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цель. Исследовать влияние различных концентраций эритропоэтина на содержание продуктов перекисного 

окисления липидов в лимфоцитах, выделенных из крови крыс с термической травмой.
Методы. Исследование выполнено на 22 белых нелинейных крысах-самцах. Термическую травму IIIА сте-

пени площадью 4% моделировали путём погружения в воду с температурой 98–99 °C. Через 24 ч из крови крыс 
выделяли лимфоциты и спектрофотометрически определяли содержание в них первичных (диеновых конъюга-
тов), вторичных (кетодиенов и сопряжённых триенов) и конечных продуктов (оснований Шиффа) перекисного 
окисления липидов. Эритропоэтин добавляли к лимфоцитам в концентрациях 0,01; 0,1 и 1 МЕ/мл.

Результаты. Установлено, что через 24 ч после термической травмы происходит накопление первичных, вто-
ричных и конечных продуктов перекисного окисления липидов в изопропанольной фракции липидного экс-
тракта лимфоцитов периферической крови. Добавление к лимфоцитам, выделенным из периферической крови 
крыс с термической травмой, эритропоэтина приводило к неоднозначным изменениям содержания продуктов 
перекисного окисления липидов: увеличению в гептановой фракции, снижению — в изопропанольной фракции 
липидного экстракта лимфоцитов. В гептановой фракции эритропоэтин увеличивал содержание первичных (в 
концентрациях 0,01; 0,1 и 1 МЕ/мл), конечных (при использовании концентрации 0,1 МЕ/мл) и  вторичных (в 
концентрации 1 МЕ/мл) продуктов перекисного окисления липидов. В изопропанольной фракции эритропоэ-
тин снижал содержание первичных (в концентрациях 0,01; 0,1 и 1 МЕ/мл), конечных (в концентрациях 0,01 и 
0,1 МЕ/мл) и вторичных (в концентрациях 0,01 и 1 МЕ/мл) продуктов перекисного окисления липидов.

Вывод. Установлено, что при термической травме происходит накопление продуктов перекисного окисления 
липидов в изопропанольной фракции липидного экстракта лимфоцитов, выделенных из периферической крови 
крыс с термической травмой; применение эритропоэтина в концентрациях 0,01; 0,1 и 1 МЕ/мл приводит к уве-
личению содержания продуктов перекисного окисления липидов в гептановой фракции, снижению — в изопро-
панольной фракции липидного экстракта лимфоцитов.

ключевые слова: термическая травма, эритропоэтин, продукты перекисного окисления липидов.

EFFECT OF ERYTHROPOIETIN ON THE CONTENT OF LIPID PEROXIDATION PRODUCTS IN LYMPHOCYTES 
IN EXPERIMENTAL THERMAL INJURY

M.V. Osikov, E.V. Simonyan, O.T. Saedgalina
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia
Aim. To investigate the effect of different concentrations of erythropoietin on the content of lipid peroxidation products 

in lymphocytes isolated from the blood of rats with thermal injury.
Methods. The study was performed on 22 white male rats. Thermal injury of IIIA degree on  4% of body surface area 

was simulated by immersion in water at a temperature of 98–99 °C. After 24 hours, blood lymphocytes were isolated and the 
content of the primary (diene conjugates), secondary (ketodienes and conjugated trienes) and final products (Schiff bases) 
of lipid peroxidation were determined spectrophotometrically. Erythropoietin was added to lymphocytes at concentrations 
of 0.01; 0.1 and 1 IU/ml.

Results. It was found that 24 hours after thermal injury there were the accumulation of primary, secondary and final 
products of lipid peroxidation in isopropanol fraction of lipid extracts of peripheral blood lymphocytes. Addition of 
erythropoietin to the rat lymphocytes resulted in a controversial change in the content of lipid peroxidation products: an 
increase in the heptane fraction, decrease — in the isopropanol fraction of lipid extract of lymphocytes. In the heptane fraction 
erythropoietin (at concentrations of 0.01, 0.1, and 1 IU/ml) increased the content of primary, end (at a concentration of 
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Ожоги представляют глобальную меди-
ко-социальную проблему. По оценкам Все-
мирной организации здравоохранения, в 
мире ежегодно регистрируют 265 000 случа-
ев смерти от ожогов. Высокая летальность 
при термической травме (ТТ) обусловлена 
быстрым развитием полиорганной недо-
статочности в связи с интенсивной болевой 
импульсацией, гиповолемией и гемокон-
центрацией, гипоксией, эндогенной ин-
токсикацией, эскалацией процессов свобод-
норадикального окисления и изменением 
иммунного статуса организма [11–13].

