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Ключевую роль в развитии сердечно-сосудистого 
континуума играет атеросклероз и тесно связанный 
с ним окислительный стресс, биохимическим суб-
стратом которого служит дисбаланс между массив-
ным высвобождением активных форм кислорода 
(АФК) при ишемии и активностью антиоксидантной 
системы. АФК, будучи продуктами нормального кле-
точного метаболизма, образуются в ходе восстанов-
ления кислорода, участвуют в реализации иммунной 
защиты, играя роль внутриклеточных сигнальных мо-
лекул. В супрафизиологических концентрациях АФК 
окисляют компоненты клеточных мембран, белковые 
и липидные макромолекулы и ДНК [1]. 

Воздействуя на ключевые молекулы клеточных сиг-
нальных путей, участвующих в воспалении, АФК спо-
собствуют окислительной модификации липидов, 
повышая их атерогенность [2]. Повреждение кардио
миоцитов приводит к высвобождению провоспали-
тельных цитокинов и рекрутингу нейтрофилов, ко-
торые в свою очередь генерируют дополнительные 
АФК и протеолитические ферменты, формируя тем 
самым порочный круг.

В исследованиях по проблеме окислительного стрес-
са используются различные методы оценки оксида-
тивного статуса, такие как определение сывороточ-
ных концентраций маркеров повышенной выработки 
АФК (малоновый диальдегид и др.) и антиоксидантов 
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РЕЗЮМЕ Цель – изучение показателей индуцированного окисления крови (ИОК) у больных стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС). 

Материал и методы. Обследовано 89 пациентов со стабильной ИБС, из которых 64 человека перенесли ранее ин-
фаркт миокарда. Группа контроля – 24 здоровых добровольца. Моделирование окислительного стресса проводи-
лось в условиях in vitro. Скорость ИОК (Vox) определялась с помощью биологического кислородного монитора YSI 
5300A Biological Oxygen Monitor (YSI, США). 

Результаты и обсуждение. Скорость ИОК в контрольной группе составила 1,9 (1,7; 2,2) ×10-8 моль/(л×с), у боль-
ных ИБС – 2,07 (1,8; 2,3) ×10-8 моль/(л×с) (p < 0,05). Выявлены пациенты с низкой (3,4 %) и высокой скоростью ИОК 
(28,1 %). У большей же части больных ИБС – у 61 из 89 (68,5%) – уровень окисления был средним. Частота высокой, 
средней и низкой скоростей ИОК была одинаковой в группах лиц с перенесенным инфарктом миокарда и без него.

Заключение. Вероятно, биохимические механизмы, влияющие на скорость ИОК, универсальны для пациентов со 
стабильной ИБС и не связаны с наличием постинфарктного кардиосклероза. 
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(витамин С, витамин Е, мочевая кислота, билирубин, 
ферменты антиоксидантной защиты), косвенная 
оценка антиоксидантной способности крови с по-
мощью индукторов и ингибиторов АФК. В этом ряду 
привлекательными выглядят методы изучения окис-
ления всей (нефракционированной) плазмы под вли-
янием различных индукторов (метод ИОК), отражаю-
щие участие в процессах окисления большого числа 
факторов (ферментов, липопротеиновых фракций, 
водо- и жирорастворимых антиоксидантов и др.), 
что, как представляется, позволяет приблизиться к 
условиям in vivo. 

Цель исследования – изучить показатели ИОК у боль-
ных стабильной ИБС.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе ГБУЗ Ярославской 
области «Областная клиническая больница». Работа 
включена в план научных исследований ФГБОУ ВО 
ЯГМУ Минздрава России, прошла этическую экспер-
тизу. 

Группу наблюдения составили 89 больных стабиль-
ной ИБС, подтвержденной результатами корона-
роангиографии, в том числе 64 (71,9  %) пациента с 
инфарктом миокарда в анамнезе. Группу контроля 
составили 24 относительно здоровых добровольца, 
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сопоставимые по возрасту и полу с группой наблю-
дения. 

Для изучения показателей ИОК использовался биоло-
гический кислородный монитор YSI 5300A Biological 
Oxygen Monitor (YSI, США). С помощью электрода 
Кларка определялась скорость поглощения кислоро-
да крови. В условиях in vitro был смоделирован окис-
лительный стресс. В плазму крови вносили индуктор 
ААРН (2,2-азобис (2-амидинопропан) дигидрохло-
рид)) в фосфатном буфере в соотношении 1:5 при 
pH = 7,4 и температуре 37,0°C. Пробы помещались в 
биологический кислородный монитор. Происходи-
ла диффузия молекулярного кислорода из плазмы в 
проводящий раствор электролита через полунепро-
ницаемую мембрану. На катоде кислород восстанав-
ливался, а величина возникавшего диффузного тока 
линейно зависела от концентрации кислорода в про-
бе. Индуктор ААРН, внесенный в исследуемую плаз-
му, распадался на молекулярный азот и два углерод-
центрированных радикала, вступавших в реакцию с 
кислородом плазмы с формированием пер- и алкок-
сильного радикалов [3]. 

