
© Санкт-Петербургский государственный университет, 2018

2018 ВЕСТНИК САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОГО УНИВЕРСИТЕТА Т. 13. Вып. 4
МЕДИЦИНА

366 https://doi.org/10.21638/11701/spbu11.2018.404 

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

УДК 616-092.19: 663.252

Возможности энотерапии в коррекции эффектов 
экспериментальной гипоксии
А. В. Кубышкин1, Ю. И. Шрамко1, Л. Л. Алиев1, 
А. А. Бекетов1, Ю. А. Огай2, И. В. Черноусова2, 
И. И. Фомочкина1, К. О. Таримов1

1 Медицинская академия имени С. И. Георгиевского 
Крымского федерального университета имени В. И. Вернадского,  
Российская Федерация, Республика Крым, 295000, Симферополь, бульвар Ленина, 5/7

2 Всероссийский национальный научно-исследовательский 
институт виноградарства и виноделия «Магарач» РАН, 
Российская Федерация, Республика Крым, 298604, Ялта, ул. Кирова, 31

Для цитирования: Кубышкин А. В., Шрамко Ю. И., Алиев Л. Л., Бекетов А. А., Огай Ю. А., Черно-
усова И. В., Фомочкина И. И., Таримов К. О. Возможности энотерапии в коррекции эффектов 
экспериментальной гипоксии // Вестник Санкт-Петербургского университета. Медицина. 
2018. Т. 13. Вып. 4. С. 366–375. https://doi.org/10.21638/11701/spbu11.2018.404

Цель — изучение влияния игристых вин на основные маркеры гипоксии. Эксперимент 
проведен на 25 белых крысах-самцах, массой 180–200 г (возраст 10–12 нед.). Животные 
1-й группы (контрольной) получали питьевую воду. Животные 2-й группы получали 
воду и  подвергались кровопусканию на 1-й нед. Животные 3-й группы подвергались 
кровопусканию на 1-й нед. и получали вместо питьевой воды разведенное игристое вино. 
Животные 4-й группы не подвергались кровопусканию и получали в течение всего экс-
перимента вместо питьевой воды разведенное игристое вино. Игристое вино давалось 
в дозе, эквивалентной 300 мл вина на 70 кг массы тела. В сыворотке крови исследовали 
маркеры свободнорадикального окисления и маркеры воспаления, образующихся при 
гипоксическом повреждении. Применение игристых вин для коррекции биохимических 
нарушений при гипоксии привело к усилению систем антиоксидантной защиты: уровень 
супероксиддисмутазы вырос на 77 % (p < 0,05) по сравнению с группой с моделируемой 
гипоксией; рост каталазной активности — в 5 раз, значения трипсиноподобной актив-
ности и эластазоподобной активности оказались ниже гипоксического уровня на 20 % 
(p < 0,05) и 59 % (p < 0,01) соответственно. Применение игристого красного вина в кор-
рекции свободнорадикального и протеолитического повреждения при гипоксии оказало 
комплексное положительное влияние на целый ряд важнейших показателей антигипок-
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сической защиты организма. Это свидетельствует о перспективности проведения даль-
нейших экспериментальных и клинических исследований в указанном направлении.
Ключевые слова: игристые вина, гипоксия, свободнорадикальное окисление, протеолиз.

Введение

Гипоксия  — состояние, возникающее при недостаточном снабжении тканей 
организма кислородом или нарушении его утилизации в процессе биологического 
окисления. Гипоксия наблюдается весьма часто и служит патогенетической основой 
разнообразных патологический процессов. Разнообразие и  взаимозависимость 
физиологических, патобиохимических и патофизиологических явлений, возника-
ющих в  организме при гипоксии, предопределяет возможность применения для 
профилактики и фармакокоррекции кислорододефицитных состояний широкого 
спектра лекарственных средств. Предпочтение отдается препаратам, применение 
которых, во-первых, заметно замедляет течение метаболических реакций и в свя-
зи с этим отдаляет формирование критического энергодефицита в организме; во-
вторых, как правило, учитывается возможность предупреждения или же полной 
блокады активации процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в  тканях, 
переживающих состояние гипоксии. Это существенно повышает резистентность 
клеточных элементов к кислородному дефициту [1]. Регуляция степени выражен-
ности окислительного стресса в  организме обеспечивается антиокислительной 
системой, обусловленной работой специализированных ферментов, некоторых 
видов белков и  соединений низкомолекулярной природы. Принято считать, что 
общим признаком надежности и должной эффективности всех элементов физио-
логической антиоксидантной системы является показатель ее редокс-активности 
[2]. Имеются сведения, что организмы с высоким уровнем развития ЦНС (чело-
век, высокоорганизованные млекопитающие) не обладают способностью к синтезу 
низкомолекулярных редокс-агентов, получая их извне. В  частности, такого рода 
редокс-активные факторы включают как органические вещества (витамины, ами-
нокислоты), так и  соединения неорганической природы  — микроэлементы, пре-
имущественно металлы [3; 4].

