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ErhShte Cholester inplasmaspiegel  stellen heute  ein anerkanntes  Ar te -  
r ioskleroserisiko dar  (6, 35). In der  ungekl~r ten  ~t iologie  der Ar ter io-  
sklerose werden  StSrungen im Fet t -  sowie im Kohlenhydrats toffwechsel  
diskut ier t  (5, 38, 58, 64). Die erhShten Cholesterinspiegel  im Blut  und die 
in den Lipoidablagerungen der  Gef~il~e i iberwiegend vorhandenen  Chole- 
s ter inester  sind bei dieser Krankhe i t  schon lange bekann t  und wurden  
wiederhol t  best~itigt (23, 54, 69). Hypercholester in~mie,  die zu ar ter io-  
sklerotischen Gef~Bver~nderungen ffihrt (66), hat  wahrscheinlich wesent -  
lich rascher eine Gef~i3wandsch~idigung zur Folge als bisher  angenommen  
wurde  (4). Hingegen sind bislang ane rkann te  ar ter iosklerosebegfinst igende 
Erkrankungen ,  wie Diabetes  mell i tus und I-Iypertonus, nach neuesten Un- 
tersuchungen auf die Ents tehung einer Koronarsk lerose  ohne EinfluB (65). 
Die HShe des Cholesterinspiegels im Blur ist sowohl durch die exogene 
Cholester inzufuhr  und endogene Synthese,  die mi te inander  gekoppel t  zu 
sein scheinen (51), als auch durch die HShe der Exkre t ions-  und Abbau-  
ra ten  des Cholesterins best immt,  die ihrersei ts  durch bes t immte  Nah-  
rungs fak to ren  beeinfluBt werden.  Als ein in diesem Sinne w i rksamer  Nah-  
rungsfak tor  wird  yon verschiedenen Autoren  die Ascorbinsfiure angesehen, 
wobei  die vorl iegenden L i t e ra tu rbe funde  keine Eins t immigkei t  zeigen. Die 
unterschiedlichen Ergebnisse  an Versuchst ieren diirften jedoch wesentl ich 
auf  ungleichen Ascorbins~iurebiosyntheseraten beruhen.  

Literaturbefunde 
U n t e r s u c h u n g e n  a m  Tier  

Ascorbinsiiure verzSgert  die Ents tehung einer Atheromatose  und ver -  
minder t  den Schweregrad einer Arter iosklerose  be im Kaninchen (3, 9, 40, 
44, 60, 62), jedoch finden F l e x n e r  et al. (21) keinen Einfiul~ der Ascorbin-  
s~iure auf  den Cholesterinstoffwechsel des Kaninchens und Pool et al. (50) 
weder  einen Einflul~ auf den Cholesterinspiegel  im Serum noch auf den 
Schweregrad  der  Arter iosklerose  der  Aor ta  dieser Tiere. Die normalis ie-  
rende  Wirkung  der  Ascorbins~iure auf  die Biosynthese in der Nierenrinde,  
jedoch nicht in Nebennieren  und Pankreas ,  wird  in den Anfangss tadien 
der  exper imente l len  Arter iosklerose  des Kaninchens nicht gefunden (46). 
Beim Meerschweinchen wird durch eine aliment~ir verursachte  Hypoascor- 
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bin~mie eine Hypercholes ter in~mie erzeugt. Da hier  keine unphysiologi-  
sche Ffi t terung mi t  Cholesterin wie bei den Kaninchenversuchen eine 
Rolle spielt, scheint dies ein besseres Modell im Bereich der t i e rexper imen-  
tel len Arter ioskleroseforschung zu sein (29, 68). Die frf ihen ar ter iosklero-  
tischen Ver~nderungen der hypoascorbin~mischen Meerschweinchen, die 
kein Cholesterin erhal ten  hat ten,  werden nach Ascorbins~uregabe rasch 
zurfickgebildet (67). Ascorbins~iuremangel bewi rk t  be im Meerschwein-  
chen eine Abnahme  des Cholesterins in der  Leber  und eine ErhShung des 
Serumspiegels  (71). Hier  l iegt ein Mangel  im Sinne einer Hypovi taminose  
vor, jedoch kein Skorbut  (28). 250 mg Ascorbins~ure pro kg KSrpergewicht  
senken beim Meerschweinchen den Cholester ingehal t  des Serums auf 
die H~ilfte (22). Exper imente l l  erzeugte Arter iosklerose  wird  bei Meer-  
schweinchen, Rat ten  und Kaninchen durch Langzei tbehandlung mi t  Ascor- 
binsiiure ve rh inder t  (59). Ascorbins~iurezulage im Fut te r  (1100 mg/kg) 
erniedr igt  bei Schweinen den Cholesterinspiegel im Serum signifikant (32). 

