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Влияние L-карнитина на образование радикалов 
кислорода фагоцитами крови пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом 

Асташкин Е. И., Глезер М. Г., Орехова Н. С., Грачев С. В., Киселева А. Е. 
ФГБОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова” 

Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Изучить влияние L-карнитина на  образование радикалов 
кислорода фагоцитами крови пациентов с постинфарктным кардио
склерозом. 
Материал и  методы. Образование радикалов кислорода реги-
стрировали по  люцигенин-зависимой хемилюминисценции 
на  люминометре “Биотокс-7” (Россия) у  15 пациентов с  постин-
фарктным кардиосклерозом. Оценивали “базальную” и стимулиро-
ванную форболовым эфиром (РМА) хемилюминисценцию, а также 
ингибиторную активность L-карнитина. 
Результаты. В  образцах цельной крови больных, перенесших 
инфаркт миокарда, была зарегистрирована спонтанная хемилюми-
нисценция, что свидетельствует о наличии в крови предактивиро-
ванных (праймированных”) фагоцитов. В ответ на добавление РМА 
(1 мкМ), после латентного периода времени (96±15 сек), наблюда-
лось значимое увеличение образования радикалов кислорода. 
L-карнитин (3 мМ), добавленный после РМА снижал амплитуду 
максимального ответа на РМА 18±3%. L-карнитин (30 мМ) выражен-
ным образом подавлял спонтанное образование радикалов кисло-
рода. На фоне действия L-карнитина (30 мМ) при добавлении РМА 

(1 мкМ) наблюдалось увеличение латентного периода времени 
в 1,9 раза, а также снижение скорости генерации радикалов кисло-
рода и уменьшение амплитуды максимального ответа на этот агент 
в 2,3 раза. 
Заключение. L-карнитин снижает спонтанное и  индуцированное 
РМА образование радикалов кислорода предактивированными 
фагоцитами крови пациентов с постинфарктным кардиосклерозом. 
Эти данные свидетельствуют об  антиокислительной активности 
высоких концентраций L-карнитина и его способности дозозависи-
мым образом снижать системный окислительный стресс у  этой 
группы пациентов. 
Ключевые слова: постинфарктный кардиосклероз, фагоциты 
крови, активные формы кислорода, L-карнитин, форболовый эфир.
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Influence of L-carnitine on reactive oxygen species production by blood phagocytes in postinfarction 
cardiosclerosis patients 

Astashkin E. I., Gleser M. G., Orekhova N. S., Grachev S. V., Kiseleva A. E. 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health, Moscow, Russia

Aim. To study the influence of L-carnitine on reactive oxygen species 
production by phagocytes in blood of patients with postinfarction 
cardiosclerosis. 
Material and methods. Peroxide species formation was registered via 
lucigenine-dependent chemiluminescence by luminometer “Biotox-7” 
(Russia) in 15 patients with postinfarction cardiosclerosis. We studied 
the baseline and stimulated by forbole ether (PMA) chemiluminescence, 
and inhibitory activity of L-carnitine. 
Results. In whole blood samples of the patients after myocardial 
infarction there was spontaneous chemiluminescence registered, 
that witness on the pre-activated (primed) phagocytes presence in 
blood. The response to addition of PMA (1mcM), after latent time 
period (96±15 s), was as the significant increase of active oxygen 
species formation. L-carnitine (3 mM), added after PMA, decreased 
the amplitude of maximum response to PMA by 18±3%. L-carnitine 
(30 mM) seriously suppressed the spontaneous formation of oxygen 

species formation. At the background of L-carnitine action (30 mM) 
with addition of PMA (1 mcM) there was increase of latent time by 1,9 
times, and decrease of oxygen reactive species generation with the 
decrease of amplitude of maximum response on this agent, by 2,3 
times.
Conclusion. L-carnitine does decrease spontaneous and induced by 
PMA reactive oxygen species production by pre-activated (primed) 
phagocytes of blood of post infarction cardiosclerosis patients. This data 
points on antioxidant activity of higher L-carnitine concentrations and on 
its ability to decrease systemic oxydative stress in dose-dependent 
manner for the studied kind of patients. 
Key words: postinfarction cardiosclerosis, blood phagocytes, active 
oxygen species, L-carnitine, phorbol ether.
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Инфаркт миокарда