Некоторыми исследованиями [5] установлена высокая эффективность цинксо-
держащих металлокомплексных антигипоксантов при острой гипоксии, отмечена 
перспективность применения селенсодержащих металлокомплексов с цинком (II). 
Также сообщается об антигипоксических свойствах производных никотиновой 
кислоты [6] и аскорбиновой кислоты [7].

В то же самое время практически отсутствуют исследования, посвященные 
применению комплексных полифенольных соединений в  коррекции активации 
процессов в  тканях, переживающих состояние гипоксии. Известно, что полифе-
нолы обладают выраженной антиоксидантной и  кардиопротекторной активно-
стью [8], способны стабилизировать мембраны эритроцитов [9]. Нашими исследо-
ваниями [10–12] было изучено применение полифенолов, содержащихся в тихих 
винах и безалкогольных продуктах переработки винограда для коррекции морфо-
функциональных нарушений при метаболическом синдроме. При этом недостаточ-
но исследовано влияние полифенолов игристых вин на гипоксические нарушения.

Цель работы: изучение влияния игристых вин на основные маркеры гипоксии.
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Материалы и методы

Экспериментальные исследования проведены на 25 белых крысах-самцах мас-
сой 180–200  граммов (возраст 10–12  нед.), разделенных на 4  экспериментальные 
группы. Содержание животных в виварии было одинаковым, что является необхо-
димым условием создания структурной группы. Температура помещения, где осу-
ществлялись эксперименты, составляла 18–20 °С. Эксперимент проводился в тече-
ние 2 нед. Содержание животных и постановку экспериментов проводили в соот-
ветствии с требованиями приказов № 1179 МЗ СССР от 11.10.1983 года и № 267 МЗ 
РФ от 19.06.2003 года, а также международными правилами «Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals» [13; 14]

В эксперименте использовали игристое выдержанное полусладкое красное 
вино «Премиум Каберне» с массовой концентрацией фенольных веществ 2,35 г/дм3 
и  антиоксидантной активностью 1,42  г/дм3 (производство ООО «Абрау-Дюрсо», 
Краснодарский край) [15].

Животные всех групп получали в течение 2 нед. стандартную пищу. Животные 
1-й группы (К) являлись контрольными и получали питьевую воду. Животные 2-й 
группы (К/П) получали воду и подвергались кровопусканию по методике А. А. Бе-
кетова и соавт. [16] на 1-й нед. Животные 3-й группы (К/П+В) также подвергались 
кровопусканию на 1-й нед. и получали вместо питьевой воды разведенное игри-
стое вино. Животные 4-й группы (В) не подвергались кровопусканию и получали 
в течение всего эксперимента вместо питьевой воды разведенное игристое вино. 
Игристое вино давалось в дозе из расчета 300 мл вина на 70 кг массы тела. У кон-
трольных и опытных животных кровь для исследований получали путем декапи-
тации под эфирным наркозом. В сыворотке крови определяли маркеры свободно-
радикального окисления  — продукты окисления и  антиоксиданты — и  маркеры 
воспаления (неспецифические протеиназы и их ингибиторы), образующиеся при 
гипоксическом повреждении. 

