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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
СЕЛЕКТИВНОЙ ХЕЛАТОТЕРАПИИ С ЦЕЛЬЮ 

КОРРЕКЦИИ ПАТОБИОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОМ 

ПОВРЕЖДЕНИИ ПЕЧЕНИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Аннотация. Учитывая прооксидантный эффект Fe2+ в плазме крови и его актив-

ное резервирование в гепатоцитах, можно было бы ожидать высокого уровня резуль-
тативности хелатотерапии для коррекции ишемически-реперфузионного поражения 
печени. Целью экспериментального исследования являлась сравнительная оценка 
протективного действия селективного и неселективного хелаторов ионов металлов 
при ишемии-реперфузии печени крыс.

Исследование было проведено на десяти группах крыс (по 10 особей в каждой): 
первая группа — контрольная, пять групп животных — с моделированием частичной 
сосудистой изоляции печени продолжительностью 40 минут и последующим отбором 
крови через 5, 30, 60, 120 или 180 минут после восстановления кровотока, и четы-
ре группы — опытные, которым перед ишемией вводили по 0,5 мл физиологического 
раствора, 0,2 % раствора этилендиаминтетраацетата натрия (ЭДТА), 0,4 % раствора 
ЭДТА, раствор дефероксамина в дозировке 50 мг/кг.

Концентрация сывороточного Fe2+, доступного для определения после моделиро-
вания ишемически-реперфузионного поражения органа в течение 180 минут, измене-
ний не претерпевала. В этот период возрастало содержание ферритина в сыворотке 
крови с пиковой концентрацией в 10–13 раз через 60 минут после восстановления 
тока крови. Модуляция уровня лабильного железа в условиях окислительного стрес-
са представляет собой потенциальную терапевтическую стратегию для предотвра-
щения неспецифического окислительного повреждения. Введение дефероксамина 
сопро вождалось снижением уровня аланинаминотрасферазы в 2,1 раза, аспарта-
таминотрансферазы — в 2,6 раза, а лактатдегидрогеназы — в 2,3 раза в сравнении 
с группой, получавшей физиологический раствор. Введение 0,2 % раствора ЭДТА 
оказывало менее выраженный протективный эффект. Защитное действие хелаторов, 
в особенности дефероксамина, сопровождалось нормализацией лабораторных пока-
зателей окислительного стресса, который выступает в роли ведущего патобиохими-
ческого звена в реализации ишемически-реперфузионного синдрома.
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Определение цитопротективной активности хелаторов ионов металлов в условии 
моделирования частичной ишемии-реперфузии печени наглядно продемонстри-
ровало преимущество селективного хелатора ионов железа — дефероксамина, — 
перед неселективным ЭДТА.
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POSSIBILITIES 
OF USING SELECTIVE CHELATION THERAPY TO CORRECT 

PATHOBIOCHEMICAL CHANGES IN EXPERIMENTAL 
ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY OF THE LIVER

Abstract. Considering the prooxidant effect of Fe2+ in blood plasma and its active reser-
vation in hepatocytes, one could expect a high level of effectiveness of chelation therapy 
for the correction of ischemia-reperfusion liver injury. The aim of the experimental study 
was a comparative assessment of the protective effect of selective and non-selective metal 
ion chelators in ischemia-reperfusion of the rat liver. 

The study was conducted on ten groups of rats (10 animals in each): the first group 
was a control group, five groups of animals with modeling of partial vascular isolation 
of the liver for 40 minutes and subsequent blood sampling 5, 30, 60, 120 or 180 minutes 
after blood flow restoration, and four groups were experimental, which were administered 
0.5 ml of: physiological solution, 0.2 % sodium EDTA solution, 0.4 % sodium EDTA solu-
tion, deferoxamine solution at a dosage of 50 mg/kg before ischemia. 