Большую роль в патогенезе ТТ на ранних 
этапах играет образование свободных ради-
калов в результате «респираторного взрыва» в 
полиморфноядерных лейкоцитах, дисфунк-
ции эндотелиоцитов, метаболизма катехо-
ламинов, которые приводят к инициации 
перекисного окисления липидов (ПОЛ). В 
лимфоцитах периферической крови свобод-
ные радикалы могут приводить к перокси-
дации мембранных фосфолипидов, образо-
ванию гидропероксидов, которые способны 
не только инактивировать белки, изменять 
свойства клеточных мембран, что сопровож - 
дается инактивацией Na+,K+-АТФазы и де-
поляризацией мембраны, но и вызывать 
гибель клеток путём некроза и/или апопто-
за, приводя к лимфоцитопении и прогрес-
сированию инфекционных осложнений [2]. 
Такое развитие событий свидетельствует о 
срыве общего адаптационного синдрома, 
его можно расценивать как признак небла-
гоприятного течения раневого процесса [11].

В связи с этим большой интерес пред-
ставляет изучение биологически активных 
веществ, обладающих антиоксидантным 
действием при ТТ. Одним из таких веществ 
может быть эритропоэтин (ЭПО), плейо-
тропные эффекты которого, по данным не-
которых авторов, реализуются (в том числе) 
за счёт изменения процессов свободноради-
кального окисления в клетках [3–4, 7, 9].

Цель настоящей работы — исследовать 
влияние различных концентраций ЭПО на 
содержание продуктов ПОЛ в лимфоцитах, 
выделенных из периферической крови крыс 
с ТТ.

Эксперимент выполнен на 22 белых не-

линейных половозрелых крысах с массой 
тела 200±20 г при соблюдении требований 
Европейской конвенции (Страсбург, 1986) 
по содержанию, кормлению и уходу за по-
допытными животными, а также выводу 
их из эксперимента с последующей утили-
зацией.

Все животные случайным образом разде-
лены на интактных (n=12) и с моделью ТТ 
(n=10). ТТ IIIА степени площадью 4% моде-
лировали путём погружения участка меж-
лопаточной области крысы в очищенную 
воду с температурой 98–99 °C на 12 с. Кровь 
получали пункцией левого желудочка серд-
ца под эфирным наркозом через 24 ч после 
нанесения ТТ.

Лимфоциты из крови выделяли обще-
принятым методом на градиенте плотнос-
ти фиколл-верографина 1,077. К суспензии 
лимфоцитов добавляли ЭПО («Эпостим», 
международное непатентованное название 
эпоэтин бета, ООО «Фармапарк», Россия) в 
концентрациях 0,01; 0,1 и 1 МЕ/мл, что со-
ставляет соответственно 100, 1000 и 10 000% 
средней концентрации ЭПО в крови в нор-
ме, и инкубировали 30 мин при температуре 
37 °C.

Содержание продуктов ПОЛ оценивали 
спектрофотометрически в гептановой (г) и 
изопропанольной (и) фазах липидного экс-
тракта по методу И.А. Волчегорского и со-
авт. [1]. Результаты выражали в единицах 
абсолютных значений Е220 (содержание об-
щих липидов), Е232 (содержание диеновых 
конъюгатов), Е278 (уровень кетодиенов и 
сопряжённых триенов), Е400 (уровень осно-
ваний Шиффа) на 1 мл субстрата и в едини-
цах индексов окисления (е.и.о.): Е232/Е220, 
Е278/Е220 и Е400/Е220.

Результаты обрабатывали с использова-
нием программы Statistica 10.0 for Windows. 
Проверку статистических гипотез в группах 
проводили с использованием критериев 
Манна–Уитни, Вальда–Вольфовитца, Крас-
кела–Уоллиса.