Компоненты системы свободнорадикального окисления липидов и антиокси-
дантов определяли комплексом методов, позволяющих оценить основные звенья 
этого процесса. Интенсивность свободнорадикального окисления липидов в сыво-
ротке крови оценивали по концентрации активных продуктов тиобарбитуровой 
кислоты (ТБК-АП). Уровень ТБК-АП оценивали по цветной реакции с 2-тиобарби-
туровой кислотой в присутствии ионов Fe3+. Определение антиокислительного по-
тенциала включало исследование пероксидазоподобной (ПА) и каталазоподобной 
(КА) активности, оценку основного сывороточного антиоксиданта церулоплазми-
на (ЦП) и внутриклеточного антиокислительного фермента супероксиддисмутазы 
(СОД). ПА определяли измерением убыли оптической плотности раствора индиго-
тетрасульфоната калия в процессе его окисления при рН 4,9 в присутствии перок-
сида (перекиси) водорода и пероксидазы. КА определяли по остаточному количе-
ству перекиси водорода после ее инкубации с биологическим материалом при рН 
7,4 и 25 °С. Количество пероксида водорода выявляли образованием окрашенного 
комплекса с солями молибдена. Уровень церулоплазмина определяли модифици-
рованным методом Ревина, основанном на окислении р-фенилендиамина при уча-
стии церулоплазмина с остановкой реакции раствором фтористого натрия и изме-
рением оптической плотности при 540 нм.
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Супероксиддисмутазу определяли в модельной системе образования суперок-
сидных анионов при взаимодействии НАДН2 и феназинметасульфата. Способность 
СОД конкурировать за супероксидные анионы выявлялась по степени ингибиро-
вания восстановления нитросинего тетразолия до гидразинтетразолия. Трипсино-
подобную (ТПА) и эластазоподобную (ЭПА) активность, α-1-ингибитор протеиназ 
(АТА) и кислотостабильные ингибиторы (КСИ) в сыворотке крови определяли эн-
зиматическими методами. Белок оценивали методом Лоури. Все измерения и ис-
следования проводили на оборудовании, прошедшем метрологическую поверку 
и экспертизу в лаборатории, аттестованной на проведение измерений и метроло-
гических работ (Свидетельство об аттестации №  021/12  от 12.12.2012  г.). Стати-
стическую обработку полученных данных проводили с  использованием методов 
вариационной статистики с вычислением средних величин (M) и оценкой вероят-
ности расхождений (m), с использованием параметрического критерия t-критерия 
Стьюдента и непараметрического критерия Томпсона; достоверными считали по-
казатели при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Возникающий в условиях гипоксии энергодефицит и сопутствующие ему сбои 
метаболизма способны нарушать функции клеточных мембран [17; 18]. Это созда-
ет предпосылки для активации ПОЛ, которое само по себе обладает выраженным 
мембраноповреждающим эффектом и  замыкает порочный круг гипоксического 
повреждения клетки [19]. Кроме активации ПОЛ, важнейшим биохимическим 
признаком гипоксии является усиление активности ферментов протеолиза [20].

Настоящим исследованием установлено, что у  животных с  моделируемой 
острой гипоксией значительно снижалась активность систем антиоксидантной за-
щиты — уменьшение активности СОД на 30 %, ЦП на 28 %, что объясняется уси-
лением перекисного окисления, о чем косвенно свидетельствовал рост КА на 58 % 
в группе животных с гипоксией по сравнению с контрольными значениями (табли-
ца). Достоверное снижение АТА на 66 % (p < 0,05) по отношению к  контрольным 
значениям также указывало на развивающийся под действием гипоксии дисбаланс 
между активностью протеолитических ферментов и их ингибиторов. 

Прием игристого вина при гипоксии привел к  усилению систем антиокси-
дантной защиты. Так, уровень СОД увеличился на 77 % (p < 0,05) по сравнению 
с группой с моделируемой гипоксией. Выраженный рост КА (в 5 раз по сравнению 
с уровнем моделируемой гипоксии) также указывал на нормализующие редокс-за-
щиту эффекты комплекса веществ, содержащихся в игристом вине. Стабилизация 
антиоксидантных свойств в данной группе животных сопровождалось тенденцией 
к  нормализации активности протеолитических ферментов и  их ингибиторов по 
сравнению с моделируемой гипоксией. Так, АТА в исследуемой группе отличалась 
от контрольных цифр в 2,6 раза и была выше значений гипоксического уровня на 
12 %. Значения ТПА и ЭПА оказались ниже гипоксического уровня на 20 (p < 0,05) 
и 59 % (p < 0,01) соответственно.

Комплекс активных веществ, содержащийся в игристом вине, оказывал поло-
жительное влияние на систему антиоксидантной защиты и протеолиза и у живот-
ных, не подвергавшихся кровопусканию. Это выражалось в достоверном сниже-
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нии содержания ТБК-АП в 1,5 раза; росте концентрации ЦП в 1,2 раза; увеличении 
активности СОД в 1,3 раза и КА в 3 раза и снижению ТПА в 2 раза по сравнению 
с группой с моделируемой гипоксией. Следует отметить также, что показатели СОД 
и КА в данной группе были выше таковых у интактных животных, что указывает 
на позитивное влияние полифенолов винограда, содержащихся в игристом вине, 
на антиоксидантный потенциал организма даже условно здоровых индивидуумов.