The concentration of serum Fe2+, available for determination after modeling ische mia-
reperfusion damage to the organ for 180 minutes, did not change. During this period, the content 
of ferritin in the blood serum increased with a peak concentration of 10–13 times 60 minutes 
after blood flow restoration. Modulation of labile iron levels under oxidative stress conditions 
is a potential therapeutic strategy for preventing non-specific oxidative damage. Deferoxamine 
administration was accompanied by a 2.1-fold decrease in alanine aminotransferase, 2.6-fold 
decrease in aspartate aminotransferase, and 2.3-fold decrease in lactate dehydrogenase compared 
to the saline group. Administration of 0.2 % EDTA solution had a less pronounced protective 
effect. The protective effect of chelators, especially deferoxamine, was accompanied by norma-
lization of laboratory parameters of oxidative stress, which acts as a leading pathobiochemical 
link in the implementation of ischemia-reperfusion syndrome. 
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Determination of the cytoprotective activity of metal ion chelators under condi-
tions of modeling partial liver ischemia-reperfusion clearly demonstrated the advantage 
of the selec tive iron ion chelator, deferoxamine, over the non-selective EDTA.

Keywords: ischemia, reperfusion, liver, chelators, ethylenediaminetetraacetic acid, 
deferoxamine

Введение 

Ишемически-реперфузионное повреждение (ИРП) печени представ-
ляет собой последовательность клеточных и гуморальных процес-
сов, которые в конечном счете приводят к гибели паренхиматозных 

и непаренхиматозных клеток органа [12]. Ишемия, частичное или полное 
ограничение кровотока, приводит к недостаточному снабжению кислородом, 
способствует снижению концентрации питательных веществ и накоплению 
метаболических продуктов в пораженном органе [1]. Хотя реперфузия жиз-
ненно важна для спасения ишемизированных тканей, как ни парадоксально, 
она также усугубляет их повреждение в зависимости от продолжительности 
и распростра ненности ИРП [11]. Фазу реперфузии можно разделить на ран-
нюю (< 4 ч) после реоксигенации, и позднюю, представляющую собой дли-
тельный постреперфузионный период (4–48 ч) [6]. Повреждение тканей проис-
ходит как на ранней, так и на поздней фазе, но на последней стадии оно яв-
ляется более серьезным. Реперфузионное повреждение возникает в различных 
органах и способствует заболеваемости и смертности при широком спектре 
заболеваний, включая инфаркт миокарда, цереброваскулярные заболевания, 
геморрагический шок, резекцию и трансплантацию печени [13, 14]. 

Патофизиологию ишемически-реперфузионного повреждения печени мож-
но также рассматривать в рамках обсуждения молекулярных событий в отдель-
ных фазах. Ишемия является первоначальным повреждением органа, которое, 
хотя и неплохо переносится печенью, но запускает выработку молекул, необ-
ходимых для индукции реперфузионного повреждения. Во время этой фазы 
клетками печени стимулируется внутриклеточная продукция ксантиноксидазы 
и НАДФН-оксидазы [7]. Сразу после реперфузии можно обнаружить активные 
формы оксидантов, вызывающие окислительный стресс в печени, а также в от-
даленных органах [15]. Активные формы кислорода (АФК) активируют клетки 
Купфера, способствуя дальнейшему развитию окислительного стресса, а также 
выработке цитокинов [3]. 

С момента описания реакции Фентона (1894) множество исследований было 
сосредоточено на роли железа в патобиохимии окислительного стресса [2]. 
Как оказалось, железо играет важную роль в образовании АФК. В попытке устра-
нить этот эффект и защитить ткани от повреждений, вызванных АФК, исследо-
вали влияние хелатотерапии [3, 10]. Хелатирующие железо вещества, такие как 
дефероксамин и натриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты, исполь-
зовались для того, чтобы ингибировать выработку АФК в различных органах, 
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включая печень [8]. Многие эксперименты также подтвердили положительный 
эффект данных препаратов при ишемии сердца и головного мозга. Исследования 
показали, что дефероксамин улучшает микроциркуляцию в печени за счет выра-
ботки TNF-α, также было отмечено уменьшение повреждения легких у животных 
после ИРП [5]. Группа исследователей из Кореи подтвердили ослабление ИРП 
за счет интракоронарного введения хелатирующего агента — этилендиаментетра-
цетата натрия (ЭДТА) при инфаркте миокарда [4]. Этилендиаминтетрауксусная 
кислота снижает содержание кальция в тканях и облегчает выведение Ca2+ с мочой, 
кон центрация которого увеличивается вследствии ИРП [9]. Учитывая проокси-
дантную роль железа и его активное запасание в печени, можно было бы ожидать 
высокую эффективность хелаторов для коррекции ИРП печени [12].

