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Реферат
Цель. Проанализировать биохимические сдвиги в клетках сердечной мышцы, печени и поджелудочной же-
лезы, а также установить их патогенетическую значимость при экспериментальной гиперхолестеринемии, 
вызванной алиментарным фактором.
Методы. Исследование проведено на 65 беспородных крысах-самцах. В процессе эксперимента живот-
ных разделили на группы: первая (контрольная, n=30) — животные, которых содержали на общем рационе 
вивария; вторая (экспериментальная, n=35) — животные, у которых моделировали алиментарную гипер-
холестеринемию в течение 3 мес путём содержания на специальном рационе. По окончании эксперимен-
та в тканях определяли концентрации пировиноградной кислоты, лактата, восстановленного глутатиона, 
активность глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, используя биохимические методы. При помощи 
статистического t-критерия Стьюдента проверены экспериментальные данные выборок на нормальность 
распределения.
Результаты. Анализ показателей энергетического обмена у экспериментальных животных с гиперхолесте-
ринемией относительно группы контроля выявил более низкий уровень пировиноградной кислоты в сер-
дечной мышце (0,29±0,03 мкмоль/мг белка; p ≤0,05) и печени (0,25±0,02 мкмоль/мг белка; p >0,001). Во всех 
тканях зарегистрировано достоверно более высокое содержание уровня лактата, наиболее выраженное в пе-
чени (6,73±0,6 мкмоль/мг белка; p ≤0,001). Полученные результаты указывают на преобладание в тканях 
анаэробного пути гликолиза и накопление недоокисленных продуктов. При исследовании ключевых фер-
ментов глутатионового звена у животных с гиперхолестеринемией относительно данных контроля уста-
новлена более низкая активность глутатионредуктазы в поджелудочной железе (0,52±0,05 мкмоль/мг бел-
ка/мин; p ≤0,001), а также более высокая её активность в печени (0,297±0,03 мкмоль/мг белка/мин; p ≤0,001) 
и сердце (13,58±1,4 мкмоль/мг белка/мин; p >0,001). Активность глутатионпероксидазы и восстановленно-
го глутатиона во всех органах практически не изменилась, или различия были недостоверны. Данная тен-
денция указывает на нарушение работы системы антиоксидантной защиты и формирование окислитель-
ного стресса.
Вывод. Изменения метаболического звена адаптивно-компенсаторных реакций в клетках сердечной мыш-
цы, печени и (наиболее выраженные) поджелудочной железе указывают на роль поджелудочной железы как 
органа-мишени в патогенезе алиментарной гиперхолестеринемии.
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Abstract
Aim. To analyze the biochemical changes in the cells of the heart muscle, liver and pancreas, as well as to establish 
their pathogenetic significance in diet-induced experimental hypercholesterolemia.
Methods. The study was conducted on 65 outbred male rats. During the experiment, the animals were divided into 
groups: the first (control, n=30) — animals that were kept on a general vivarium diet; the second (experimental, 
n=35) — animals with diet-induced hypercholesterolemia for three months by keeping on a special diet. At the 
end of the experiment, the concentrations of pyruvic acid, lactate, reduced glutathione, the activity of glutathione 
reductase, and glutathione peroxidase were determined in the tissues by using biochemical methods. The Student's 
t-test was used for the experimental data of the samples after normality testing.
Results. The analysis of energy metabolism indicators in animals with hypercholesterolemia relative to the control 
group revealed a lower level of pyruvic acid in the heart muscle (0.29±0.03 mmol/mg protein; p ≤0.05) and liver 
(0.25±0.02 mmol/mg protein; p >0.001). A significantly higher lactate level was recorded in all tissues, most 
pronounced in the liver (6.73±0.6 mmol/mg protein; p ≤0.001). The results obtained indicate the predominance of 
the anaerobic glycolysis in the tissues and the accumulation of incomplete-oxidation products. The study of the key 
glutathione-linked enzymes in animals with hypercholesterolemia relative to the control showed a lower activity of 
glutathione reductase in the pancreas — 0.52±0.05 mmol/mg protein/min (p ≤0.001), as well as its higher activity in 
the liver — 0.297±0.03 mmol/mg protein/min (p ≤0.001) and heart — 13.58±1.4 mmol/mg protein/min (p >0.001). 
The activity of glutathione peroxidase and reduced glutathione in all organs remained practically unchanged, or the 
differences were insignificant. This trend indicates a violation of the antioxidant defense system and oxidative stress.
Conclusion. Changes in the metabolic link of adaptive-compensatory responses in the cells of the heart muscle, 
liver, and, most pronounced in the pancreas, indicate the role of the pancreas as a “target organ” in the pathogenesis 
of diet-induced hypercholesterolemia.
Keywords: hypercholesterolemia, heart muscle, liver, pancreas.
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Актуальность. В настоящее время остаётся 
открытым вопрос о «гиперхолестеринемии» 
как об одном из пусковых механизмов разви-
тия атеросклероза и патологии сердечно-сосу-
дистой системы [1, 2]. Тем не менее, нарушение 
холестеринового гомеостаза можно рассма-
тривать как стрессорный фактор, приводя-
щий к дисбалансу регуляторных влияний на 
ведущие системы организма и изменяющий 
адаптивный потенциал организма [3].