Антиоксиданты плазмы вступали в реакцию с продук-
тами распада ААРН, после чего наступало истощение 
системы антиокислительной защиты крови. По на-
клону кривой концентрации кислорода определя-
лась скорость ИОК (Vox). 

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи пакета программ STATISTICA 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Проверка нормальности распределения 

количественных признаков осуществлялась с ис-
пользованием критериев Колмогорова  – Смирнова 
с поправкой Лиллифорса и Шапиро  – Уилка. Ввиду 
логнормального распределения признаков приво-
димые данные представлены в виде медианы (Ме) и 
процентилей (25,0 и 75,0 %). Для изучения взаимосвя-
зи двух признаков использовался корреляционный 
анализ по Спирмену. Критическое значение уровня 
статистической значимости принималось равным 
5,0 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При установлении референсного диапазона для 
количественных признаков использовалось про-
центильное определение нормы, основанное на из-
мерениях, предпринятых на здоровой популяции. 
Референсный интервал для показателя скорости 
окисления крови установлен в пределах 1,5–2,3×10-8 

моль/(л×с). 

Vox в контрольной группе составила 1,9 (1,7; 2,2)  
×10-8 моль/(л×с), у больных ИБС  – 2,07 (1,8; 2,3)  
×10-8 моль/(л×с) (p = 0,049). 

У больных ИБС показатели скорости окисления кро-
ви сильно различались. Выявлены пациенты с низ-
кой – 3 (3,4 %) человека и высокой скоростью окисле-
ния – 25 (28,1 %). У большей же части лиц с ИБС – 61 из 
89 (68,5 %) – уровень Vox был средним.

Распределение больных по группам в зависимости от 
скорости ИОК приведено в таблице. 

Таблица. Распределение больных ишемической болезнью сердца в зависимости от скорости индуцированного окисления 
крови

Группы больных

Число больных, абс./%

всего
скорость ИОК (Vox)

низкая средняя высокая

ИБС, всего 89 3 (3,4 %) 61 (68,5 %) 25 (28,1 %)

ИБС (постинфарктный кардиосклероз) 64 3 (4,7 %) 45 (70,3 %) 16 (25,0 %)

ИБС (без инфаркта миокарда в анамнезе) 25 – 16 (64,0 %) 9 (36,0 %)

В группе пациентов с ИБС без инфаркта миокарда 
в анамнезе чаще наблюдалась средняя скорость 
ИОК, низкой Vox не выявлено. У больных с постин-
фактным склерозом преобладала средняя скорость 
ИОК, однако низкие показатели отмечены у 4,7 %. В 
обеих группах высокая скорость ИОК наблюдалась 
реже, чем средняя, но чаще, чем низкая. По данным 
сравнительного анализа с использованием метода χ2 
с поправкой Йейтса, статистически значимых разли-
чий по частоте разных скоростей ИОК в группах лиц 
с инфарктом миокарда в анамнезе и без него не вы-
явлено. 

У больных со средней и высокой скоростью ИОК был 
проведен корреляционный анализ. Пациенты с низ-
ким показателем Vox в исследование не включались 
ввиду малочисленности группы. У лиц со средней 
скоростью ИОК выявлена отрицательная связь меж-
ду уровнем липопротеидов очень низкой плотности 
и скоростью ИОК (r = -0,34); с высокой скоростью 
ИОК  – статистически значимая корреляция Vox с 
концентрацией мочевой кислоты (r = 0,55) и уровнем 
глюкозы в крови (r = 0,53) . 

На основании полученных данных можно полагать, 
что биохимические механизмы, влияющие на ско-
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рость окисления плазмы, универсальны для пациен-
тов со стабильной ИБС и, вероятно, не ассоциирова-
ны с наличием постинфарктного кардиосклероза. 

В целом полученные результаты не противоречат 
данным литературы. Общеизвестно, что для больных 
ИБС характерен избыточный синтез АФК, повышение 
уровня окислительного стресса и снижение антиокси-
дантной защиты. При этом у пациентов с острыми фор-
мами ИБС отмечается ассоциированное с уровнем ок-
сидативного стресса более выраженное повреждение 
ядерных структур [6]. У лиц со стабильной ИБС повы-
шение маркеров окислительного стресса (малонового 
диальдегида, глутатионпероксидазы и восстановлен-
ного глутатиона), а также снижение уровня антиок-
сидантов прогрессируют по мере увеличения числа  
вовлеченных коронарных бассейнов [2, 11, 12, 14]. Так-
же при ИБС обнаружена положительная корреляция 
между маркерами окислительного стресса и индек-
сом коронарного кальция [13]. В то же время у боль-
ных с атеросклеротическим поражением коронарных 
артерий отмечены более высокие показатели общей 
антиоксидантной активности, нежели у здоровых лиц 
[9]. Накапливающиеся данные требуют всестороннего 
осмысления и в целом, вероятно, свидетельствуют о 
нелинейном характере изменений параметров окси-
дативного стресса при прогрессировании ИБС, отра-
жающем формирование в условиях хронического по-
вреждения адаптационных механизмов и истощение 
пула антиоксидантов во время острого коронарного 
события [2, 8]. Не исключено, что неоднозначные ре-
зультаты связаны с различиями лабораторных мето-
дик оценки оксидативного стресса и антиоксидантной 
активности крови. 