Целью экспериментального исследования являлась сравнительная оцен-
ка протективного действия селективного и неселективного хелаторов ионов 
метал лов при ИРП печени крыс.

Материалы и методы исследования

Эксперименты выполнялись на нелинейных белых половозрелых сам-
цах крыс (n = 100) весом 200–250 грамм. При планировании исследования 
были сформированы 11 групп лабораторных животных. Из них 6 групп крыс 
(по 10 особей в каждой группе) составили контрольную группу (ложно-
оперированные животные без моделирования ИРП печени) и 5 групп крыс, 
которым после выполнения срединной лапаротомии моделировали 40-ми-
нутную частичную сосудистую изоляцию печени путем наложения зажима 
на сосудистые ножки, питающие левую боковую и центральную доли органа. 
Забирали биоматериал (кровь из каудальной хвостовой вены) через 5, 30, 60, 
120 и 180 минут после восстановления кровотока у животных 2–6-й групп 
соответственно. В сыворотке крови животных определяли концентрацию сы-
вороточного железа, ферритина. В эритроцитарной взвеси — тиобарбитуровой 
кислоты (ТБК) — реактивные продукты, активность каталазы и глутатион. 

Для оценки протективного действия хелаторов ионов металлов с перемен-
ной валентностью были дополнительно сформированы еще четыре группы 
крыс (по 10 животных в каждой группе), которым перед моделированием 
ИРП печени вводили: 0,5 мл физиологического раствора (7-я группа); 0,5 мл 
0,2 % раствора ЭДТА (8-я группа); 0,5 мл 0,4 % раствора ЭДТА (9-я группа) 
или раствор дефероксамина (Desferal 500 мг, Novartis) в пересчете на дозировку 
50 мг/кг (10-я группа). Моделирование патологического процесса включало 
выполнение 40-минутной частичной ишемии с последующим 180-минутным 
периодом реперфузии и отбора крови из каудальной полой вены. В сыворот-
ке крови определяли уровни активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), общей анти-
оксидантной активности (железовосстанавливающая способность (FRAP)), 
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в эритроцитарной взвеси выявляли активность каталазы, содержание глутати-
она и ТБК-реактивных продуктов (продукты липопероксидации). Проведение 
работ было одобрено независимым этическим комитетом КубГМУ (протокол 
№ 80 от 27.09.2019).

Статистические методы исследования включали программы AnalystSoft 
Inc., StatPlus версия 7. Данные в работе были представлены в виде среднего 
значения и стандартной ошибки среднего значения в каждой группе и проана-
лизированы с помощью критерия Краскела – Уоллиса. Результаты считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследований и обсуждение

В результате экспериментального исследования были выявлены изменения 
маркеров обмена Fe2+ в ранние сроки реперфузии после частичной 40-минут-
ной сосудистой изоляции печени крыс. При исследовании было выявлено, 
что в сыворотке крови животных 2–6-й групп после реперфузии содержание 
сывороточного железа статистически значимых изменений не претерпевает, 
вопреки гипотезе о высвобождении этого иона пропорционально повреждению 
паренхимы печени. При этом увеличение длительности реперфузии привело 
к повышению концентрации ферритина в сыворотке крови. После 5 минут ре-
перфузии концентрация ферритина была увеличена в 6,0 раз, спустя 30 минут 
после восстановления кровотока — уже в 9,6 раза. Продолжение наблюдений 
за сывороточным уровнем ферритина продемонстрировало сохранение уровня 
анализируемого лабораторного показателя в пределах значений, достигнутых 
к 60-й минуте реперфузии (табл. 1). В гепатоцитах лабильное железо находится 
в основном в лизосомах, митохондриях и эндоплазматическом ретикулуме, 
менее высокие концентрации присутствуют в цитоплазме и ядре. Большая 
часть внутриклеточного железа связана с белком ферритином и в таком виде 
недоступна для участия в реакциях типа Фентона с H2O2 или с другими гидро-
пероксидами. По изменению уровня ферритина можно судить о способности 
гомеостатических механизмов биологических жидкостей контролировать раз-
рушительное воздействие окислительного стресса [2]. Кроме того, как белок 
острой фазы, ферритин увеличивается в крови также в случаях воспаления 
или инфекции, что должно опосредовать снижение уровня лабильного железа 
в клетках и, как следствие, предотвращение вредных эффектов окислительно-
го стресса. Таким образом, модуляция уровня лабильного железа в условиях 
окислительного стресса представляет собой потенциальную терапевтическую 
стратегию для предотвращения неспецифического окислительного повреж-
дения. Это можно модулировать не только изменением уровня эндогенно-
го ферритина, но и фармакологическими средствами, используя экзогенное 
введение соответствующих хелатирующих агентов для связывания ионов 
железа.
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Таблица 1
Изменения маркеров обмена Fe2+ в ранние сроки реперфузионного периода 

