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Данные эпедимиологических и клинических ис2

следований последних 15 лет подтвердили гипотезу

о том, что увеличение оксидативного стресса явля2

ется важнейшим патогенетическим механизмом це2

лого ряда сердечно2сосудистых заболеваний, соп2

ровождающихся снижением сократительной функ2

ции левого желудочка. Прогрессирование оксида2

тивного стресса с последующим высвобождением

активных форм кислорода (АФК) и срыв адаптив2

ных возможностей системы антиоксидантной за2

щиты (АОЗ) играет ведущую роль в патогенезе

ИБС, атеросклероза [19220], артериальной гипер2

тензии [9], гиперхолестеролемии [16, 17]. Увеличе2

ние концентрации веществ, свидетельствующих о

прогрессировании оксидативного стресса, найдено

в плазме, миокарде, перикардиальной жидкости у

пациентов с хронической сердечной недостаточ2

ностью (ХСН) и взаимосвязано с гемодинамичес2

кими нарушениями, ассоциированными с развити2

ем ХСН [7, 8, 12]. 

К образованию АФК ведут многие метаболичес2

кие пути, но основным их источником является ды2

хательная цепь митохондрий, цепь переноса электро2

нов к кислороду, в которой в нормальных условиях с

участием кислорода происходит синтез АТФ [6, 11].

И, поскольку скорость утилизации кислорода в сер2

дечной мышце очень высока, миокард наиболее

чувствителен к поражению АФК. Более того, высоко2

токсичные формы АФК образуются при взаимодей2

ствии супероксидного аниона (О22) с оксидом азота,

которые сами по себе играют важную роль в окисле2

нии липопротеидов низкой плотности и активации

макрофагов [15, 17]. Принципиально важным источ2

ником О2– как в клетках гладкой мускулатуры, так и в

эндотелиальной клетке, при артериальной гипертен2

зии является НАДН/НАДРН2оксидазная система

[12, 15]. В нормальном миокарде постоянно образую2

щиеся АФК утилизируются ферментами системы

АОЗ или улавливаются «ловушками» свободных ра2

дикалов (элементами неферментативного звена

АОЗ), тогда как в условиях ишемии и реперфузии

снижение активности митохондриальной суперок2

сиддисмутазы (СОД), содержания тиоловых групп и

соотношения восстановленной и окисленной форм

глутатиона ведет к гиперпродукции АФК [18]. Суще2

ственное снижение тканевого глутатиона, связанное
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тазы (СОД), каталазы и глутатионпероксидазы – повышается на 87,5, 25 и 34%, соответственно. У больных с

ФВ ≥ 35%, наблюдается дополнительное увеличение активности СОД и глутатионпероксидазы на 198 и 33%, со?
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исходит переход в состояние истощения резервных возможностей системы АОЗ (начальная, обратимая, стадия).

При этом снижение содержания α?токоферола наблюдается лишь в группе с ФВ менее 35%.  У больных с выражен?
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с длительностью ишемии при реперфузии, наблюда2

ется и у больных после АКШ [17]. 

Предполагается, что истощение резервных возмож2

ностей системы АОЗ миокарда при ишемически2ре2

перфузионных повреждениях обусловлено неспособ2

ностью клеток справляться с выбросом свободных ра2

дикалов при реперфузии [8, 12, 18]. Несмотря на то,

что, отмечаемое рядом авторов, повышение активнос2

ти СОД и каталазы в ответ на прогрессирование ише2

мически2реперфузионных повреждений является ком2

пенсаторной реакцией, включение СОД и каталазы в

кардиоплегический раствор не предотвращает потерю

высокоэнергетических фосфатов и глутатиона и не ве2

дет к снижению индекса липидной пероксидации [8].

Оказалось, что в продолжение 124 недель после лиги2

рования коронарной артерии в эксперименте, когда

гипертрофия и компенсаторные механизмы направле2

ны на поддержание перфузионного давления [9], в от2

сутствии выраженного снижения сократительной

функции, содержание антиоксидантных ферментов и

их активность повышается [12, 20]. Однако, при дли2

тельном лигировании коронарной артерии (16 недель),

в стадии перехода к декомпенсированной ХСН, резко2

го возрастания конечно2диастолического и снижения

конечно2систолического давления в левом желудочке,

активность всех антиоксидатных ферментов, а также

отношения восстановленного  глутатиона к окислен2

ному снижается. Это ведет к присоединению к патоге2

нетическим механизмам ХСН оксидативного пораже2

ния, продукции токсических форм липидных перокси2

дов и прогрессированию снижения сократительной

функции [12]. Установлена сильная взаимосвязь между

активностью СОД, уровнем малонового диальдегида

(МДА, маркера перекисного окисления липидов) и

степенью снижения толерантности к нагрузке больных

с дисфункцией левого желудочка [8, 12]. 