Полученные результаты представлены в 
табл. 1.

Установлено, что через 24 ч после ТТ в 
лимфоцитах периферической крови в геп-
тановой фракции липидного экстракта 

0.1 IU/ml) and secondary (at a concentration of 1 IU/ml) lipid peroxidation products. In isopropanol fraction erythropoietin 
reduced the content of primary (at concentrations of 0.01, 0.1, and 1 IU/ml), final (at concentrations of 0.01 and 0.1 IU/
ml) and secondary (at concentrations of 0.01 and 1 IU/ml) products of lipid peroxidation.

Conclusion. It was found that there is an accumulation of lipid peroxidation products in the isopropanol fraction 
of lipid extract of lymphocytes isolated from peripheral blood of rats with thermal injury; erythropoietin application at 
concentrations of 0.01; 0.1 and 1 IU/ml increases the content of lipid peroxidation products in heptane fraction and decrease 
in the isopropanol fraction of lipid extract of lymphocytes.

Keywords: thermal trauma, erythropoietin, lipid peroxidation products.
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сус пензии лимфоцитов, концентрирующей 
большую часть резервных липидов (три-
ацилглицеридов), содержание продуктов 
ПОЛ статистически значимо не изменяется 
как в единицах абсолютных значений, так 
и в пересчёте на индексы окисления.

В изопропанольной фракции липидного 
экстракта лимфоцитов, которая аккумули-
рует основное количество мембранных фос-
фолипидов, зарегистрировано снижение в 
единицах абсолютных значений общих ли-
пидов и первичных продуктов ПОЛ.

При пересчёте показателей на единицы 
индексов окисления установлено увеличе-

ние содержания первичных, вторичных и 
конечных продуктов ПОЛ. Последний под-
ход, отражающий уровень продуктов ПОЛ 
относительно ненасыщенных жирнокис-
лотных ацилов, позволяет предотвратить 
ошибку завышения, обусловленную частич-
ным перекрыванием «пиков» поглощения 
изолированных двойных связей и диеновых 
конъюгатов.

Источниками свободных радикалов 
в крови при ТТ, инициирующих повреж-
дение мембран лимфоцитов, становятся 
прежде всего лейкоциты, эндотелиоциты 
и тромбоциты. В нейтрофилах локализо-

Таблица 1
Влияние эритропоэтина (ЭпО) на содержание продуктов перекисного окисления липидов в лимфоцитах при 

термической травме (тт), M±m

Примечание. Cпектрофотометрическая оценка содержания продуктов перекисного окисления липидов в гепта-
новой (г) и изопропанольной (и) фазах липидного экстракта по методу И.А. Волчегорского и соавт.: Е220 — со-
держание общих липидов; Е232 — содержание диеновых конъюгатов; Е278 — уровень кетодиенов и сопряжённых 
триенов; Е400 — уровень оснований Шиффа (на 1 мл субстрата); е.и.о. — единицы индексов окисления.

Показатели
Группа 1, ин-

тактные крысы 
(n=12)

Группа 2, ТТ 
(n=10)

Группа 3, ТТ + 
ЭПО 0,01 МЕ/мл  

(n=10)

Группа 4, ТТ + 
ЭПО 0,1 МЕ/мл 

(n=10)

Группа 5, ТТ + 
ЭПО 1 МЕ/мл 

(n=10)

Е220 (г), у.е./мл 0,39±0,17 0,60±0,31 0,32±0,04 0,36±0,07
0,11±0,04
p

1–5
 <0,05

Е232 (г), у.е./мл 0,35±0,16 0,46±0,26
0,26±0,02
p

2–3
 <0,05

0,32±0,07
0,12±0,02
p

1–5
 <0,05

Е278 (г), у.е./мл 0,25±0,07 0,25±0,14 0,10±0,01 0,18±0,05
0,05±0,01
p

1–5
 <0,05

Е400 (г), у.е./мл 0,046±0,07 0,03±0,01 0,03±0,005
0,10±0,02
p

2–4 
<0,05

0,02±0,009

Е232/220 (г), 
у.е./мл

0,69±0,09 0,52±0,11
0,86±0,09
p

2–3 
<0,05

1,08±0,13
p

1–4
 <0,05

p
2–4

 <0,05

2,07±0,51
p

1–5
 <0,05

p
2–5

 <0,05

Е278/220 (г), 
е.и.о.

