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ПРЯМАЯ ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ ОКСИДАТИВНОГО СТАТУСА 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ ПОДКЛЮЧЕНИИ 
ОСЕВОГО НАСОСА У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ
Кунцевич Н.В., Иткин Г.П., Конышева Е.Г., Макарова Л.В., Шевченко О.П.
ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

Оксидативный стресс возникает при нарушении баланса между активными формами кислорода (супер-
оксид анион, перекись водорода, гидроксильные радикалы азота и др.) и антиоксидантной способностью.
Целью работы явилось изучение параметров оксидативного статуса и антиоксидантной защиты при под-
ключении осевого насоса у экспериментальных животных. Исследование проведено на 7 телятах в воз-
расте от 110 до 130 дней и массой тела от 95 до 105 кг. Прямую оценку оксидативного стресса (FORT) 
и антиоксидантной защиты (FORD) проводили на анализаторе «FORM Plus CR3000» («Callegary», Ита-
лия). У здоровых животных показатели оксидативного равновесия отличаются от таковых у человека. 
FORT у телят ниже (0,42 ± 0,11 против 1,74 ± 0,32 ммоль/л H2O2, соответственно, p < 0,05), а показатель 
FORD/FORT выше (3,92 ± 1,30 и 1,33 ± 0,27, соответственно, p < 0,05), что необходимо учитывать при ин-
терпретации результатов экспериментальных и клинических исследований. У трех телят в условиях экс-
перимента при подключении осевого насоса максимальные значения параметров оксидативного стресса 
наблюдались на 1–3-и сутки с последующей их нормализацией. Прямая оценка параметров оксидатив-
ного стресса может быть использована для контроля адекватности вспомогательного кровообращения в 
эксперименте.
Ключевые слова: оксидативный стресс, осевой насос, экспериментальные исследования.

DIRECT EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT 
DEFENSE PARAMETERS IN EXPERIMENT WITH THE AXIAL PUMP
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It is established that increased parameters of oxidative stress result from an imbalance between reactive oxygen 
molecules and endogenous antioxidants. Oxidative stress parameters may be considered to be biomarkers of 
heart failure. The aim of our study was to asses oxidative stress and antioxidant system parameters in experi-
mental model with the axial pump. Our study included 7 calves (the mean age 120.33 days, the mean weight 
99.17 kg). We used «FORM Plus CR3000» analyzer (Callegary, Italy) and heparinized venous blood samples 
for the evaluation of the oxidative status (FORT test) and the total antioxidant capacity (FORD test). In healthy 
animals oxidative system parameters differ from those in humans (FORT – 0.42 ± 0.11 versus 1.74 ± 0.32 mmol/l 
H2O2; FORD/FORT – 3.92 ± 1.30 versus 1.33 ± 0.27, p < 0.05) what should be taken into consideration when 
interpreting the results of clinical and experimental studies. In three calves with experimental assisted circulation 
maximal oxidative stress values were observed on 1–3 days after the axial pump connection with the subsequent 
normalization of these parameters. Direct evaluation of oxidative stress parameters may be used as monitoring 
tool for estimation of assisted circulation adequacy in experiment (animal model).
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Ежегодно тысячи пациентов с терминальной ста-
дией сердечно-сосудистых заболеваний нуждаются 
в трансплантации сердца. Вследствие нехватки до-
норских органов многим из них требуется примене-
ние устройств вспомогательного кровообращения, 
предназначенных для снижения механической на-
грузки и обеспечения возможности регенеративных 
процессов в пораженном сердце, а также для под-
держания необходимого уровня гемодинамики. По-
казана высокая эффективность использования осе-
вых насосов как в качестве заместительной тера-
пии, так и в качестве моста к трансплантации серд-
ца [18].

В эксперименте, а также в многочисленных кли-
нических исследованиях показано повышение ак-
тивности оксидативных реакций при хронической 
сердечной недостаточности, ишемии – реперфузии, 
в условиях искусственного кровообращения и при 
различных вариантах вспомогательного кровообра-
щения [9, 13, 14].

Оксидативный стресс возникает при наруше-
нии баланса про- и антиоксидантных систем в ор-
ганизме: повышенной продукции как внутри, так и 
вне клетки активных форм кислорода, азота, сниже-
нии антиоксидантной способности. При этом сво-
бодные радикалы повреждают белки, липиды и ну-
клеиновые кислоты [10, 11]. Накопление окислен-
ных или нитрозилированных продуктов приводит 
к потере клеткой энергии, нарушению сигнальной, 
транспортной и других важных функций, что мо-
жет вызывать гибель клетки через некротические 
или апоптотические механизмы [15]. Окислитель-
ный стресс является универсальным механизмом, 
играющим ключевую роль в патогенезе различных 
заболеваний сердца, сосудов, а также других орга-
нов [8, 12, 20].