после частичной ишемии печени у крыс

Длительность реперфузии, 
мин

Сывороточное железо, 
мкмоль/л

Ферритин, 
нг/мл

0 (1-я группа) (n = 10) 26,84 ± 1,80 45,81 ± 3,15
5 (2-я группа) (n = 10) 24,18 ± 1,38 264,93 ± 17,45*
30 (3-я группа) (n = 10) 25,21 ± 1,53 416,24 ± 22,52*
60 (4-я группа) (n = 10) 26,78 ± 1,56 242,32 ± 24,70*
120 (5-я группа) (n = 10) 27,08 ± 1,34 552,22 ± 23,45
180 (6-я группа) (n = 10) 24,91 ± 1,49 504,06 ± 22,50

Примечание: * — статистически значимые (р < 0,05) различия при сравнении с данными, 
полученными в предыдущей группе с меньшей длительностью реперфузии.

Для определения воздействия хелатотерапии на выраженность цитолитиче-
ского синдрома при моделировании ИРП были оценены маркеры цитолитического 
синдрома — активность аланинаминотрансаминазы, аспартатаминотрансферазы 
и лактатдегидрогенызы в плазме крови крыс 7–10-й групп. В результате экспери-
мента было выявлено, что предварительное введение 0,5 мл 0,2 % раствора ЭДТА 
сопровождалось снижением активности аланинаминотрансаминазы в 1,5 раза, ас-
партатаминотрансферазы — в 1,9 раз, лактатдегидрогенызы — в 1,4 раза, по сравне-
нию с 7-й группой животных, которым вводили 0,5 мл физиологического раство ра 
перед ИРП печени (табл. 2). Увеличение дозировки натриевой соли ЭДТА в 2 раза 
привело к заметно меньшему снижению уровня ферментов. Так, в 9-й группе 
крыс активность АЛТ была снижена в 1,2 раза, а АСТ и ЛДГ — в 1,1 раза относи-
тельно значений соответствующих показателей крыс 7-й группы. Такой обратный 
дозозависи мый эффект может быть обусловлен неселективным связыванием ионов 
железа и увеличением токсичности препарата ввиду связывания других ионов 
метал лов, прежде всего кальция и магния. 

Таблица 2
Влияние хелатотерапии на выраженность цитолитического синдрома 
при моделировании ишемически-реперфузионного поражения печени 

экспериментальных животных

Группы АЛТ, 
ед/л

АСТ, 
ед/л

ЛДГ, 
ед/л

7-я группа (физраствор) 
(n = 10) 881,13 ± 110,03 1019,27 ± 163,43 2056,8 ± 364,82

8-я группа (ЭДТА 0,2 %) 
(n = 10) 481,65 ± 28,06* 438,45 ± 20,73* 1009 ± 49,34*

9-я группа (ЭДТА 0,4 %) 
(n = 10) 594,76 ± 41,12 683,36 ± 38,69 1249 ± 89,14

10-я группа (дефероксамин) 
(n = 10) 346,64 ± 30,16* 320,67 ± 19,23* 650,4 ± 46,13*

Примечание: * — статистически значимые (р < 0,05) различия при сравнении с данными 1-й группы.
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Наиболее значительные изменения уровня анализируемых ферментов были 
установлены при введении дефероксамина. Так, АЛТ был ниже в 2,1 раза, 
АСТ — в 2,6 раза, а ЛДГ — в 2,3 раза, по сравнению с показателями 7-й груп-
пы экспериментальных крыс. Такие отклонения показывают, что специфичный 
хелатор ионов железа дефероксамин эффективнее анализируемых хелати-
рующих агентов снижает концентрацию трансаминаз при лизисе клеток пече-
ни, вызванном ишемией и реперфузией органа, и, соответственно, имеет пред-
почтения при выборе в качестве средства для фармакологического прекон-
диционирования. 

