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Аннотация
Цель исследования ? определение состояния перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) у 50 больных лепрой (LL и
BL по классификации Ridley, Jopling) с длительным анам-
незом антибактериальной химиотерапии. У 14 из этих
больных наблюдался хронический гепатит. Вторичные
продукты ПОЛ определялись в изопропанольном экст-
ракте плазмы крови с помощью метода ультрафиолето-
вой спектроскопии (278 нм).  В образцах сыворотки кро-
ви, предварительно инкубированных с Fe2+ (1мкмоль
FeSO4 x 7H2O на пробу), определялась также концентра-
ция продуктов ПОЛ,  реагирующих с тиобарбитуровой
кислотой (ТБК).  В обоих случаях результаты выражались
в единицах абсорбции на миллилитр образца (ЕА/мл).
Выявлена обратная корреляция между уровнем вторич-
ных продуктов ПОЛ и концентрацией ТБК-реактивных
продуктов в образцах, инкубированных с Fe2+  (R = ? 0,578).
Таким образом,  показано, что у больных лепрой повы-
шение интенсивности ПОЛ ведёт к снижению окисляемо-
сти липидов крови. Это позволяет применить интеграль-
ный показатель, характеризующий интенсивность ПОЛ.
Он вычисляется путём деления величины концентрации
вторичных продуктов ПОЛ на  величину уровня ТБК-ре-
активных продуктов в образце сыворотки, инкубирован-
ной с Fe2+. Этот показатель назван авторами «коэффици-
ент пероксидации» (КП). Установлено, что среднее значе-
ние КП у больных лепрой  с хроническим гепатитом
(0,733) значительно (P<0,01) выше такового у остальных
больных (0,178). Предлагается использовать показатель
КП  в качестве дополнительного лабораторного критерия
для диагностики гепатита у больных лепрой.
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Summary
The aim of the investigation is an  estimation of
lipoperoxidation (LPO) condition in 50 leprosy patients (LL
and BL on Ridley, Jopling classification) with long duration of
antibacterial chemotherapy. At 14 of these patients chronic
hepatitis were observed. Secondary products of LPO were
determined in isopropanol extract of blood plasma by
ultraviolet spectroscopy method (278 nm).
Spectrophotometric assay of the thiobarbituric acid (TBA)-
reactive substances in blood serum samples exposed to Fe2+

(1µmol FeSO4 x 7H2O in each sample) based upon light
absorption at 535 nm was developed too. Results expressed as
absorption units in milliliter of sample (AU/ml) in both cases.
Inverse correlation between the level of secondary LPO
products in plasma  and TBA - reactive substances
concentration in Fe2+  exposed  serum samples is revealed (R=
? 0,578) . Thus increase of LPO intensity conducts to decrease
in oxidability of  blood lipids in leprosy patients.  So an
integrated parameter  is proposed  for an estimation of LPO
intencity. The parameter is calculated by dividing the
concentration of secondary LPO products by  TBA-reactive
products level  in serum samples exposed to Fe2+ .  This
parameter called by authors “peroxidation coefficient” (PK).
It is shown, that  mean quantity of KP in leprosy patients with
chronic hepatitis (0,733) is significantly (P<0,01) higher than
in the others (0,178). The  use of the given  parameter as
additional laboratory criterion of diagnostics of a hepatitis in
leprosy patients is recommended.
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Больные лепрой на протяжении длитель-
ного периода времени подвержены воздей-
ствию тяжелой хронической микобактери-
альной  инфекции, единственным эффек-
тивным средством борьбы с которой оста-
ётся комбинированная антибактериальная
химиотерапия, длящаяся годами. Послед-
ствия  как самого микобактериоза, так и
побочного действия химиопрепаратов про-
являются в структурных и функциональных
нарушениях физиологических систем и ор-
ганов,  в том числе  печени,  которая, как
известно,  играет  немаловажную роль в
процессах очищения организма  от патоге-
нов и  ксенобиотиков.  Для лепры характе-
рен вторичный иммунодефицит [1], при
котором рекомендуется, в частности, в пе-
речне средств иммуннореабилитации, тера-
пия антиоксидантами [2], что в каждом кон-
кретном случае требует адекватной оценки
оксидантного статуса организма. Выявлен-
ное нами ранее снижение уровня окисляе-
мости липидов в составе липопротеидов
низкой плотности  (ЛПНП) у больных леп-
рой с проявлениями хронического гепатита
[3] может быть обусловлено активацией сво-
боднорадикальных процессов в организме
больного. Известно, что последние связаны с
функционированием фагоцитирующих эф-
фекторов воспаления [4], играющих ключе-
вую  роль в патогенезе лепры.  Подтверждени-
ем дискоординации метаболических реакций
при  хроническом гепатите у больных лепрой
является  и нарушение соотношения  процес-
сов ацетилирования и монооксигенирования
с повышением активности монооксигеназ,
обеспечивающих ферментативное окисление
катаболического характера,  в том числе при
биотрансформации  химиопрепаратов [5].
Гидроксильные производные таких реакций
способны оказывать гипоксическое воздей-
ствие на ткани, индуцируя неферментатив-
ные реакции окисления [6]. Все это указы-
вает на необходимость совершенствования
и расширения системы лабораторных кри-
териев, основанных на оценке свободно-ра-
дикальных процессов,  для определения сте-
пени поражения печени в процессе проти-
волепрозной химиотерапии.