Ratten, Tiere, die fiber eine gute Ascorbins~urebiosynthese verffigen, er- 
hielten eine Diat zur Erzeugung einer Fettleber und zeigten eine 40~ Er- 
hShung des Gesamtcholesterinspiegels im Blur, die dutch 50 mg Ascorbins~ure/ 
kg i.m. normalisiert wurde (13); 20 mg Ascorbins~ure pro 100 g KSrpergewicht 
intraperitoneal ftihrten zu einer passageren ErhShung des Cholesterinspiegels 
im Serum innerhalb der ersten Stunde. Nach drei Stunden waren wieder nor- 
male Spiegel erreicht (9). 

I m  Tierversuch liel~ sich jedoch nicht nur  eine Wirkung  der Ascorbin-  
s~iure auf  den Cholesterinspiegel nachweisen, sondern auch eine Wirkung 
des Cholesterins auf  den Ascorbins~urespiegel  (24). Als haupts~ichlichster 
anatomischer  Ort  der Wechselwirkung Ascorbins~ure-Choles ter in  wer -  
den die Nebennieren diskutiert  (49). In  den Fri ihstadien der exper imen-  
tel len Arter iosklerose wird beim Kaninchen ein Abfal l  des Ascorbin-  
s~uregehalts  der Nebennieren yon 237 mg ~ auf 163 mg  ~ beobachtet  (45). 
Cholester inff i t terung ~indert be im Kaninchen den Ascorbins~iuregehalt der 
Aorta,  jedoch nicht im Plasma und in der Leber  (33}. Nach 4 Monate  lan- 
ger  Cholester inff i t terung zeigten Kaninchen gegenfiber Kont ro l len  2 3 ~  
bis 46 ~ niedr igere  Ascorbins~urekonzentra t ionen im Herzmuskel ,  in der 
grauen  Substanz des Gehirns, in den Nieren und der  Leber  (18, 57). 

Untersuchungen  am Menschen  

In der  Regel ist be im Menschen mi t  s te igendem Alter  eine Zunahme  
des Cholesterinspiegels zu erwarten,  so dal~ in diesem Zusammenhang  
schon von ,,organischen Schlacker~" gesprochen wird (11), w~hrend die 
Ascorbins~urespiegel  im P lasma mit  s te igendem Alter  abnehmen (30). 
Steigende Cholesterinspiegel  bei fal lenden Ascorbins~iurespiegeln werden  
auch bei den jahreszeit l ichen Schwankungen der  Werte  und bei den 
Unterschieden zwischen den beiden Geschlechtern gefunden (7, 14, 17, 36). 
Obwohl  es naheliegt,  in diesen biologischen Gesetzm~I3igkeiten bioche- 
mische Zusammenh~inge zu erwarten,  sind die am Menschen erhobenen 
Befunde nicht eindeutig. So zeigen einige zwar  keinen Einflui3 der Ascor- 
bins~ure auf den Cholesterinspiegel von normocholesterin~mischen Per-  
sonen (1, 8, 12, 31), jedoch einen Einflu~ auf  erhShte Cholesterinspiegel (12, 
20, 34, 55, 59); in anderen Mittei lungen wi rd  eine Beziehung Ascorbin-  
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s~ure-Choles ter in  nicht gefunden (19, 37). So wi rd  nu r  bei e inem yon 
l l  Pa t ien ten  der  Cholesterinspiegel  durch 2 g Ascorbins~ure pro Tag von 
436 auf 323 mg ~ signifikant gesenkt  (53). Die Kr i t ik  der posi t iven Be- 
funde  beim Menschen bezieht  sich meistens auf evtl.  gleichzeitige di~iteti- 
sche MaI~nahmen, die eine Zuordnung  einer  Wirkung  erschweren.  200 mg 
Ascorbins~iure i .v .  ff ihrten bei Normalpersonen  innerhalb  einer Stunde 
zu einem Anstieg des Cholesterinspiegels im Blut, der nach 6 S tunden 
wieder  normal is ier t  wa r  (42). Bei Pa t ien ten  mi t  Hyper ton ie  und Ar te -  
r iosklerose bewi rk te  Ascorbinshure eine Senkung der Cholester in~mie 
(43). Gleichzeitig wurde  von Typina eine h6here  Choles ter inkonzentra t ion 
im Duodenum und in den Faeces gefunden (44). 300 mg Ascorbinsiiure 
senkte  den Cholester inplasmaspiegel  von Versuchspersonen mi t  e inem 
jahreszei tabhhngigen Vitamin-C-Defizit ,  wobei  der  AbfaU bei den sehr  
hohen Choles ter inwer ten  am st~rksten war  (27, 34). Anderson et  al. (I) 
fanden jedoch bei Schizophrenen keinen EinfluI~ von 1 g Ascorbins~ure 
auf  den Cholesterinspiegel  im Se rum bei Verabre ichung einer speziellen 
Fettdi~t.  Beim al ten Menschen wurden  Senkungen  des Cholesterinspie-  
gels im Mittel  um mehr  als 200/0 dutch Orangensaft ,  entsprechend ca. 
600 mg  Ascorbins~ure,  beschrieben, wobei  ebenfal ls  die h~Jheren Chole- 
sterinspiegel  s thrker  beeinfluflt wurden  als die tiefen, was  jedoch anderen  
Bestandtei len des Orangensaf ts  und  nicht der  Ascorbins~ure zugeschrie- 
ben wurde  (47). I g Ascorbinsfiure senkte  den Cholesterinspiegel  im Se rum 
gesunder  Erwachsener  un te r  25 Jahren ,  f i ihrte  jedoch zu einer Erh~Jhung 
des Cholesterinspiegels hl terer  P robanden  mi t  mani fes te r  Arteriosklerose,  
wobei  der  Untersucher  die MSglichkeit einer Mobilisierung yon Choleste- 
r indepots  a theromatSser  Plaques  diskut ier t  (61). Dieser Befund blieb nicht 
unwidersprochen,  jedoch wird  die angeffihrte  Kr i t ik  dadurch geschwhcht, 
daft hier  die Cholesterinspiegel  vor  der  Ascorbins~uretherapie  nicht ge- 
messen wurden  (2). 