В этой связи нужно полагать, что изменения 
ключевых метаболических процессов в тка-
ни сердца, печени и поджелудочной железы 
при гиперхолестеринемии приводят к наруше-
нию адаптивно-компенсаторных механизмов 
и формируют структурно-функциональные по - 
в реждения.

Известно, что степень повреждения клеточ-
ных структур зависит от реактивности орга-
низма и имеет свои особенности в различных 
органах. До настоящего времени нет чётких 
представлений о влиянии гиперхолестерине-
мии на метаболические межорганные взаимо-
отношения [4, 5], что необходимо для оценки 
патогенетической значимости органоспеци-
фических сдвигов, требующих учёта при раз-
работке комплексных схем медикаментозной 
коррекции, а также апробации новых диетиче-
ских продуктов.

Существующие сведения, касающиеся меха-
низмов нарушения холестеринового гомеоста-
за, во многом носят противоречивый характер 
из-за неоднозначности методологических под-
ходов и дизайна исследований [6–9], а так-
же привлечения экспериментальных моделей, 
среди которых гиперхолестеринемии достига-
ют экзогенным введением холестерина [10, 11]. 
Остаётся открытым вопрос об алиментарном 
происхождении гиперхолестеринемии и связан-
ном с этим характере перестроек метаболиче-
ских процессов в крови, органах и тканях.

Получение полезной информации возмож-
но на основании создания адекватных моде-
лей гиперхолестеринемии с использованием 
алиментарного фактора. Нами была разработа-
на и использована в данном исследовании мо-
дель эссенциальной гиперхолестеринемии на 
основании составления высокожирового раци-
она (манная крупа, тростниковый сахар, сли-
вочное масло, несолёное свиное сало), которая 
характеризовалась изменением липидного ста-
туса и формированием дислипидемии, жировой 
инфильтрацией, нарушением структуры сосу-
дистой стенки и клеточных элементов органов: 
набуханием стенок артериол и гиалинозом сте-
нок отдельных сосудов [12].

В контроле клеточного метаболизма ключе-
вая роль принадлежит узловым метаболитам 
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углеводно-энергетического обмена и глута-
тионовому звену антиоксидантной системы. 
Стабильная активность ключевых ферментов 
глутатионового звена служит основой надёж-
ной антиоксидантной защиты, определяющей 
адаптивные возможности организма [13].

Цель. Проанализировать биохимические 
сдвиги в клетках сердечной мышцы, печени 
и поджелудочной железы и установить их па-
тогенетическую значимость при эксперимен-
тальной гиперхолестеринемии, вызванной 
алиментарным фактором.

Материал  и  методы  исследования. Ис-
следование проведено на 65 беспородных кры-
сах-самцах в возрасте 12 мес с массой тела 
300±50 г с сентября по ноябрь (включитель-
но) 2020 г. на базе кафедры общей и клиниче-
ской биохимии №1 ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России.

Проведение экспериментального исследо-
вания с использованием животных было со-
гласовано и одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Мин-
здрава России (протокол №17/16 от 20.10.2016 г.).

В процессе эксперимента животные были 
разделены на две группы. В первую группу 
входили животные (контрольная группа, n=30), 
которых содержали на общем рационе вива-
рия. У крыс второй группы (экспериментальная 
группа, n=35) индуцировали эссенциальную 
гиперхолестеринемию путём содержания жи-
вотных в течение 3 мес на специальном ра-
ционе (манная крупа, тростниковый сахар, 
сливочное масло в пропорции 1:2:2, 1 раз в сут-
ки индивидуально каждому животному дава-
ли 50 г белого несолёного свиного сала), а при 
достижении целевого уровня холестерина 
3,83±0,31 ммоль/л брали в эксперимент (кон-
троль 2,2±0,2 ммоль/л) [12].