Цель данной работы – оценка состояния
перекисного окисления липидов (ПОЛ) при
хроническом гепатите у больных лепрой,
получавших длительные курсы противолеп-
розной химиотерапии.

 Материал  и методы исследования
Обследовано 50 больных лепрой в возрас-

те от 65 до 80 лет (женщин – 15, мужчин – 35)
с диагнозом: лепроматозный тип лепры (LL и
BL  по классификации Ridley, Jopling [7]) с  ус-
тойчивым регрессом процесса. Средняя про-
должительность болезни и процесса химиоте-
рапии составила 39,0±2,3 лет. Специфические
проявления на кожных покровах большин-
ства больных практически отсутствовали или
имели остаточный характер. Эритематозные
пятна и остаточная инфильтрация отмечались
у 3 больных. У большинства  обследованных
наблюдались характерные для лепры невроло-
гические нарушения с двигательными, чув-
ствительными и трофическими расстройства-
ми. Результаты бактериоскопии были отрица-
тельными.    Все больные находились в одина-
ковых условиях клинического режима, пита-
ния, медикаментозной химиотерапии.

На момент исследования комбинированную
противолепрозную химиотерапию (дапсон
100мг ежедневно + рифампицин 600мг 1 раз в
месяц) получали 10 больных,  противорецидив-
ную монотерапию (дапсон 100мг ежедневно) –
28 больных. У  12 больных на момент обследо-
вания в специфическом  лечении был перерыв.

У 14 больных наблюдались признаки хрони-
ческого гепатита. Среди клинических и лабора-
торных  проявлений гепатита были:  астено-ве-
гетативный синдром, боли в правом подреберье,
диспепсический синдром, кожный зуд, повы-
шенная кровоточивость, желтуха, лихорадка,
гепатомегалия, спленомегалия, сосудистые звез-
дочки, пальмарная эритема,  гинекомастия,  по-
вышение уровня трансаминаз.  Диагноз хрони-
ческого гепатита подтвержден инструменталь-
ными методами обследования (УЗИ и скениро-
вание печени).  Больные с гепатитом были вы-
делены в отдельную группу.

Для оценки интенсивности  ПОЛ использо-
ван метод измерения содержания в плазме кро-
ви (антикоагулянт – ЭДТА 1 мг/мл) вторичных
продуктов перекисного окисления липидов в
форме  триеновых коньюгатов методом ультра-
фиолетовой спектрофотометрии [8].  Окисляе-
мость липидов сыворотки крови исследовали
методом, основанном на измерении  их окисле-
ния в  присутствии ионов двухвалентного желе-
за по уровню малонового диальдегида (МДА),
определяемого по реакции с тиобарбитуровой
кислотой (ТБК) [9].

Экстракция продуктов перекисного окис-
ления липидов из плазмы крови осуществля-
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лась по методу И.А. Волчегорского с соавт.
(2000) [10].

Спектрофотометрию вторичных продуктов
перекисного окисления липидов в изопропа-
нольной фазе экстракта производили при дли-
не волны 278 нм на спектрофотометре Спекорд-
40 («Аналитик Йена», Германия). Результаты
реакции продуктов ПОЛ с ТБК оценивались на
этом же приборе при длине волны 535 нм.  Ко-
нечный результат в обоих случаях выражали в
единицах абсорбции на миллилитр плазмы или
сыворотки крови  соответственно  (ЕА/мл).

Результаты и обсуждение
В ходе анализа полученных результатов не

было выявлено существенных различий по
уровню изученных параметров между больны-
ми, получавшими моно- или комбинирован-
ную химиотерапию,  и больными, у которых
был перерыв в лечении.   В то же время,  как
следует из полученных результатов (табл. 1),
среднее значение    концентрации вторичных
продуктов ПОЛ у больных лепрой с      клини-
чески диагностированным  хроническим гепа-
титом было достоверно выше такового у   лиц
без гепатита (P<0,05).

Из представленных в этой таблице резуль-
татов следует также, что у больных лепрой с
проявлениями хронического гепатита на-
блюдалось значительное снижение уровня
окисляемости липидов крови в присутствии
ионов двухвалентного железа по  сравнению с
показателями   у больных без проявлений ге-
патита (P<0,05).

Анализ линейной корреляции между инди-
видуальными показателями концентрации
вторичных продуктов ПОЛ и  уровнем МДА,
определявшимся в аналитической системе с

ионами двухвалентного железа, показал нали-
чие выраженной статистически достоверной
обратной связи между указанными парамет-
рами. Величина коэффициента линейной кор-
реляции (R) составила -0,578 (P<0,01).  Таким
образом, подтвердилась  правильность выдви-
нутого ранее предположения о зависимости
уровня окисляемости липидов периферичес-
кой крови больного лепрой от интенсивности
процессов ПОЛ в организме.