Таблица. Содержание основных маркеров гипоксии в крови животных опытных 
и контрольной групп 

Показатель Группы

Контроль К/П К/П+В В

СОД, Ед/мл 330,12 ± 82,6 233,68 ± 45,36 413,2 ± 79,28* 395,55 ± 68,13

ЦП, мг/л 350,75 ± 97,61 253,8 ± 51,83 226,33 ± 34,95 390,50 ± 42,83

ТБК-АП, нМ МДА/мл 33,89 ± 9,24 20,50 ± 3,42 28,56 ± 5,18 23,55 ± 2,44

ПА, мкМ/gHb в с 563,86 ± 57,94 598,41 ± 51,80 583,63 ± 122,74 684,09 ± 93,92

КА, мМ/gHb в с 12,24 ± 3,3 19,39 ± 6,42* 61,03 ± 23,01* 36,88 ± 4,39*

АТА, ИЕ/мл 56,77 ± 5,56 19,29 ± 5,1* 21,99 ± 11,83* 34,81 ± 7,4

КСИ, ИЕ/мл 8,52 ± 0,46 7,4 ± 0,83 7,3 ± 1,68 8,75 ± 0,59

ТПА, мкМ/мл в мин 0,76 ± 0,02 0,59 ± 0,08 0,47 ± 0,01** 0,34 ± 0,07*

ЭПА, мкМ/мл в мин 2,25 ± 0,28 1,86, ± 0,63 0,77 ± 0,17* 1,76 ± 1,17

*p < 0,05; **p < 0,01.

Ранее нами было исследовано влияние насыщенных полифенолами продук-
тов переработки винограда для профилактики метаболических нарушений в экс-
перименте [12], где было установлено выраженное положительное влияние без-
алкогольного концентрата полифенольных соединений «Фэнокор». Так, его при-
менение привело к снижению трипсино- и эластазоподобной актиности в 1,2 раза, 
достоверному увеличению уровня КСИ в 1,6 раза, КА в 2 раза, незначительному 
снижению ТБК-АП и повышению активности СОД и ЦП в 1,2 раза по отношению 
к контрольной группе. Таким образом, результаты применения препарата «Фэно-
кор» с суммарным содержанием полифенолов 181,53 г/дм3 сравнимы с действием 
игристого выдержанного полусладкого красного вина «Премиум Каберне» с мас-
совой концентрацией фенольных веществ 2,35 г/дм3, а по некоторым показателям 
(изменения КА, ТБК-АП) последнее превосходит действие полифенольного кон-
центрата. 

Анализ научной литературы последних лет демонстрирует отсутствие работ по 
изучению особенностей действия полифенольных соединений в составе игристых 
вин. Результаты нашего исследования дают основание полагать, что особенности 
состава данного продукта (высокое содержание CO2, присутствие продуктов мета-
болизма специфических микроорганизмов и т. д [21]) обусловливают более высо-
кую всасываемость и биодоступность полифенольных соединений игристых вин.
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Выводы
Таким образом, применение игристого красного вина в коррекции свободно-

радикального и протеолитического повреждения, характерного для гипоксии, вы-
явило комплексное положительное влияние на целый ряд важнейших показателей 
антиоксидантной и антипротеолитической защиты организма. Это свидетельствует 
о возможности его применения для коррекции различных гипоксических состоя- 
ний и  перспективности проведения дальнейших экспериментальных и  клиниче-
ских исследований в указанном направлении.
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The aim of the work was to study the influence of sparkling wines on the main markers of 
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ing 180–200 grams (age 10–12 weeks.). Animals of group 1 were control animals and received 
drinking water. Animals of the second group received water and were subjected to bloodlet-
ting on the 1st week. Animals of the 3rd group were subjected to bloodletting on the 1st week 
and received diluted sparkling wine as drinking water. Animals of group 4 were not subjected 
to bloodletting and received diluted sparkling wine as drinking water throughout the experi-
ment. Sparkling wine was given at a dose of 300 ml of wine per 70 kg of body weight. In the 
blood serum, markers of free radical oxidation and markers of inflammation formed in hy-
poxic damage were studied. Results: the use of sparkling wines for correction of biochemical 
disorders in hypoxia led to the strengthening of antioxidant protection systems: the level of 
superoxide dismutase showed an increase of 77 % (p < 0,05) comparing to the group with sim-
ulated hypoxia, the growth of catalase activity by 5 times, the values of trypsin-like activity and 
elastase-like activity were lower than the hypoxic level by 20 % (p < 0,05) and 59 % (p < 0,01), 
respectively. Conclusion: the use of sparkling red wine in the correction of free-radical and 
proteolytic damage, typical for hypoxia, revealed a complex positive effect on a number of 
important indicators of antioxidant and antiproteolytic protection of the body. This indicates 
the prospects for further experimental and clinical studies in this direction. 
Keywords: sparkling wines, hypoxia, free-radical oxidation, proteolysis.
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