Введение
Окислительный стресс характеризуется увели-

чением уровня радикалов кислорода либо в резуль-
тате их образования, либо вследствие снижения 
активности антиокислительной защитной системы. 
Этот процесс играет важную роль в патогенезе пра-
ктически всех видов сердечно-сосудистых заболева-
ний, связанных с  ишемией [1]. В  этих условиях 
основными источниками радикалов кислорода 
в  сердце являются митохондрии кардиомиоцитов 
и фагоциты крови, инфильтрирующие пораженный 
участок, в  котором произошло нарушение крово-
снабжения [2]. Рост уровня радикалов кислорода 
выше некоторого критического значения сопрово-
ждается нарушением структуры всех видов макро-
молекул, включая белки, липиды (прежде всего 
липидные компоненты мембран), углеводы и дезок-
сирибонуклеиновую кислоту. Все это приводит 
к  нарушению функциональной активности мио-
карда и, как следствие, к ишемии различных орга-
нов и тканей, возникновению системного воспале-
ния, при котором, наряду с секрецией провоспали-
тельных цитокинов, протеолитических ферментов, 
катионных белков и  других биологически высоко 
активных соединений, генерируются в  большом 
количестве радикалы кислорода, формируются 
патологические циклы [3]. Важную роль в этих про-
цессах играют клетки крови, специализирующиеся 
на образовании и секреции радикалов кислорода — 
моноциты и  нейтрофилы. Последний вид клеток 
количественно преобладает в  крови. Нейтрофилы 
первыми реагируют на повреждения и некроз кле-
ток сердца. Эти клетки фиксируются на поверхно-
сти эндотелия, а  затем выходят из  микрососуда 
и в результате хемотаксиса попадают в пораженную 
область сердца, где в  процессе “дыхательного 
взрыва” образуют большое количество радикалов 
кислорода, которые в асептических условиях разру-
шают видоизмененные и/или погибшие клетки, что 
способствует их эффективному фагоцитозу [4]. 
Неадекватная активность фагоцитов сопровожда-
ется гибелью нормальных окружающих клеток, 
и  увеличивает зону поражения сердца при ише-
мии/реперфузии. L-карнитин (L-Car) 
(γ-триметиламиноβ-гидроксибутировая кислота) 
играет важную роль в  энергетическом обмене 
в  кислород-зависимых клетках, включая кардио-
миоциты [5]. L-Car участвует в  переносе длинно-
цепочечных жирных кислот в  матрикс митохон-
дрий [6], окисление которых является основным 
источником энергии, используемой для синтеза 
аденозинтрифосфата в  процессе окислительного 
фосфорилирования в  физиологических условиях 
[7]. Однако было показано, что помимо этих про-
цессов L-Car влияет на  окислительный стресс 
и функциональную активность сердца после ише-
мии/реперфузии [8].

Целью работы было изучить влияние L-Car 
на  спонтанное и  индуцированное стандартным 
агентом образование радикалов кислорода фагоци-
тами крови пациентов с  постинфарктным кардио-
склерозом. 

Материал и методы
Исследование проведено у 15 пациентов (8 женщин и 7 

мужчин, средний возраст 68±7 лет) с постинфарктным кар-
диосклерозом и признаками сердечной недостаточности II-
III функционального класса, которые проходили лечение 
в  условиях кардиологического отделения московской ГКБ 
№ 59. Все пациенты, в  соответствии с  рекомендациями 
по  ведению больных, получали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, β-адреноблокаторы, петлевые 
диуретики, 8 пациентам были назначены антагонисты аль-
достерона. В исследование включали пациентов в стабиль-
ном состоянии при отсутствии изменений в состоянии или 
терапии в  течение 7 сут., предшествующих исследованию, 
подписавших информированное согласие на  проведение 
терапии и взятие крови для анализов.

В работе использовали L-Car (Элькар для внутривен-
ного и  внутримышечного введения 100  мг/мл, компания 
ПИК-ФАРМА, Россия) и  следующие реактивы: люциге-
нин, форболовый эфир (форбол-12-миристат-13-ацетат; 
РМА), диметилсульфоксид, среду RPMI-1640, эмбриональ-
ную сыворотку телят фирмы Sigma. Периферическую кровь 
пациентов забирали из локтевой вены в пластиковые про-
бирки, содержание гепарина (30 МЕ/мл).