Активные формы кислорода могут повреждать 
эндотелий сосудов и снижать секрецию оксида азо-
та, что ведет к усугублению дисфункции эндотелия, 
проявляющейся усиленной вазоконстрикцией, ги-
перкоагуляцией и пролиферацией гладкомышечных 
клеток. Кроме того, свободные радикалы повреж-
дают кардиомиоциты и способствуют структурной 
модификации с последующим ремоделированием 
миокарда, что приводит к ухудшению его сократи-
тельной функции. Мощным фактором активации 
перекисного окисления липидов, иммуновоспали-
тельных процессов и экспрессии цитокинов явля-
ется гиперактивация симпатико-адреналовой систе-
мы [1, 5–7, 11].

В условиях развития оксидативного стресса важ-
но наличие полноценной антиоксидантной защи-
ты, которая участвует в инактивации реакционно-
способных соединений, препятствуя проявлению 
их токсического действия в тканях. Одним из путей 
коррекции повреждений, вызванных оксидативным 

стрессом, является применение препаратов с анти-
оксидантным действием [15, 20].

Контроль параметров оксидативного статуса не-
обходим при экспериментальных исследованиях 
систем вспомогательного кровообращения, однако 
прямая его оценка до настоящего времени не про-
водилась, с этой целью использовали косвенные 
тесты.

Целью настоящей работы явилось изучение па-
раметров оксидативного статуса и антиоксидантной 
защиты у экспериментальных животных в условиях 
вспомогательного кровообращения – при подклю-
чении осевого насоса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 7 крупных живот-

ных (телятах) черно-пестрой породы в возрасте от 
110 до 130 дней (в среднем 120,33 ± 7,37) и массой 
тела от 95 до 105 кг (в среднем 99,1 ± 3,8 кг).

При проведении эксперимента использовался 
имплантируемый осевой насос крови, входящий в 
состав первого отечественного аппарата вспомога-
тельного кровообращения, разрабатываемого ФГУ 
«Федеральный научный центр трансплантологии и 
искусственных органов имени академика В.И. Шу-
макова» Минздравсоцразвития России совместно 
с Московским государственным институтом элек-
тронной техники [2, 3].

В качестве исследуемого материала использо-
вали венозную гепаринизированную кровь, анализ 
проводился сразу после получения образца. Иссле-
дование у телят проводили до начала эксперимен-
та с подключением осевого насоса, на 1, 3, 5, 7 и 
10-е сутки.

Для сравнения параметров оксидативного стату-
са у экспериментальных животных и человека ис-
пользовали данные, полученные при исследовании 
крови 10 здоровых лиц – 5 мужчин и 5 женщин в 
возрасте от 28 до 37 лет (в среднем 32,7 ± 3,2 года).

Прямую оценку оксидативного стресса (тест 
FORT – Free Oxygen Radicals Testing) и антиокси-
дантной защиты (тест FORD – Free Oxygen Radicals 
Defence) проводили на анализаторе «FORM Plus 
CR3000» («Callegary», Италия). Выраженность окис-
лительного стресса (тест FORT) оценивалась по вы-
делению активных форм кислорода с использовани-
ем колориметрической регистрации. Метод осно-
ван на способности ионов металла катализировать 
в присутствии гидроперекисей образование сво-
бодных радикалов. Оценка общей антиоксидант-
ной способности (тест FORD) основана на исполь-
зовании предварительно образованных радикалов 
и снижении абсорбции, которое пропорционально 
концентрации антиоксидантов (водорастворимого 
аналога α-токоферола) в крови [16, 17].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среднее значение показателя оксидативного 

стресса (FORT) у телят составило 0,42 ± 0,11 ммоль/л 
H2O2 (от 0,34 до 0,65 ммоль/л H2O2); показателя ан-
тиоксидантной защиты (FORD) – 1,56 ± 0,33 ммоль/
Trolox (от 1,0 до 1,94 ммоль/Trolox). Вычислен ин-
тегральный показатель оксидативного равновесия, 
представленный отношением показателя антиокси-
дантной защиты и оксидативного стресса (FORD/
FORT), или отношением концентрации переки-
си водорода к концентрации антиоксиданта Trolox. 
Среднее значение этого показателя составило 3,92 ± 
1,30 (от 1,53 до 5,39).

Индивидуальные и средние значения результа-
тов измерения указанных параметров представле-
ны в табл. 1.