Bei epidemiologischen Untersuchungen der WHO fiber die geographische 
Vertei lung der  Arteriosklerosehiiufigkeit  werden  die Trappisten-MSnche,  
in deren  Di~t eine re la t iv  hohe thgliche Ascorbinsi iurezufuhr  (125 rag) 
auffhll t  (41), un te r  den prakt isch nicht gef~hrdeten Gruppen  genannt  (39). 
Eine C-Hypovi taminose  wurde  am h~ufigsten bei Personen beobachtet ,  die 
an Arteriosklerose,  Hyper ton ie  und chronischer Gastr i t is  l i t ten (63). Die 
Ascorbins~ureausscheidung irn H a m  ist bei F rauen  geringer  als bei M~_u- 
nern. Die Ascorbins~ure-Plasmaspiegel  sind bei F rauen  hSher als bei 
Mfinnern (17). 

Eigene Untersuchungen 

Da bei den z.Z.  noch ungekl~r ten  Beziehungen. zwischen Ascorbin-  
s~urestatus und Arter iosklerose  (56) den klinischen Beobachtungen immer  
noch eine grol3e Bedeutung zukommt,  haben  wir  das Verha l ten  des Chole- 
sterinspiegels gesunder  P robanden  whhrend  der  E innahme yon 4000 mg 
Ascorbins~ure pro Tag kontrol l ier t  und  die Ergebnisse  mit  Hilfe des 
Wilcoxon-Tests  ffir Paardi f ferenzen (70) auf  statistisch signifikante Unte r -  
schiede gepriift .  

Methodik 

Eine Probandengruppe von 10 gesunden M~innern im Alter yon 25 bis 45 Jah-  
ren nahm bei frei gew~hlter Di~tform (weder Menge noch Art  der Nahrung 
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waren  vorgeschrieben) w~hrend einer einwSchigen Vorper iode keiner le i  Vit-  
aminpr~para te  ein. Am Ende dieser Vorperiode wurde  ni ichtern Blur aus der  
Armvene  entnommen und Cholesterin nach Liebermann-Burchard (52) be-  
stimmt. Die Best immung der  Ascorbins~ure erfolgte nach e iner  modifizierten 
Methode von Deutsch und Weeks (10, 16). Anschliel~end erhiel ten die Probanden  
wfihrend drei  Wochen tfiglich 4000 mg L(§ die mi t  einem Ge- 
schmackskorrigens*) in Wasser  geliist eingenommen wurde.  Die Versuche wur -  
den im Juni  1972 durchgefiihrt .  