0,39±0,04 0,30±0,04 0,37±0,07 0,64±0,19
0,78±0,2
p

2–5 
<0,05

Е400/220 (г), 
е.и.о.

0,09±0,02 0,15±0,05 0,11±0,02
0,43±0,13
p

2–4
 <0,05

0,53±0,25
p

1–5
 <0,05

Е220 (и), у.е./мл 5,39±047
1,0±0,33
p

1–2
 <0,05

4,11±0,74
p

2–3
 <0,05

1,73±0,46
p

1–4 
<0,05

1,36±0,16
p

1–5
 <0,05

Е232 (и), у.е./мл 6,28±0,88
2,05±0,79
p

1–2
 <0,05

3,31±0,69
p

1–3
 <0,05

1,71±0,49
p

1–4 
<0,05

1,35±0,22
p

1–5 
<0,05

Е278 (и), у.е./мл 1,18±0,19 1,41±0,77 0,93±0,17
0,48±0,10
p

1–4 
<0,05

0,28±0,05
p

1–5
 <0,05

Е400 (и), у.е./мл 0,14±0,03 0,10±0,03 0,11±0,034 0,18±0,03 0,13±0,05

Е232/220 (и), 
е.и.о.

1,33±0,05
2,62±0,48
p

1–2 
<0,05

0,78±0,04
p

1–3 
<0,05

p
2–3

 <0,05

0,95±0,10
p

2–4 
<0,05

0,94±0,07
p

2–5
 <0,05

Е278/220 (и), 
е.и.о.

0,22±0,03
1,34±0,47
p

1–2 
<0,05

0,22±0,008
p

2–3
 <0,05

0,33±0,06
0,20±0,04
p

2–5 
<0,05

Е400/220 (и), 
е.и.о.

0,035±0,010
0,62±0,23
p

1–2 
<0,05

0,04±0,01
p

2–3
 <0,05

0,12±0,03
p

2–4 
<0,05

0,11±0,04
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ван никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат (НАДФ) — оксидазный мультиком-
понентный ферментативный комплекс, 
приводящий к восстановлению молекулярно-
го кислорода с образованием супероксидного 
аниона — родоначальника активных кисло-
родных радикалов. Эндотелиоциты в усло-
виях эндотелиальной дисфункции и акти-
вации ксантиноксидазы и НАДФ-оксидазы 
также способны быть поставщиком актив-
ных форм кислорода. Последствиями на-
копления продуктов ПОЛ в лимфоцитах 
может быть активация их гибели путём нек-
роза и апоптоза, лимфоцитопения и депрес-
сия адаптивного иммунитета.

Выбор концентрации ЭПО обусловлен 
его средним содержанием в сыворотке крови 
в физиологических условиях, а также много-
кратным увеличением концентрации ЭПО 
в крови при патологии, например при ги-
поксии различного генеза, что предполагает 
реализацию эффектов ЭПО на клетки в со-
ответствующих концентрациях — 100, 1000 и 
10 000% физиологического уровня [5, 10].

Добавление ЭПО в концентрации 
0,01 МЕ/мл к лимфоцитам, выделенным из 
крови крыс с ТТ, приводило в абсолютных 
величинах к снижению содержания первич-
ных продуктов ПОЛ в гептановой фракции, 
их содержание в изопропанольной фракции 
не изменялось. При пересчёте показателей 
на единицы индексов окисления обнаруже-
но увеличение первичных продуктов ПОЛ 
в гептановой фракции и снижение первич-
ных, вторичных и конечных продуктов 
ПОЛ в изопропанольной фракции липид-
ного экстракта лимфоцитов.

Инкубация лимфоцитов, выделенных из 
крови крыс с ТТ, с ЭПО в дозе 0,1 МЕ/мл 
в единицах оптической плотности приво-
дила к увеличению содержания конечных 
продуктов ПОЛ в гептановой фракции при 
отсутствии статистически значимого изме-
нения концентрации продуктов ПОЛ в изо-
пропанольной фракции. При пересчёте по-
казателей на единицы индексов окисления 
в гептановой фракции выявлено увеличение 
первичных и конечных продуктов ПОЛ, в 
изопропанольной фракции — снижение пер-
вичных и конечных продуктов ПОЛ липид-
ного экстракта лимфоцитов.