Измерение активных форм кислорода. К пробам кро-
ви (объемом 50-100 мкл) добавляли люцигенин (конечная 
концентрация 30 мкМ). Спонтанное и  индуцированное 
стандартным стимулятором образование радикалов кисло-
рода регистрировали на  хемилюминометре “Биотокс”-7 
(Россия). Измерения проводили при 25о С. Образование 
супероксид анионов (О2

¯•) регистрировали в непрерывном 
режиме, и выражали в количестве импульсов в сек, а также 
оценивали по интегральным значениям хемилюминесцен-
ции (светосумма за  10 мин). При построении графиков 
использовали усредненные значения, определенные в че-
тырех-шести измерениях. 

Статистический обсчет результатов проводили с  по-
мощью программы SigmaPlot.

Результаты
На рисунке 1 показана типичная картина образо-

вания радикалов кислорода фагоцитами крови паци-
ентов. Первоначально наблюдалось “спонтанное” 
увеличение генерации радикалов кислорода, уровень 
которых с  течением времени (10-15 мин) достигал 
стационарных значений и  выходил на  плато (рису-
нок 1). Высказано предположение, что в основе такого 
“спонтанного” образования радикалов кислорода 
фагоцитами крови пациентов, по-видимому, лежит 
стимуляция исходно предактивированных клеток 
в  результате их взаимодействия со  стенкой кюветы, 
поскольку только клетки, подвергшиеся перестройке 
и переходу из состояния покоя в состояние активации 
метаболизма (праймирования) способны отвечать 
на последующую стимуляцию выраженным образова-
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нием радикалов кислорода. Чтобы проверить данное 
предположение к пробам крови добавляли стандарт-
ный стимулятор  — РМА, жирорастворимый агент, 
который проникает через плазматическую мембрану 
и  активирует различные изоформы фермента проте-
инкиназы С  (РКС) [9]. Этот фермент осуществляет 
фосфорилирование различных белковых компонен-
тов никотинамид аденин динуклеотид фосфат восста-
новленного (НАДФН)-оксидазного ферментативного 
комплекса, что сопровождается его активацией [10].

Особенностью действия РМА является наличие 
латентного периода времени, который наблюдается 
от  момента добавления до  начала генерации ради-
калов кислорода (рисунок 1). Очевидно, этот период 
складывается из  времени транспорта РМА через 
мембрану и  стимуляции компонентов НАДФН-
оксидазы под влиянием РКС. Величина такого 
латентного периода в  представленных опытах 
составляла 96±22 сек (n=5) (рисунок 2). 
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Рис. 1    �Влияние последовательных добавок РМА и L-Car на образо-
вание О2

―• фагоцитами крови пациентов.
Примечание: по  оси ординат  — количество имп/с, 1  — РМА 
(1 мкМ), 2 — L-Car (3 мМ). 

Рис. 2    �Изменение латентного периода времени (Lag периода), кото-
рый проходит с  момента добавления одного РМА (1 мкМ) 
или сначала L-Car (30 мМ), а затем РМА (1 мкМ) до начала 
генерации радикалов кислорода.

Примечание: один РМА; L-Car + РМА — на фоне действия L-Car (30 
мМ) добавили РМА (1 мкМ). По оси ординат — секунды.

Рис. 3    �Влияние РМА и L-Car, добавленного после РМА, на стаци-
онарный уровень радикалов кислорода.

Примечание: 1 — РМА (1 мкМ) в максимуме образования радикалов 
кислорода, 2 — L-Car (3 мМ) после РМА (1 мкМ) (n=5; * — р<0,05).
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Рис. 4   �Влияние L-Car и РМА на стационарный уровень радикалов 
кислорода в образцах крови пациентов.

Примечание: по  оси ординат  — количество имп/с, 1  — L-Car (30 
мМ), 2 — РМА (1 мкМ).
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Рис. 5    �L-Car снижает амплитуду образования радикалов кислорода, 
индуцированную РМА.

Примечание: 1 — один РМА (1 мкМ), 2 — РМА (1 мкМ), добавлен-
ный после L-Car (30 мМ) (n=5; * — р<0,05).
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В результате воздействия РМА (1 мкМ) проис-