По окончании срока эксперимента живот-
ных декапитировали под эфирным наркозом.

Соблюдая температурный режим 4 °С, про-
водили извлечение сердца, печени и подже-
лудочной железы крысы, затем готовили го-
могенат в соотношении 1:9 с охлаждённым 
изотоническим раствором натрия хлорида, цен-
трифугировали при 3000 об./мин для осажде-
ния крупных обломков клеток.

Концентрацию субстратов углеводно-
энер гетического обмена, уровень восстанов-
ленного глутатиона и активность ферментов 
глутатионового звена определяли спектрофо-
тометрически на СФ U-2900. Концентрацию 
пировиноградной кислоты, определяли по про-

писи В.С. Камышникова (2009) [14], уровень 
лактата — по реакции с параоксидифенилом, 
описанной Л.А. Даниловой (2003) [15], концен-
трацию восстановленного глутатиона — по ме-
тоду, предложенному Джорджем Л. Эллманом 
(1959) [16], активность глутатионпероксида-
зы — по методу, описанному Л.А. Даниловой 
(2003) [15], активность глутатионредуктазы 
устанавливали по методике, предложенной 
Л.Б. Юсуповой (1989) [17].

Для произведения расчётов проводили опре-
деление концентрации общего белка по методу 
Лоури (1951) [18].

Для статистической оценки результатов 
эксперимента использовали пакет приклад-
ной программы Statistica 10.0 и Microsoft Office 
Excel Worksheet. После проверки распределе-
ния на нормальность о достоверности разли-
чий учитываемых показателей сравниваемых 
групп судили по величине t-критерия Стью-
дента. Статистически достоверными считали 
различия, соответствующие оценке ошибки ве-
роятности р ≤0,05.

Результаты и обсуждение. Полученные ре-
зультаты проведённого исследования отобра-
жены в табл. 1.

При анализе показателей энергетического 
обмена у животных с эссенциальной гиперхо-
лестеринемией относительно группы контроля 
выявлено снижение уровня пировиноградной 
кислоты в ткани сердечной мышцы на 25,5% 
(p ≤0,05), в печени на 35,9% (p <0,001) и недосто-
верное изменение его в поджелудочной железе. 
В то время как во всех тканях зарегистриро-
вано достоверное повышение уровня лакта-
та: в сердечной мышце — на 72,18% (p <0,001), 
в печени — на 511,82% (p <0,001), в поджелу-
дочной железе — на 95,24% (p <0,001).

Оценивая полученные результаты, необ-
ходимо отметить, что в тканях преоблада-
ет анаэробный путь гликолиза, и происходит 
накопление недоокисленных продуктов. По-
вышение уровня лактата отражает изменение 
взаимодействия между органами — сердцем, 
печенью и поджелудочной железой, что при-
водит к нарушению цикла Кори, реакций глю-
конеогенеза, процессов гемостаза и другим 
метаболическим сдвигам [19].

Известно, что баланс уровня восстановлен-
ного и окисленного глутатиона в клетках кон-
тролируется отношением ферментов глутати-
онредуктазы/глутатионпероксидазы [13]. При 
анализе ключевых ферментов у животных 
с гиперхолестеринемией относительно груп-
пы контроля в поджелудочной железе выявле-
но снижение активности глутатионредуктазы 
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на 59,38% (p >0,001) и восстановленного глу-
татиона на 28,31% (p >0,05) при недостоверном 
повышении активности глутатионпероксидазы 
на 23,58% (p >0,05), что указывает на наруше-
ние работы системы антиоксидантной защиты 
и формирование окислительного стресса.

Относительно контрольных животных в пе-
чени экспериментальной группы активность 
глутатионредуктазы увеличилась на 87,97% 
(p >0,001), а в сердечной мышце на 51,9% 
(p >0,001), в то время как активность глутати-
онпероксидазы и восстановленного глутатио-
на в обоих органах практически не изменились 
(p >0,05). Данная тенденция может быть связа-
на с тем, что в миоцитах есть запас небольшого 
количества O2, поступающего методом диффу-
зии из капилляров. Полученные данные указы-
вают на напряжённую работу антиоксидант-
ной системы, направленную на восстановление 
пула глутатиона.

