

Показатель
Группа животных

1‑я 2‑я 3‑я Контроль

Диеновые конъюгаты
в сыворотке крови, нмоль/мл 12,2±1,31, 2 18,5±2,11 15,5±2,3 15,9±0,8

в экстрактах легких, нмоль/мг 21,2±1,91, 2 40,1±2,41 30,2±1,7 31,1±0,9

Гидроперекиси липидов
в сыворотке крови, нмоль/мл 23,5±1,2 25,6±1,71 21,2±0,4 20,9±0,8

в экстрактах легких, нмоль/мг 48,5±1,42 67,7±2,91 49,4±0,9 47,2±1,4

ТБК‑реактивные продукты, нмоль/мл 5,1±0,61  5,5±0,91  4,2±1,2  4,3±0,8

Церулоплазмин, мг/100 мл 56,9±2,11, 2 26,6±0,41 39,5±1,6 41,6±1,1

Витамин Е
в сыворотке крови, мкг/мл 23,1±1,31 22,7±1,21 31,8±2,9 32,1±1,3

в экстрактах легких, мкг/мг 42,7±2,11 43,1±2,41 54,6±1,8 55,2±1,6

1 Разница с контролем статистически значима.
2 Разница со 2‑й группой статистически значима.
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Избыточное образование этих продуктов в легочной 
ткани (по сравнению с сывороткой крови) подтверж‑
дает мнение о более выраженной активации ПОЛ в 
присутствии кислорода, содержащегося в атмосфер‑
ном воздухе и являющегося инициатором цепи сво‑
боднорадикальных реакций.

Вторичными продуктами ПОЛ являются альде‑
гиды и кетоны, к которым относятся ТБК‑реактив‑
ные продукты (малоновый диальдегид). Их взаимо‑
действие с мембранными соединениями приводит 
к деструкции мембран и гибели клеток. Увеличение 
концентрации продуктов ПОЛ не только в сыво‑
ротке крови, но и в легочной ткани эксперимен‑
тальных животных, указывало на системность сво‑
боднорадикальных реакций при ХПН, приводящих 
к необратимым изменениям структуры и функции 
органов. Другим фактором, способствующим раз‑
рушению клеточных структур, является ухудшение 
антиоксидантной защиты, что у экспериментальных 
животных выражалось в снижении уровней церуло‑
плазмина и витамина Е. Развитие при ХПН оксида‑
тивного стресса, выражающегося в снижении анти‑
оксидантной защиты и повышении активности про‑
оксидантной системы, определяет необходимость 
назначения препаратов, обладающих антиоксидант‑
ными свойствами.

Применение дигидрокверцетина, являющегося 
фенольным соединением и за счет этого – акцеп‑
тором свободных радикалов, показало его эффек‑
тивность в ингибировании синтеза продуктов ПОЛ, 
однако преимущественно на первом этапе свобод‑
норадикального окисления, тогда как концентрация 
ТБК‑реактивных продуктов оставалась достаточно 
высокой. Кроме того, длительное введение дигидро‑
кверцетина способствовало повышению антиокси‑
дантной защиты, а именно – увеличению оксидан‑
тной активности церулоплазмина, механизм дейс‑
твия которого связан с его способностью катализи‑
ровать окисление ионов двухвалентного железа без 
сопутствующего выделения свободных радикалов. 
При этом антиокислительная способность витамина 
Е оставалась достаточно низкой, что указывало на 
отсутствие влияния дигидрокверцетина на это звено 
антиоксидантной защиты.

Выводы

1. Хроническая почечная недостаточность сопро‑
вождается активацией перекисного окисления ли‑
пидов на фоне истощения системы антиоксидантной 
защиты.

2. Высокая активность перекисного окисления 
липидов в легочной ткани может являться одним из 
факторов повреждения респираторной системы при 
хронической почечной недостаточности.

3. Растительный биофлавоноид дигидрокверце‑
тин обладает способностью стимулировать некото‑
рые звенья антиоксидантной защиты и подавлять 

активность свободнорадикальных реакций, тем са‑
мым обеспечивая сохранение окислительно‑антиок‑
сидантного баланса клеток.
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INtENsIty OF LIPID PEROxIDAtION PROCEssEs 
IN thE REsPIRAtORy systEM IN RAt wIth ExPERIMENtAL 
ChRONIC RENAL INsUFFICIENCy
Y.S. Landyishev1, N.A. Scherban2

1 Amur State Medical Academy (95 Gorkogo St. Blagoveshchensk 
675013 Russia), 2 Saint-Petersburg State Medical University Named 
Ater Academician I.P. Pavlov (6/8 L. Tolstogo St. Saint-Petersburg 
197022 Russia)
Summary – he model of experimental chronic renal insuiciency al‑
lowed to study the state of lipid peroxidation processes in rats’ respira‑
tory system, identify activation of free radical reactions in pulmonary 
tissue proved to be several times more than the serous indices, and 
detect considerable anti‑oxidative efect of biolavonoid dihydroquer‑
cetin that manifested itself in inhibiting induction of the irst stage lipid 
peroxidation products and increasing activity of serous ceruleoplasmin.
Key words: lipid peroxidation, respiratory system, chronic renal 
insuiciency, dihydroquercetin.
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