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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ СПОСОБОВ ВВЕДЕНИЯ АСКОРБИНОВОЙ 

КИСЛОТЫ НА ПРОЦЕССЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
В ПЕЧЕНИ КРЫС ПОСЛЕ КРОВОПОТЕРИ
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Цель исследования – изучение влияния различных способов введения аскорбиновой кислоты на про-
цессы перекисного окисления липидов в печени крыс после кровопотери. При кровопотере возникают за-
метные циркуляторные расстройства печени. Особенно резко нарушается портальное кровообращение, что 
влечет за собой развитие выраженных микроциркуляторных изменений и активацию артериоло-венулярного 
шунтирования, что вызывает нарушение различных функций печени. Все эти патологические реакции со-
провождаются активацией процессов перекисного окисления липидов в печени. Показана возможность на-
правленного транспорта лекарственных препаратов к органам-мишеням путем их инкапсулирования в тени 
эритроцитов. В печени высвобождение лекарственных препаратов из эритроцитов возможно после их фа-
гоцитоза в ретикуло-эндотелиальной системе. Получение эритроцитарных контейнеров (ЭК) с аскорбино-
вой кислотой (АК) производилось методом гипотонического лизиса. ЭК с АК вводили внутривенно в дозах 
25 и 50 мг/кг однократно через 10 мин после кровопотери. Внутривенно раствор АК также вводили через 
10 мин в тех же дозах. Показано, что АК обладает антиоксидантным действием в дозе 25 мг/кг при введении 
ее в организм путем направленного транспорта. В остальных дозах, а также при внутривенном введении АК 
проявляет себя как прооксидант.
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Kseyko D.A., Gening T.P., Burnashev R.R., Sharafutdinov A.I., Sadretdinova L.N.
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, e-mail: ybrf4@rambler.ru

The aim of the research is to study the infl uence of different ways of administration of ascorbic acid on lipid 
peroxidation in rat liver after blood loss. Blood loss cause notable circulatory disorders of the liver. Markedly 
disturbed portal circulation, which entails the development of expressed microcirculatory changes and activation 
arteriolo-venular shunt that causes violation of various functions of the liver. All these pathological reactions are 
accompanied by activation of lipid peroxidation in the liver. It has been shown the possibility of directed transport of 
drugs to target organs by their encapsulation in erythrocyte ghosts. In the liver release of the drug from erythrocytes 
is possible after their phagocytosis in the reticuloendothelial system. The erythrocytic containers with ascorbic 
acid were produced according to the method of hypotonic lysis. Erythrocyte containers with ascorbic acid were 
administered intravenously in doses of 25 and 50 mg/kg once after 10 minutes after blood loss. Intravenous solution 
of ascorbic acid was also injected in10 minutes at the same doses. It has been shown that ascorbic acid has antioxidant 
activity in a dose 25mg/kg when administered into the organism by directedl transport. The other doses, as well as 
when injecting ascorbic acid manifests itself as prooxidant. 
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Кровопотеря представляет собой ком-
плекс компенсаторных и патологических 
реакций, возникающих в ответ на кровоте-
чение [5]. Патологические эффекты крово-
потери связаны с активацией симпатиче-
ской и эндокринной систем, нарушением 
микроциркуляции, ишемией и развитием 
гипоксии органов и тканей [2, 7]. Гипок-
сии придают большое значение в развитии 
любого патологического процесса, сопро-
вождающегося повреждением мембранных 
образований клеток. Исследования показы-
вают, что среди различных причин мембра-
нодеструкции активация процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) является 
одним из ведущих механизмов нарушения 
структурной и функциональной организа-
ции клеток [6]. 

При кровопотере возникают заметные 
циркуляторные расстройства печени. Осо-

бенно резко нарушается портальное кро-
вообращение, что влечет за собой развитие 
выраженных микроциркуляторных изме-
нений и активацию артериоло-венулярного 
шунтирования, что вызывает нарушение 
различных функций печени. Можно пред-
положить, что в нарушении функции ге-
патоцитов при кровопотере важную роль 
играет активация ПОЛ [12].

В статье рассмотрены возможности кор-
рекции аскорбиновой кислотой (АК) про-
цессов ПОЛ в печени после кровопотери. 
Вид лекарственной формы и пути введения 
в значительной степени влияют на фармако-
кинетику АК в организме животных и чело-
века [4]. Показана возможность направлен-
ного транспорта лекарственных препаратов 
к органам-мишеням путем их инкапсули-
рования в тени эритроцитов. В печени вы-
свобождение лекарственных препаратов из 
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эритроцитов возможно после их фагоцитоза 
в ретикуло-эндотелиальной системе [9, 13].