Таким образом, АФК оказывают свое поражающее

действие через взаимодействие с липидами мембран,

белков и нуклеиновых кислот, что ведет к нарушению

их структуры и функции [7, 11, 12]. АФК окисляют

сульфгидрильные группы белков и обрыв тяжей нук2

леиновых кислот [18].

В настоящей работе была поставлена задача изу2

чить взаимосвязь между нарушениями в системах

АОЗ, а также перекисного окисления липидов с вы2

раженностью снижения сократительной функции ле2

вого желудочка у больных хроническими формами

ишемической болезни сердца, перенесших операцию

АКШ и/или АКШ в сочетании с реконструкцией ле2

вого желудочка.

Материал и методы
В исследование включено 74 больных ИБС в воз2

расте от 35 до 65 лет (средний возраст – 52,4±4,5 лет),

(средняя продолжительность заболевания – 5,1±1,7

лет). Все больные относились к III2IV функциональ2

ному классу (ФК) стенокардии по Канадской класси2

фикации кардиологов. Все больные перенесли ост2

рый крупноочаговый инфракт миокарда, в том числе,

55,6 % больных – дважды, 29,4% – трижды. Артери2

альная гипертензия II стадии наблюдалась у 56%

больных, мультифакальный атеросклероз – в 61%

случаев, хронический гастрит и язвенная болезнь же2

лудка и 122перстной кишки – в 32%, хронический

бронхит и сахарный диабет – в 27% случаев. Клиника

недостаточности кровообращения имелась у всех

больных, при этом у 11 диагностирована фракция

выброса (ФВ) более 45%, у 34 – менее 45, но более

35%, у 21 – менее 35 и у 8 – менее 28%. При анализе

факторов риска выявлено, что 75% пациентов – ку2

рящие, 23% имели отягощенный анамнез по сердеч2

но2сосудистым заболеваниям, у 55% – гиперхолесте2

ринемия. В динамике наблюдения, по специально

разработанному протоколу, больные проходили об2

щеклиническое обследование, ЭКГ на аппарате

«Sicard 460» (Германия) и эхокардиографическое со

стресс2ЭхоКГ (на установке Sonos22500 «Hewllett2

Packard» (США) с использованием траснторакальных

датчиков 3,5/2,7 МГц и S4) с добутамином после

предварительной отмены за сутки до исследования

антиангиангинальных препаратов и за двое суток – β2

адреноблокаторов (приступы стенокардии в это вре2

мя купировали нитроглицерином). Состояние коро2

нарного русла оценивали по результатам селективной

коронароангиографии по стандартной методике

M.Judkins и вентрикулографии. Все больные получа2

ли лечение стандартной комбинацией β2адренобло2

каторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), нитратов, антагонистов кальция и

сердечных гликозидов, а также мочегонных препара2

тов. Все больные были осведомлены о проводимом

исследовании и дали устное согласие на его проведе2

ние. В сроки от 3 до 10 дней после включения в иссле2

дование всем больным было выполнено аорто2 и/или

маммокоронарное шунтирование в сочетании с реко2

нструкцией левого желудочка.

Группу практически здоровых добровольцев сос2

тавили 12 человек в возрасте от 31 до 55 лет без кли2

нических признаков ИБС и дисфункции левого же2

лудочка. Исследование активности Cu, Zn–, СОД

(цитозольной формы) определяли по скорости вос2

становления нитросинего тетразолия в присутствии

смеси ксантин/ксантиноксидаза при длине волны

560 нм [5]. Активность глутатионпероксидазы оцени2

вали по уменьшению содержания в образце

НАДФ•Н [2, 3], каталазы по методу Королюк М. А. и

соавт. [4]; уровень перекисного окисления липидов

(ПОЛ) – по содержанию конечного продукта мало2

нового диальдегида (МДА), определенного в реакции

с 22тиобарбитуровой кислотой [11], а содержание α2
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токоферола – как описано в работе [3]. Полученные

данные обработаны статистически, с использованием

критерия t Стьюдента. Расчеты проведены на персо2

нальном компьютере с применением пакета приклад2

ных программ ”STAT Soft“. Различия принимали как

существенные при p< 0,05.