Интересны данные о роли отдельных компонентов 
окислительного стресса в процессах ишемического 
прекондиционирования. АФК, генерируемые в ткани 
миокарда семейством НАДФН-оксидаз, в физиоло-
гических условиях выступают в качестве вторичных 
мессенджеров, регулирующих рост и дифференци-
ровку кардиомиоцитов в ходе эмбриогенеза [4]. Про-
цессы ишемии-реперфузии стимулируют активность 
НАДФН-оксидазы, и АФК в этих условиях способству-
ют стресс-индуцированному прекондиционирова-
нию. При низком уровне окислительного стресса так-
же активируется продукция белков теплового шока, 
ингибирующих клеточный апоптоз, что играет суще-
ственную роль в развитии ишемического преконди-
ционирования.

Другой источник АФК – синтазы оксида азота (NO) – 
являются модуляторами биодоступности NO в клет-

ках и тканях. В условиях контролируемого окисли-
тельного стресса активные формы NO модифицируют 
белковые остатки, тем самым защищая их от действия 
окислителей [5]. В условиях ишемии высвобождение 
АФК позволяет кардиомиоциту адаптироваться к ги-
поксии (через продукцию гипоксией индуцируемого 
фактора HIF1α), обеспечивая переход метаболиз-
ма миокарда в режим низкого давления кислорода, 
способствуя развитию коллатерального кровотока и 
стимулируя ангиогенез [7]. 

Таким образом, роль субстанций и продуктов окис-
лительного стресса неоднозначна и до сих пор во 
многом не изучена. Это не препятствует попыткам 
использовать показатели оксидативного стресса 
и антиоксидантной защиты для диагностических и 
прогностических целей. Так, в исследовании Z. Ser-
dar et al. (2007) было показано, что пациенты с более 
высоким уровнем оксидативного стресса (по уров-
ню маркеров – малонового диальдегида и сиаловой 
кислоты) характеризуются более тяжелым течением 
острого коронарного синдрома и более высокими 
рисками развития последующих сердечно-сосуди-
стых событий [15]. Полученные нами данные о воз-
можности выделения среди пациентов со стабиль-
ной ИБС профилей по скорости ИОК как показателя 
выраженности окислительного стресса, вероятно, 
позволит сформировать группы риска массивного 
поражения коронарных артерий и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий до проведения визуа-
лизирующих исследований.

ВЫВОДЫ

1.	 У пациентов со стабильной ИБС наблюдается бо-
лее высокая скорость ИОК, чем у здоровых лиц, 
что может свидетельствовать о дезадаптации ком-
пенсаторных механизмов в условиях хронической 
ишемии.

2.	 Обнаруженный феномен гетерогенности показа-
телей скорости ИОК позволяет выделить у больных 
стабильной ИБС три клинико-патогенетических 
профиля, соответствующих низкому, среднему и 
высокому уровням окислительного стресса.

3.	 Не выявлено различий показателей ИОК у паци-
ентов со стабильной ИБС в зависимости от ранее 
перенесенного острого инфаркта миокарда, что, 
вероятно, свидетельствует об универсальных био-
химических механизмах, влияющих на скорость 
окисления крови при ИБС. 
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INDUCED BLOOD OXIDATION IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL ISCHEMIA

М. V. Shereshneva, М. V. Ilyin, А. V.Sandugay

ABSTRACT Objective – to study the indices of induced blood oxidation (IBO) in patients with stable myocardial ischemia 
(MI). 

Material and methods. 89 patients with stable myocardial ischemia were examined among them 64 patients who had myo-
cardial infarction in the past. Control group – 24 healthy volunteers. Modeling of the oxidative stress was performed invi-
tro. IBO rate (Vox) was determined by YSI5300ABiologicalOxygenMonitor (YSI, USA). 

Results and discussion. IBO rate in control group was amounting to 1,9 (1,7; 2,2) ×10-8 mole/(l×s), in patients with MI – 2,07 
(1,8; 2,3) ×10-8 mole/(l×s) (p< 0,05). Some patients with low (3,4%) and high (28,1%) rate of IBO were revealed. In the most 
part of patients with MI – 61 from 89 (68,5%) the oxidative level was moderate. Frequency of high, moderate and low rates 
of IBO was the same in the groups of patients with myocardial infarction or without it.

Conclusion. Biochemical mechanisms which influence IBO rate are probably universal for patients with stable MI and are 
not connected with post-infarction cardiosclerosis. 

Key words: atherosclerosis, oxidative stress, myocardial ischemia.
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