Цель исследования – сравнить эф-
фективность влияния различных способов 
введения АК на процессы перекисного 
окисления липидов в печени крыс после 
кровопотери.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на белых беспородных крысах 

массой 240–280 г. Гипоксию вызывали кровопускани-
ем через катетер [15]. Объем кровопотери составил 
2 % от массы животного. Животные были разделены 
на следующие группы: 1-я группа – интактные жи-
вотные, 2-я группа – крысы с кровопотерей (материал 
для исследования брали через 6 и 24 ч после кровопо-
тери), 3-я группа – интактные животные, получавшие 
эритроцитарные контейнеры с аскорбиновой кис-
лотой (контрольная группа), 4-я группа – животные 
с кровопотерей, получавшие АК путем направлен-
ного транспорта, 5-я группа – животные с кровопо-
терей, получавшие АК внутривенно (в/вн). В каждой 
группе по 12 животных. Получение эритроцитарных 
контейнеров (ЭК) с АК производилось методом гипо-
тонического лизиса в модификации Т.П. Генинг [3]. 
ЭК с АК вводили внутривенно в дозах 25 и 50 мг/кг 
однократно через 10 мин после кровопотери. Внутри-
венное введение раствора АК также вводили через 
10 мин в тех же дозах.

Исследовали содержание малонового диальдеги-
да (МДА) [1] в печени крыс – как общепринятого по-
казателя активности ПОЛ. Статистическая обработка 
полученных данных производилась по t-критерию 
Стьюдента. Статистически значимыми считали раз-
личия с р < 0,05. Экспериментальные исследования 
проводились с соблюдением биоэтических правил.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При однократном внутривенном введе-
нии АК животным после кровопотери, со-
гласно полученным данным (табл. 1), уро-
вень содержания МДА в печени через 6 ч 
имеет тенденцию к повышению, а через 
24 ч достоверно повышается на 47,88 % по 
сравнению с животными с кровопотерей. 
По сравнению с уровнем содержания МДА 
у интактных животных его уровень у экспе-
риментальных животных оставался выше 
в 2,04 раза через 6 ч и в 2,65 раза через 24 ч 
после кровопотери. 

Введение АК в эритроцитарных но-
сителях в дозе 25 мг/кг животным после 
кровопотери сопровождается достоверным 
снижением концентрации МДА в печени 
через 6 ч на 46,55 %, а через 24 ч на 30,66 % 
по сравнению с животными с кровопоте-
рей. По сравнению с содержанием МДА 
у интактных животных, у эксперименталь-
ных животных концентрация МДА остава-
лась повышенной на 21,82 % (р < 0,05) и на 
24,34 % (р < 0,05) соответственно через 6 
и 24 ч после кровопотери. 

Можно полагать, что эффективность 
использования АК в эритроцитарных кон-

тейнерах в дозе 25 мг/кг связана с оказы-
ваемым ею мембраностабилизирующим 
и антиоксидантным действием в гепатоци-
тах. АК как донор электронов может от-
давать их свободным радикалам и снижать 
их реактивность. Кроме того, аскорбиновая 
кислота в гетерогенных системах, содер-
жащих липидную и водную фазу, выводит 
радикалы из легкоокисляющейся липидной 
фазы в водную [11]. Аскорбиновая кислота 
может повышать пул эндогенной антиок-
сидантной защиты. В экспериментальных 
исследованиях было показано, что аскор-
биновая кислота может восстанавливать 
α-токоферильный радикал, тем самым воз-
вращая α-токоферолу антиоксидантные 
свойства [14]. 

Проведенные исследования показа-
ли, что введение АК интактным животным 
в дозе 50 мг/кг парентерально вызывает до-
стоверное увеличение концентрации МДА 
в печени на 86,07 % (с 93,33 ± 17,96 мкмоль/г 
ткани до 173,66 ± 55,54 мкмоль/г ткани). 
Введение АК интактным животным после 
предварительного включения ее в эритроци-
тарные носители не вызывает достоверного 
изменения концентрации МДА в печени, 
но имеет тенденцию к повышению по срав-
нению с его уровнем в печени интактных 
животных. Однако при введении АК в эри-
троцитарных контейнерах концентрация ко-
нечного продукта ПОЛ была существенно 
ниже его концентрации в печени крыс при 
использовании внутривенного введения АК.

По нашим данным, однократное внутри-
венное введение АК в эритроцитарных носи-
телях в дозе 50 мг/кг животным после крово-
потери приводит к следующим изменениям 
концентрации МДА: через 6 ч после крово-
потери она имеет тенденцию к снижению 
(р > 0,05), а через 24 ч достоверно повыша-
ется на 16,25 % (с 163,37 ± 15,48 мкмоль/г 
ткани до 194,57 ± 26,93 мкмоль/г ткани) по 
сравнению с животными с кровопотерей. 
По сравнению с данными интактных жи-
вотных концентрация МДА через 6 ч оста-
лась повышенной: через 6ч она превышала 
показатели нормы в 2,91 раза (р < 0,05), 
а через 24 ч – в 2,08 раза (р < 0,05).