ходит резкое усиление образования радикалов кис-
лорода. Амплитуда такого ответа на РМА в макси-
муме составляла 4534±507 имп/сек (n=6) (рису-
нок 3). Эти данные еще раз подтверждают наличие 
в крови этих пациентов предактивированных фаго-
цитов, поскольку переход из  состояния покоя 
в состояние стимуляции, минуя стадию предактива-
ции, невозможен. L-Car (3 мМ), добавленный после 
РМА на  максимуме его действия, достоверно сни-
жал уровень радикалов кислорода (рисунок 1). 
На  рисунке 2 показаны результаты статистической 
обработки этих результатов. Среднее значение 
уровня радикалов кислорода на  максимуме ответа 
на  РМА после воздействия L-Car уменьшалось 
с 4534±507 имп/сек (100%) до 3718±225 (до 82±6%) 
(n=8) (р<0,05). В  опытах, когда L-Car (30 мМ) 
добавляли на  плато “спонтанного” образования 
радикалов кислорода, было зарегистрировано 
достоверное снижение их уровня на 82±7% от исход-
ного (рисунок 4). L-Car увеличивал продолжитель-
ность латентного периода времени при действии 
РМА в 1,9 раза (рисунок 4), снижал скорость обра-
зования радикалов кислорода и  уменьшал ампли-
туду ответа на  РМА с  4534 имп/с (100%) до  2000 
имп/с (до 44±7%) (рисунок 5).
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Обсуждение
В многочисленных работах было установлено, что 

L-Car оказывает защитное влияние на  повреждения, 
вызываемые радикалами кислорода при ишемии-
реперфузии и  окислительном стрессе [11, 12]. Такие 
цитопротективные эффекты карнитина носят слож-
ный характер и развиваются на разных уровнях клеточ-
ной организации. В  экспериментальных исследова-
ниях установлено, что L-Car и его производные явля-
ются прямыми антиокислителями, и  удаляют уже 
образовавшиеся радикалы кислорода [13-15]. Помимо 
этого, L-Car связывает двухвалентные катионы с пере-
менной валентностью (Fe2+ и Cu2+) как в растворах, так 
и  в  составе активных групп ферментов, продуцирую-
щих радикалы кислорода, включая мембранные ком-
плексы НАДФН-оксидаз, а также I и III ферментатив-
ные комплексы внутренней мембраны митохондрий 
[12-14, 16-18], т. е. оказывает опосредованное антиокис-
лительное действие. В 2015г было показано, что L-Car 
является хелатным комплексоном, связывающим ионы 
Са2+ [19], которые необходимы для развития “дыха-
тельного взрыва” в  фагоцитах крови, инфильтрирую-
щих сердце и коронарные сосуды в условиях ишемии 
и реперфузии. Особенностью L-Car является то, что он 
нейтрализует активные формы кислорода не  только 
внутри, но и снаружи клеток [17]. В связи с этим стано-
вится ясно, что механизмы защитных эффектов отли-
чаются и зависят от концентрации L-Car и продолжи-
тельности его действия на клетки. 

В настоящей работе изучено влияние высоких 
концентраций L-Car на образование радикалов кис-
лорода фагоцитами в пробах цельной крови пациен-
тов с постинфарктным кардиосклерозом, т. е. в усло-
виях, частично сохраняющих взаимодействие и вли-

яние других клеток крови, а  также регуляторных 
цитокинов на фагоциты [20]. Установлено, что даже 
в  таких экстремальных ситуациях L-Car подавляет 
активацию изначально праймированных фагоцитов 
крови и  дозозависимым образом снижает уровень 
радикалов кислорода, индуцированный одним 
из  наиболее сильных стимуляторов  — РМА. 
Известно, что мишенью действия РМА являются 
различные изоформы РКС, как Са2+-зависимые, так 
и  Са2+-независимые [9, 10]. Возможно, что одной 
из причин снижения уровня радикалов L-Car на фоне 
действия РМА, а не полного подавления их образо-
вания, лежит сохранение активности Са2+-независи-
мых РКС, которые фосфорилируют цитоплазмати-
ческие компоненты НАДФН-оксидазного ком-
плекса, и  тем самым активируют этот фермент. 
Следует отметить, что при использовании высоких 
концентраций L-Car, когда могут быть задейство-
ваны его разные цитопротективные механизмы, сни-
жение уровня радикалов кислорода наблюдается уже 
в первые минуты воздействия, т. е. в условиях острого 
окислительного стресса. 

Заключение 
L-Car (Элькар для внутривенного и внутримы-

шечного введения 100 мг/мл, компания ПИК-
ФАРМА, Россия) дозозависимым образом снижает 
образование радикалов кислорода предактивирован-
ными (праймированными) фагоцитами крови 
у  пациентов с  постинфарктным кардиосклерозом. 
Полученные результаты свидетельствуют об  анти
окислительной активности высоких концентраций 
L-Car и  его способности снижать системный окис-
лительный стресс у этой группы пациентов.
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