На наш взгляд, полученные данные отра-
жают особенности патогенеза гиперхолесте-
ринемии и разную роль исследуемых органов 
в организации адаптивно-компенсаторных ре-
акций организма.

Следует обратить внимание, что высокий 
уровень лактата, особенно выраженный в пече-
ни, может, в том числе, быть связан с накопле-
нием макрофагов, в активированном состоянии 
вырабатывающих фактор некроза опухоли, ко-
торый в свою очередь влияет на метаболизм 
липидов [20], способствует накоплению актив-
ных форм кислорода и стимулирует перекисное 
окисление липидов [21].

Закисление среды из-за избыточного ко-
личества лактата и, следовательно, развитие 
гипоксии в печени могут провоцировать не-

алкогольную жировую болезнь, включающую 
жировой гепатоз и стеатогепатит [9].

В свою очередь накопление лактата в серд-
це сопровождается «локальным закислением», 
что приводит к нарушению микроциркуляции, 
недостаточному поступлению кислорода, на-
рушению систолической функции и дефекту 
диастолы [21]. Эти процессы в кардиомиоци-
тах индуцируют апоптоз, запуская каспазный 
каскад, активируют катаболизм белков, что 
приводит к накоплению токсических продуктов.

В результате окислительного стресса растёт 
уровень прооксидантов и эндотоксинов, кото-
рые с током крови попадают в кишечник и под-
желудочную железу.

В поджелудочной железе снижение водород-
ного показателя (pH), вызванное накоплением 
лактата, чревато активацией протеолитических 
ферментов, самоперевариванием, морфологиче-
скими изменениями, приводящими к некрозу 
клеточных элементов и липоматозу стромы [9].

Обращает на себя внимание, что в подже-
лудочной железе наиболее выражено сниже-
ние пула восстановленного глутатиона, тогда 
как в сердце и печени наоборот усиливается 
работа глутатионового звена антиоксидантной 
 системы.

Известна особая чувствительность клеток 
поджелудочной железы к недостатку кислоро-
да, хотя это же относится и к сердечной мышце, 
но выраженное истощение запасов глутатиона 
и снижение интенсивности его восстановления 
в глутатионредуктазной реакции указывают на 
особую ранимость панкреацитов в условиях на-
рушения холестеринового гомеостаза и выдви-
гают поджелудочную железу как орган-мишень 
на первый план.

Таблица 1. Биохимические изменения показателей в сердечной мышце, печени и поджелудочной железе у животных 
при эссенциальной гиперхолестеринемии (M±m, p)

Показатель
Первая группа  

(контрольная, n=30)
Вторая группа  

(гиперхолестериновая диета, n=35)

С П ПЖ С П ПЖ

Пировиноградная кислота, 
мкмоль/мг белка 0,4±0,038 0,39±0,04 0,39±0,04 0,29±0,03

p ≤0,05
0,25±0,02
p >0,001

0,4±0,03
p >0,05

Лактат, мкмоль/мг белка 2,66±0,24 1,1±0,1 3,15±0,29 4,58±0,47
p <0,001

6,73±0,6
p <0,001

6,15±0,57
p <0,001

Восстановленный глутатион, 
мкмоль/мг белка 295,17±30,6 496,6±49,83 49,94±5,1 378,74±38,1

p >0,05
642,2±63,8

p >0,05
17,62±1,8
p <0,001

Глутатионпероксидаза, 
мкмоль/мг белка/мин 21,55±2,2 46,85±4,7 16,2±1,5 29,05±3,1

p ≥0,05
45,49±4,6
p >0,05

20,02±1,9
p >0,05

Глутатионредуктаза, 
мкмоль/мг белка/мин 8,94±0,91 0,158±0,01 1,28±0,13 13,58±1,4

p >0,001
0,297±0,03
p <0,001

0,52±0,05
p <0,001

Примечание: р — степень достоверности относительно показателей группы контроля (при p ≤0,05 изменения досто-
верны); С — сердечная мышца; П — печень; ПЖ — поджелудочная железа.
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ВЫВОД
Изменения метаболического звена адаптив-
ных реакций в исследуемых органах характе-
ризуются усилением анаэробных процессов, 
особенно выраженных в печени, сопровожда-
ющихся истощением запасов глутатиона в под-
желудочной железе, что указывает на её роль 
как органа-мишени в патогенезе алиментарной 
гиперхолестеринемии.
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