Однократное внутривенное введение 
АК способствовало сохранению повы-
шенного уровня МДА в печени по срав-
нению с интактными животными. Так, 
через 6 ч концентрация МДА состави-
ла 249,44 ± 58,42 мкмоль/л, а через 24 ч 
191,49 ± 48,11 мкмоль/г ткани, что соответ-
ственно в 2,67 раза и в 2,05 раза выше по-
казателей интактных животных. По сравне-
нию с животными с кровопотерей уровень 
МДА имел тенденцию к повышению на 
всех изученных сроках.
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Таблица 1
Содержание малонового диальдегида в печени белых крыс после кровопотери 

и после введения АК в дозе 25мг/кг (М ± m, n = 12)

№ 
п/п Условия эксперимента МДА, мкмоль/г ткани р p1 р2

1. Интактные крысы 93,33 ± 17,96
2. Кровопотеря (6 ч) 212,73 ± 22,65  < 0,05
3. Кровопотеря (24 ч) 163,37 ± 15,48  < 0,05
4. Гипоксия + в/вн АК (6 ч) 190,82 ± 19,10  < 0,05  > 0,05
5. Гипоксия + в/вн АК (24 ч) 247,50 ± 16,95  < 0,05  < 0,05
6. Гипоксия + направленный транспорт АК (6 ч) 113,70 ± 14,07  < 0,05  < 0,05  < 0,05
7. Гипоксия + направленный транспорт АК (24 ч) 116,04 ± 10,39  < 0,05  < 0,05  < 0,05

П р и м е ч а н и я : 
р – достоверность различий с интактными животными;
р1 – достоверность различий с животными с кровопотерей;
р2 – достоверность различий при различных способах введения АК. 

Таблица 2
Содержание малонового диальдегида в печени белых крыс после кровопотери

и после введения АК в дозе 50 мг/кг (М ± m, n = 12)

№ 
п/п Условия эксперимента МДА, мкмоль/г ткани р р1 р2

1. Интактные крысы 93,33 ± 17,69
2. Кровопотеря (6 ч) 212,73 ± 22,65  < 0,05
3. Кровопотеря (24 ч) 163,37 ± 19,48  < 0,05
4. Гипоксия + в/вн АК (6 ч) 249,44 ± 58,42  < 0,05  > 0,05
5. Гипоксия + в/вн АК (24 ч) 191,49 ± 48,11  < 0,05  > 0,05
6. Гипоксия + направленный транспорт АК (6 ч) 204,75 ± 36,72  < 0,05  > 0,05  > 0,05
7 Гипоксия + направленный транспорт АК (24 ч) 194,57 ± 26,93  < 0,05  < 0,05  > 0,05

П р и м е ч а н и я : 
р – достоверность различий с интактными животными;
р1 – достоверность различий с животными с кровопотерей;
р2 – достоверность различий при различных способах введения АК. 

Таким образом, уровень содержания 
МДА и через 6 ч, и через 24 ч после крово-
потери при введении АК оставался досто-
верно выше контрольного как при исполь-
зовании внутривенного способа введения, 
так и при использовании эритроцитарных 
носителей. Однако при введении АК в эри-
троцитарных контейнерах концентрация 
МДА на всех изученных сроках не досто-
верно отличается от его концентрации при 
введении АК внутривенно.

Очевидно, что в дозе 50 мг/кг АК при 
обоих способах ее введения проявляет 
себя как прооксидант. Известно, что про-
явление аскорбиновой кислотой анти- 
или прооксидантных свойств зависит от 
концентрации субстрата и условий про-
текания окислительных реакций. Так, 
в присутствии ионов железа и меди АК 
становится мощным прооксидантом. Веро-
ятно, использованная доза АК индуцирует 
высвобождение каталитически активных 

ионов Fe2+ из ферритина печени [8, 10], 
в присутствии которых она становится 
прооксидантом.

Выводы
1. Концентрация МДА через 6 и через 

24 ч после кровопотери при введении АК 
в дозе 25 мг/кг оставалась достоверно выше 
его уровня у интактных животных как при 
использовании внутривенного способа, так 
и при использовании эритроцитарных но-
сителей. Однако при введении АК в эритро-
цитарных носителях концентрация вторич-
ного продукта ПОЛ – МДА на обоих сроках 
исследования после кровопотери была су-
щественно ниже, чем при внутривенном 
введении АК.

2. Однократное введение АК в дозе 
50 мг/кг после кровопотери на всех изучен-
ных сроках при всех изученных методах 
введения сохраняет повышенный уровень 
концентрации МДА в печени.
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