Анализ изменений прооксидантно-антиоксидантного баланса в условии 
моделирования ИРП печени продемонстрировал активацию процессов пере-
кисного окисления липидов в зависимости от длительности реперфузионной 
фазы. Это проявлялось в первую очередь ростом концентрации продуктов липо-
пероксидации в эритроцитарной взвеси крыс. Так, спустя 5 минут реперфузии 
уровень ТБК-реактивных продуктов увеличился всего на 20 %, однако это мо-
жет быть связано с задержкой вымывания продуктов измененного метаболизма 
из поврежденной паренхимы органа и недостатком 5 минут для реализации 
этого процесса. Однако уже спустя 30 минут после восстановления кровотока 
анализируемый маркер в крови был увеличен в 2,1 раза, а пик наблюдался спу-
стя 60 минут — в 2,8 раза (табл. 3). Далее вплоть до 180 минуты поддерживался 
высокий уровень анализируемого показателя.

Таблица 3
Изменения маркеров прооксидантно-антиоксидантного баланса 

в ранние сроки реперфузионного периода после частичной ишемии печени 
у крыс

Длительность реперфузии, 
мин

ТБК-РП, 
усл. ед.

Глутатион, 
мкмоль/мл

Каталаза, 
моль/(л*мин)

0 (1-я группа) (n = 10) 0,42 ± 0,01 2,46 ± 0,02 28,41 ± 0,32
5 (2-я группа) (n = 10) 0,51 ± 0,02* 2,53 ± 0,08 23,24 ± 1,01*
30 (3-я группа) (n = 10) 0,92 ± 0,03* 2,85 ± 0,06 23,45 ± 1,29
60 (4-я группа) (n = 10) 1,19 ± 0,05* 2,43 ± 0,05* 26,42 ± 1,80
120 (5-я группа) (n = 10) 1,07 ± 0,05 1,90 ± 0,04* 14,46 ± 1,67*
180 (6-я группа) (n = 10) 0,96 ± 0,03 2,01 ± 0,03 20,33 ± 1,53*

Примечание: * — статистически значимые (р < 0,05) различия при сравнении с данными, 
полученными в предыдущей группе с меньшей длительностью реперфузии.

Активность каталазы — фермента второй линии антиоксидантной защи-
ты — изменялась противоположно концентрации ТБК-реактивных продуктов. 
Так, у крыс 2-й группы этот параметр был меньше контрольных цифр на 18 %, 
а у крыс 5-й группы был снижен на 42 % (см. табл. 2). Изменения активности 
каталазы в эритроцитарной взвеси были не столь значительными, что в неко-
торой степени отражает распространение патологического процесса на си-
стемном уровне, тогда как рост концентрации продуктов липопероксидации 
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вызван в первую очередь высвобождением их из поврежденного органа. Высо-
кий адаптационный потенциал ферментного звена антиоксидантной системы 
подтверждается сохранением относительно высокого уровня активности ката-
лазы в пределах контроля спустя 180 минут после завершения ишемической 
фазы. В некоторой степени это можно считать позитивным прогностическим 
сигналом для дальнейшего прогрессирования метаболических осложнений 
и развития полиорганной недостаточности, характерной для наиболее тяжелых 
форм ИРП печени [15].

Концентрация восстановленной формы глутатиона поддерживалась на вы-
соком уровне, соответствующем контрольному, вплоть до 120 минуты реперфу-
зионной фазы патологического процесса (см. табл. 2). На 120-й минуте после 
восстановления кровотока по системе воротной вены и печеночных артерий со-
держание анализируемого трипептида в эритроцитарной взвеси было меньше 
на 60 % относительно контрольной группы ложнооперированных животных. 
Однако дальнейшего прогрессирующего снижения данного регулятора редокс 
гомеостаза не наблюдалось, наоборот, его концентрация имела тенденцию 
к нормализации, что подтверждает предположения о компенсированном харак-
тере окислительного стресса на системном уровне после 40 минут частичной 
ишемии печени и 180 минут реперфузионной фазы.