Ergebnisse  und  Diskuss ionen 

Die  b e i  d e r  U n t e r s u c h u n g  d e r  N i i c h t e r n b l u t s p i e g e l  g e f u n d e n e n  W e r t e  
f i i r  C h o l e s t e r i n  u n d  A s c o r b i n s ~ u r e  s ind  in  d e r  T a b e l l e  1 zusammengefa i3 t .  
D e r  M i t t e l w e r t  d e r  C h o l e s t e r i n p l a s m a s p i e g e l  a m  E n d e  d e r  V o r p e r i o d e  b e -  
t r u g  ~ = 213 • 10 rag/100 ml  (N ---- 10). ?3ber d e r  w f i n s c h e n s w e r t e n  G r e n z e  

Tab.  1. Cholesterin- und Aseorbinsgurespiegel im Plasma yon Niiehternblut  

Probanden Nr. 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Cholesterin* 201 228 220 227 150 188 278 212 221 208 
Cholesterin * * 194 169 222 219 136 176 229 197 218 188 
Cholesterin*** 218 206 - 230 112 174 255 224 250 174 
Ascorbinsgure* 0,95 1,04 0,75 0,74 1,12 0,89 1,22 1,37 0,86 1,40 
Ascorbinsiiure** 1,25 1,03 1,29 1,46 2,06 1,56 1,71 2,13 1,35 1,75 
Ascorbinsgure*** 1,33 1,43 - 1,73 1,75 2,08 1,55 1,22 1,22 1,70 

* mg[100 ml am Ende der Vorperiode, in der keine Vi~aminspezialitAten einge- 
nommen worden waren. 

** rag/100 ml am Ende der dreiwSehigen Versuchsperiode, in der t~iglich 4000 mg 
L( + )-Aseorbins~ure eingenommen worden waren. 

*** mg/100ml  am Ende einer zweiwSehigen Versuchsperiode, in der  tSglich 
4000 mg L(q-)-Ascorbinsgure eingenommen worden waren. 

v o n  200 mg/100 m l  l a g e n  d ie  W e r t e  von  8 P r o b a n d e n .  D e r  M i t t e l w e r t  d e r  
A s c o r b i n s ~ u r e s p i e g e l  im P l a s m a  b e t r u g  .~ ---- 1,03 • 0,07 rag/100 m l  (N = 
10). Nach  d r e i w S c h i g e r  E i n n a h m e  y o n  4000 m g  A s c o r b i n s ~ u r e  p r o  T a g  b e -  
t r u g  d e r  M i t t e l w e r t  d e r  C h o l e s t e r i n s p i e g e l  i m  P l a s m a  195 • 8 mg/100 m l  
('N = 10). Die  A n z a h l  d e r  f iber  200 rag/100 ml  l i e g e n d e n  C h o l e s t e r i n s p i e -  
ge l  w a r  au f  d ie  H~ l f t e  gesunken .  Der  M i t t e l w e r t  d e r  A s c o r b i n s ~ u r e s p i e -  
ge l  i m  P l a s m a  b e t r u g  n u n  R = 1,55 _+ 0,10 mg/100 m l  (N = 10). E in  V e r -  
g le ich  d e r  C h o l e s t e r i n p l a s m a s p i e g e l  d e r  V o r p e r i o d e  m i t  den  W e r t e n  w ~ h -  
r e n d  d e r  A s c o r b i n s ~ u r e e i n n a h m e  e r g i b t  b e i  V e r w e n d u n g  des  Wilcoxon-  
Tes t s  f t i r  P a a r d i f f e r e n z e n  e ine  s ign i f ikan te  S e n k u n g  des  C h o l e s t e r i n s p i e -  
gels  im P l a s m a  u n t e r  d e m  Einflul~ d e r  A s c o r b i n s ~ u r e  (2~ ~ 0,01). Die  
A s c o r b i n s ~ u r e s p i e g e l  w a r e n  s ign i f ikan t  g e s t i e g e n  (2a  ~ 0,01). D iese r  Be -  
f u n d  w i r d  d u r c h  e ine  v o r a u s g e g a n g e n e  U n t e r s u c h u n g  an  den  g le ichen P r o -  
b a n d e n  i ra  D e z e m b e r  1971 gestf i tzt ,  be i  w e l c h e r  d i e  C h o l e s t e r i n s p i e g e l  i m  
P l a s m a  nach  z w e i w S c h i g e r  E i n n a h m e  yon  4000 m g  Asco rb ins f iu r e  p ro  Tag  
e b e n f a l l s  b e s t i m m t  w o r d e n  w a r e n  (204 • 15 mg/100 ml ;  N ---- 10). D a m a l s  