Учитывая  выявленную  зависимость меж-
ду уровнем вторичных продуктов ПОЛ в плаз-
ме и окисляемостью липидов крови,  мы пред-
лагаем использовать соотношение этих пока-
зателей с диагностической целью, условно
обозначив его   как коэффициент пероксида-
ции (КП). Он определяется как отношение
концентрации вторичных продуктов ПОЛ,
определенных в изопропанольном экстракте
плазмы крови спектрофотометрическим ме-
тодом,  к уровню МДА в липидах крови, окис-
ленных  «in vitro» в присутствии ионов двух-
валентного железа. Так как обе соотносимые
величины выражаются в одинаковых едини-
цах (ЕА/мл),   сам  коэффициент выражается
в условных единицах.

Ниже  приведены значения КП у больных
лепрой с гепатитом  и без проявлений гепатита
(табл. 2).

Как следует из таблицы 2,  нижняя граница
доверительного интервала распределения ве-
личин КП для больных с проявлениями хро-
нического гепатита при  учете величины сред-
него квадратического отклонения (М – S) со-
ставляет 0,433 усл. ед.  Это  значительно и ста-
тистически достоверно превышает (P<0,01)
верхнюю границу доверительного интервала
аналогичного показателя у больных лепрой

Таблица 1
Показатели состояния ПОЛ у больных лепрой

Группа N Наименование показателя ПОЛ
обследованных Концентрация вторичных Концентрация МДА в сыворотке,

продуктов ПОЛ в плазме крови инкубированной с Fe2+

(ЕА/мл 278 нм) (ЕА/мл 535 нм)

М S М S
С хроническим 14 0,505 0,090 0,790 0,350
гепатитом
Без гепатита 36 0,245* 0,040 1,690* 0,540

Примечание:  ЕА – единицы абсорбции;   М – среднее арифметическое; S – среднее квадратическое отклонение; N  – число обследованных;  *– различие
достоверно при  P<0,05.

Наумов В.З.,  Апришкина М.С., Рассказов Н.И.
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без проявлений гепатита, где она составляет
(M + S) 0,262  усл. ед.

Таким образом, величина 0,430 усл. ед. может
быть принята в качестве пограничного значения
КП,  выше которого с определенной степенью
вероятности можно диагностировать наличие у
больного лепрой хронического гепатита.

Ранее предполагалось  (Наумов В.З. с соавт.,
2001), что сниженный уровень окисляемости
липидов в  составе ЛПНП у больных лепрой с
поражением печени,  по сравнению с больны-
ми без функциональных нарушений этого
органа,  свидетельствует о накоплении в  ли-
попротеидах этого класса более резистентных
к дополнительному окислению фракций ли-
пидов и  может быть следствием более выра-
женных процессов свободнорадикального
окисления у больных лепрой с поражением
печени «in situ».   Действительно, изложенные
в настоящей работе результаты свидетель-
ствуют о наличии  более высокой концентра-
ции вторичных продуктов ПОЛ в циркулиру-
ющей крови больных лепрой с хроническим
гепатитом, что достоверно  коррелирует со
снижением окисляемости липидов. В целом
сопоставление этих фактов подтверждает
высказанное выше предположение.

Достоверность различий по величине показа-
теля КП у больных лепрой с гепатитом  и у па-

Таблица 2
Показатели  коэффициента пероксидации (КП) липидов у больных лепрой

Группа обследованных N Величина  КП усл. ед. (M) S

С хроническим гепатитом 14 0,733 0,300
Без гепатита 36 0,178* 0,084

Примечание: М – среднее арифметическое;  S – среднее квадратическое отклонение; N  – число обследованных; * - различие достоверно при Р<0,01.

циентов с нормальной функцией печени позво-
ляет использовать величину КП в качестве лабо-
раторно-диагностического критерия для уста-
новления или  уточнения диагноза хроническо-
го гепатита при лепре.

 Использование этого показателя будет спо-
собствовать своевременной коррекции схем
применения антибактериальных химиопрепара-
тов с учетом высокой вероятности нарушения
процессов их биотрансформации в печени при
наличии гепатита.

Заключение
Информативность предлагаемого лабора-

торного критерия диагностики хронического
гепатита в виде соотношения концентрации
вторичных продуктов ПОЛ и уровня окисля-
емости липидов крови, т.е. в виде КП,  ука-
зывает на  природу  одного  из  патогенети-
ческих механизмов поражения печеночной
ткани при лепре. Полученная с его помо-
щью информация  может служить основа-
нием для индивидуально обоснованной
коррекции окислительного потенциала
организма больного лепрой с использовани-
ем  гепатотропных и антиоксидантных
средств. Все это будет  способствовать  опера-
тивному решению задач эффективного и бе-
зопасного лечения больных лепрой.
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