Анализ изменений прооксидантно-антиоксидантного баланса в условии 
ИРП печени и проведения хелетотерапии позволил сделать ряд наблюдений 
(табл. 4). На фоне введения дефероксамина, который, как было указано выше, 
оказался наиболее эффективным цитопротектором, наблюдалось поддержание 
нормального уровня общей антиоксидантной активности, не отличающегося 
от показателя соответствующего маркера крыс 7-й группы. Аналогично в сы-
воротке крови животных 8-й группы сохранялся высокий уровень железо-
восстанавливающей способности, небольшое снижение можно рассматривать 
лишь как тенденцию, статистически значимых различий выявлено не было. 
Однако для крыс 9-й группы, у которых защитное действие хелатотерапии, 
по данным изменений ферментов-маркеров цитолиза гепатоцитов, отсутство-
вало, было характерно снижение данного лабораторного показателя на 24 %. 
Концентрация глутатиона в эритроцитах крыс 8–10-й групп сохранялась в пре-
делах контрольных значений, причем наиболее высокий уровень данного 
показателя был выявлен в плазме крови крыс 10-й группы, которым вводили 
дефероксамин.

В ходе исследования было выявлено, что уровень продуктов липоперокси-
дации на фоне введения хелаторов имел тенденцию к снижению (см. табл. 4). 
Так, данный показатель уменьшился в 8-й группе на 28,5 %, в 9-й — на 20,4 %, 
а в 10-й группе — на 44 %, по сравнению со значением аналогичного пара метра 
крыс 7-й группы. Это наглядно свидетельствует о снижении процессов пере-
кисного окисления липидов после ИРП на фоне хелатотерапии и демонстри-
рует один из механизмов ее действия, опосредованный, вероятнее всего, связы-
ванием ионов железа.
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Таблица 4
Влияние хелатотерапии на параметры прооксидантно-антиоксидантного баланса 
при моделировании ишемически-реперфузионного поражения печени животных

Группы ОАОА-FRAP, 
мМ вит С

ТБК-РП, 
усл. ед.

Глутатион, 
мкмоль/мл

Каталаза, 
моль/(л*мин)

7-я группа (физраствор) 
(n = 10) 0,38 ± 0,02 0,96 ± 0,02 2,01 ± 0,03 20,15 ± 1,60

8-я группа (ЭДТА 0,2 %) 
(n = 10) 0,29 ± 0,01 0,71 ± 0,02* 1,86 ± 0,05 25,63 ± 0,84*

9-я группа (ЭДТА 0,4 %) 
(n = 10) 0,28 ± 0,01* 0,80 ± 0,03 1,94 ± 0,02 21,15 ± 0,76

10-я группа (деферок-
самин) (n = 10) 0,39 ± 0,01 0,54 ± 0,01* 2,18 ± 0,03* 27,32 ± 0,82*

Примечание: * — статистически значимые (р < 0,05) различия при сравнении с данными 1-й группы.

Заключение 

Возможности применения селективной хелатотерапии при ишемически-ре-
перфузионном повреждении печени показали, что концентрация доступного 
определению сывороточного железа после моделирования ИРП печени в тече-
ние 180 минут изменений не претерпевает. В этот период в сыворотке крови 
в 10–13 раз возрастает концентрация ферритина, способного ограничивать 
участие ионов железа в индукции свободнорадикальных процессов. Опре-
деление цитопротективной активности хелаторов ионов металлов в условии 
моделирования частичной ишемии и последующей реперфузии печени нагляд-
но продемонстрировало преимущество селективного хелатора ионов желе-
за — дефероксамина — перед неселективным ЭДТА. Повышение дозировки 
ЭДТА быстро нивелирует протективное действие хелатотерапии, вероятно 
за счет преобладания эффекта преимущественного связывания ионов кальция 
и магния в крови. Защитное действие хелаторов, в особенности дефероксами-
на, сопровождается нормализацией лабораторных показателей окислитель-
ного стресса, который выступает в роли ведущего патобиохимического звена 
в реали зации ишемически-реперфузионного синдрома.
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