Максимальная концентрация ЭПО 
(1 МЕ/мл) не изменяла абсолютное содержа-
ние продуктов ПОЛ в гептановой и изопро-
панольной фракциях липидного экстракта 
лимфоцитов. В пересчёте показателей на 
единицы индексов окисления установле-

но, что ЭПО увеличивает содержание пер-
вичных, вторичных продуктов ПОЛ в геп-
тановой фракции и снижает содержание 
первичных и вторичных продуктов ПОЛ в 
изопропанольной фракции липидного экс-
тракта.

Для выяснения зависимости влияния 
ЭПО на содержание продуктов ПОЛ в ли-
пидном экстракте лимфоцитов от дозы ис-
пользован корреляционный анализ. Нами 
не установлено статистически значимых 
связей между параметрами доза-эффект 
в отношении содержания в гептановой и 
изопропанольной фракциях липидного 
экстракта лимфоцитов первичных (соответ-
ственно R=0,31; R=0,12; р >0,05), вторичных 
(соответственно R=0,28; R=–0,17; р >0,05) и 
конечных (соответственно R=0,09; R=–0,24; 
р >0,05) продуктов ПОЛ.

Наиболее значимым является ПОЛ-
ограничивающий эффект ЭПО в изопро-
панольной фракции липидного экстракта 
лимфоцитов, который можно рассматри-
вать как мембранопротективный и ограни-
чивающий гибель лимфоцитов. Полагаем, 
что ПОЛ-ограничивающий эффект ЭПО 
при экспериментальной ТТ, проявляющий-
ся в снижении уровня первичных, вторич-
ных и конечных продуктов в изопропаноль-
ной фракции лимфоцитов периферической 
крови, осуществляется за счёт повышения 
активности ферментов антиоксидантной 
защиты в крови. Вследствие этого снижает-
ся количество активных форм кислорода, 
которые инициируют ПОЛ в мембранах 
лимфоцитов.

Ранее нами было установлено, что ЭПО 
повышает активность ферментов антиокис-
лительной защиты в плазме и эритроцитах 
[3, 4]. Ряд исследователей высказывают пред-
положение о прямом антиоксидантном дей-
ствии ЭПО. В экспериментальных условиях 
ЭПО снижает активность эндотелиальной 
NO-синтазы, уменьшает содержание мало-
нового диальдегида в плазме и повышает 
активность каталазы в плазме [8].

Полагают, что ЭПО может оказывать ан-
тиоксидантный эффект за счёт активации 
гемоксигеназы-1 и глутатионпероксидазы, 
снижения внутриклеточного содержания 
железа (II), участвующего в образовании 
реактогенного гидроксильного радикала в 
реакции Фентона. Кроме этого, антиокси-
дантный эффект ЭПО может реализоваться 
посредством активации антиоксидантного 
транскрипционного ядерного фактора-2 
и как следствие изменения активности 
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НАД(Ф)Н-оксидоредуктазы, глутатион-S-
трансферазы α-1 и гемоксигеназы-1 [14].

ВЫВОДЫ

1. Установлено, что через 24 ч после тер-
мической травмы у крыс происходит накоп-
ление первичных, вторичных и конечных 
продуктов перекисного окисления липидов 
в изопропанольной фракции липидного экс-
тракта лимфоцитов периферической крови.

2. Добавление к лимфоцитам, выделен-
ным из периферической крови крыс с тер-
мической травмой, эритропоэтина в кон-
центрациях 0,01; 0,1 и 1 МЕ/мл приводит 
к неоднозначным изменениям содержания 
продуктов перекисного окисления липидов 
в лимфоцитах: увеличению в гептановой 
фракции и снижению в изопропанольной 
фракции.

3. Дозозависимый эффект эритропоэти-
на на содержание первичных, вторичных 
и конечных продуктов перекисного окисле-
ния липидов в гептановой и изопропаноль-
ной фракциях липидного экстракта лимфо-
цитов периферической крови отсутствует.
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