") Zucker  mi t  Mandar inenaroma 
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waren  jedodl die Cholesterinspiegel der Vorperiode (ohne Einnahme yon 
Vitaminspezialit~ten) nicht best immt worden. Vergleicht man die Werte 
der Cholesterinplasmaspiegel nach zweiwSchiger Einnahme mit  denen 
nach dreiwSchiger Einnahme, so zeigt sich, dab die l~ngere Ascorbins~ure- 
einnahme starker  cholesterinspiegelsenkend wirkte, jedoch im Ascorbin- 
s~ureplasmaspiegel kein Unterschied war  (nach zweiwSchiger Eirmahme 
yon 4000 mg Ascorbins~ure .~ = 1,55 +_ 0,10 mg/100 ml; N = 10). Im Ge- 
gensatz zu den erw~hnten Befunden bei Einnahme yon 1 g Ascorbins~ure 
(61) wird auch in der Altersgruppe der 25- bis 45j~hrigen ein signifikanter 
EinfluB der Ascorbins~ure auf den Cholesterinplasmaspiegel im Sinne einer 
Senkung gefunden. Bei dem EinfluB der Aseorbins~ure auf den Chole- 
sterinplasmaspiegel sind verschiedene Wirkungen der Ascorbins~ure zu 
beachten, vor allem aber der Einflul3 auf den Abbau des Cholesterins (58), 
insbesondere auf den Weg, der zu den Gallens~uren ffihrt (15, 26) und auf 
die enterale Resorption des Cholesterins (25). Eine zuverl~ssige Wertung 
der Li tera turbefunde wird durch unterschiedliche Ausgangsbedingungen 
(Raucher, Medikation usw.) und unkontroll ierte Faktoren (Hormon=, Vit= 
amin- und Ern~hrungsstatus usw.) praktisch unmSgl~_ch. 

Verschiedene Untersuchungen zeigen jedoch immer  wieder, dab es 
Menschen gibt, die ohne exzessive Einnahme fettreicher Nahrung  einen 
hohen Cholesterinspiegel aufweisen, w~hrend dieser bei anderen mit  sehr 
fettreicher Ern~hrung vSllig normal erscheint (6). 

Die unterschiedlichen Befunde bei den verschiedenen Versuchstier- 
ar ten sind unter  dem Gesichtspunkt der unterschiedlichen Biosynthese- 
f~higkeiten dieser Tiere ffir Ascorbins~ure zu bewerten. Dabei ist zu be- 
rficksichtigen, dab sowohl bei den Tieren als auch bei den Menschen 
individuelle Bedarfsunterschiede bestehen, die durch die Konsti tut ion be- 
dingt sind. Beim Menschen werden Bedarfsunterschiede beschrieben, die 
einem Faktor  20 entsprechen (48). 

Ffir die Bestimmung der Ascorbinsgure danken wit Herrn Dr. J. P. Vuilleu- 
mier, fiir die Bestimmungen des Cholesterins Herrn Dr. P. Sommer.  

Zusammenfassung 

Eine statistisch signifikante Senkung des Cholesterinspiegels durch hohe 
Dosen Ascorbins~ure wird beim gesunden, normocholesterinfimischen Menschen 
der mittleren Altersgruppe *nit guter Ascorbins~ureversorgung gezeigt. Der 
Umfang der Cholesterinspiegelsenkung ist yon der Vitamin-C-Dosis abh~ngig 
und um so deutlicher, je l~inger die Ascorbins~iure zugeftihrt wird. Zusammen- 
h~nge zwischen Ascorbins~urestatus und Arteriosklerose werden besprochen 
und M6glichkeiten zur Erkl~rung unterschiedlicher Literaturbefunde erl~utert. 

Summary  

Plasma cholesterol level in heal thy subjects  and the influence of high doses 
of ascorbic acid 

A statistically significant depression of the cholesterol level by means of high 
doses of ascorbic acid was shown in healthy, normocholesterolemic men in the 
middle age group, who were previously well supplied with dietary ascorbic 
acid. The extent of cholesterol level decrease depended on the vitamin C 
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d o s a g e  a n d  b e c a m e  t h e  c l e a r e r  t h e  l o n g e r  a s c o r b i c  a c i d  w a s  a d m i n i s t e r e d .  T h e  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  a s c o r b i c  a c i d  s t a t u s  a n d  a r t e r i o s c l e r o s i s  i s  d i s c u s s e d  a s  
w e l l  a s  p o s s i b l e  i n t e r p r e t a t i o n s  o f  t h e  c o n f l i c t i n g  f i n d i n g s  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  
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