Таблица 1
Индивидуальные результаты измерения 

параметров оксидативного статуса (FORT), 
антиоксидантной защиты (FORD) 

и интегрального показателя оксидативного 
равновесия (FORD/FORT) 

у экспериментальных животных (телят)

Теленок 
(№ п/п)

FORT (free 
oxygen radical 
test, ммоль/л 

H2O2)

FORD (free 
oxygen radical 

defense, ммоль/л 
Trolox)

FORD/
FORT

1 0,34 1,62 4,76
2 0,65 1,0 1,53
3 0,42 1,96 4,67
4 0,47 1,41 3,0
5 0,36 1,47 4,32
6 0,40 1,53 3,82
7 0,36 1,94 5,39

Среднее 
± SD 0,42 ± 0,11 1,56 ± 0,33 3,92 ± 

1,30

Ранее для оценки выраженности оксидативно-
го стресса использовали косвенные тесты, кото-
рые малопригодны для эксперимента и клиниче-
ской практики, в частности определение малоно-
вого альдегида – конечного продукта перекисного 
окисления липидов. Количественная оценка сво-
бодных радикалов, присутствующих в биологиче-
ских системах, очень сложна или практически не-
возможна [4, 16, 17].

В настоящей работе использован метод прямой 
оценки оксидативного статуса у экспериментальных 
животных, что позволило установить и охарактери-
зовать значения параметров оксидативного стрес-
са (FORT), антиоксидантной защиты (FORD) и ин-
тегрального показателя оксидативного равновесия 
(FORD/FORT). Установлено, что вариации индиви-
дуальных показателей исследуемых параметров у 
телят находятся в достаточно узком диапазоне.

Средний показатель оксидативного стресса 
(FORT) у телят был достоверно ниже, чем у че-

ловека – 1,74 ± 0,32 ммоль/л H2O2, (от 1,31 до 
2,15 ммоль/л H2O2), p < 0,05. Достоверных отли-
чий среднего показателя антиоксидантной защиты 
(FORD) у человека от такового у телят не обнаруже-
но – 1,32 ± 0,09 ммоль/Trolox (от 1,17 до 1,46 ммоль/
Trolox), соответственно, p > 0,05. Интегральный по-
казатель оксидативного равновесия (FORD/FORT) у 
человека в среднем был достоверно ниже, чем у те-
лят: 1,33 ± 0,27, p < 0,05 (рис. 1).

Рис. 1. Параметры оксидативного стресса (FORT), анти-
оксидантной защиты (FORD) и интегрального показате-
ля оксидативного равновесия (FORD/FORT) у экспери-
ментальных животных (теленка) и человека

Сравнительный анализ показал, что параметры 
оксидативного равновесия у экспериментальных 
животных отличаются от таковых у человека. Полу-
ченные данные необходимо учитывать при интер-
претации результатов клинических и эксперимен-
тальных данных.

Изучена динамика показателей оксидативно-
го статуса при функционировании осевого насоса. 
В эксперименте с подключением осевого насоса об-
следовано три теленка: один теленок в течение 5 су-
ток и два теленка в течение 10 суток. Все экспери-
менты были завершены в плановом режиме, в со-
ответствии с протоколом исследования. Динамика 
изучаемых показателей имела следующий характер:

– повышение концентрации H2O2 (тест FORT) в 
1–3-и сутки после подключения осевого насоса с 
постепенным ее снижением;

– снижение показателя антиоксидантной защи-
ты (тест FORD) на 1–7-е сутки после подключения 
осевого насоса с последующим его повышением к 
10-м суткам (рис. 2);

– снижение интегрального показателя оксида-
тивного равновесия (FORD/FORD) начиная с пер-
вых суток после подключения осевого насоса с по-
следующим его повышением (рис. 3).

Допустимо предположить, что повышение кон-
центрации перекиси водорода, снижение антиокси-
дантной защиты и интегрального показателя окси-
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дативного равновесия в течение первых трех суток 
после постановки осевого насоса с постепенной их 
нормализацией может быть связано с ишемией – ре-
перфузией, развитием острофазного ответа на опе-
ративное вмешательство и последующей адаптаци-
ей животного к эксперименту.

Результаты настоящего исследования позволяют 
сделать следующее заключение.

Измерение продукции активных форм кислоро-
да и антиоксидантной способности крови позволя-
ет производить прямую оценку напряженности ок-
сидативного стресса у экспериментальных живот-
ных (телят).

У здоровых животных показатели оксидатив-
ного равновесия отличаются от таковых у челове-
ка, что необходимо учитывать при интерпретации 
результатов экспериментальных и клинических ис-
следований.

У телят в условиях эксперимента при подключе-
нии осевого насоса наблюдается смещение оксида-
тивного равновесия в сторону развития оксидатив-
ного стресса со снижением антиоксидантного по-
тенциала. Максимальные изменения выявляются 

на 1–3-и сутки эксперимента с последующей посте-
пенной их нормализацией.

Прямая оценка параметров оксидативного стрес-
са может быть полезна в условиях длительного экс-
перимента для наблюдения и контроля адекватно-
сти вспомогательного кровообращения.

Работа была выполнена при частичной финансо-
вой поддержке Министерства образования и науки 
РФ (государственный контракт № 02.522.12.2010 
от 2009 г.) [2, 3].
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животных

а

б
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