Результаты и обсуждение
У больных хроническими формами ИБС без су2

щественного снижения сократительной и насосной

функции левого желудочка (ФВ левого желудочка не

менее 45%) на фоне проводимого стандартного лече2

ния активность ферментов антиоксидантной защиты

СОД, каталазы и глутатионпероксидазы повышается

на 87,5, 25 и 34%, соответственно, по сравнению со

значениями у практически здоровых добровольцев

(рис. 1). У больных с ФВ левого желудочка (35%2

45%) наблюдается увеличение активности СОД и

глутатионпероксидазы на 198 и 33%, соответственно,

и некоторое снижение активности каталазы, однако

активность каталазы остается выше нормальных зна2

чений на 21%. В группе больных с ФВ менее 35% от2

мечается псевдонормализация активности СОД, и

снижение активности как каталазы, так и глутатион2

пероксидазы (рис. 1) – происходит переход к состоя2

ниию истощения резервных возможностей системы

антиоксидантной защиты (начальная, обратимая,

стадия). Снижение содержания α2токоферо2

ла, одного из элементов неферментативного

звена АОЗ, наблюдается лишь в группе с ФВ

менее 35% – позже, чем в активности ключе2

вых ферментах АОЗ (рис. 2А), и, по2видимо2

му, может рассматриваться в качестве одного

из маркеров перехода в трудно обратимую

фазу снижения сократительной функции ле2

вого желудочка.

У больных с выраженной дисфункцией ле2

вого желудочка (ФВ менее 28%) активность

СОД уменьшается на 67%, каталазы – на 90% и

глутатионпероксидазы – на 74% относительно

наблюдаемых у практически здоровых добро2

вольцев.  Проведение интенсивной терапии в

период подготовки больных данной подгруп2

пы к операции АКШ существенно не повыша2

ет ФВ перед операцией и не ведет к повыше2

нию активности ферментов АОЗ в послеопера2

ционном периоде. Полученные результаты

позволяют предположить, что истощение резе2

рвных возможностей системы АОЗ у больных

со значительно сниженной сократительной

функцией левого желудочка может быть одним

из факторов повышенного риска осложнений,

большей выраженности реперфузионного

(окислительного) и операционного стресса.

Показано, что общая фракция выброса

(ФВ) коррелирует с суммарной активностью всех

ферментов системы антиоксидантной защиты

(СОД+глутатион2пероксидаза+каталаза; r=0,75,

p<0,01), тогда как взаимосвязи ни с одним из пере2

численных показателей в отдельности не установ2

лено (коэффициент корреляции – 0,27, 0,09, 0,08,

соответственно). Не отмечается и линейной взаи2

мосвязи между конечно2диастолическим и систо2

лическим объемами левого желудочка и общей ак2

тивностью энзиматического звена системы АОЗ. В

основе механизма нарушения утилизации кислоро2

да – фактора, запускающего образование АФК, ле2

жит нарушение транспорта электронов в цепи

окислительного фосфорилирования (в частности, в

связи с вымыванием из цепи цитохрома С), паде2

ния отношения НАД/НАДН и НАДР/НАДРН [1]. В

результате прогрессирующего оксидативного

стресса запускаются механизмы нарушения цело2

стности мембран, митохондрий [1], ухудшения гис2

томорфологического состояния сердечной мышцы,

гибели клеток, что в конечном итоге приводит к

снижению качества жизни и выживаемости боль2

ных [9, 11, 17]. Сопряженные изменения процессов

энергетического метаболизма и антиоксидантной

защиты крови, а позднее и ПОЛ, играют важную

роль в прогрессировании дисфункции левого желу2

дочка.

Рис. 1. Динамика изменения активности ключевых ферментов анти-
оксидазной защиты: каталазы (треугольник), глутатионпероксидазы
(квадрат) и супероксидмутазы (кружок) при различной исходной об-
щей фракции выброса левого желудочка у больных ИБС в период под-
готовки больных к операции аортокоронарного шунтирования в соче-
тании с реконструкцией левого желудочка; первая точка – уровень
значений у практически здорового человека.
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Снижение активности ферментов антиоксидант2

ной защиты, повреждение системы приводит к прог2

рессированию процесса неконтролируемой интенси2

фикации перекисного окисления липидов (ПОЛ) и,

как следствие, к реализации вазоактивного действия

липоперекисей, способствующих прогрессированию

ИБС. Назначение стандартной терапии после опера2

ции АКШ и резекции аневризмы ведет к достоверно2

му снижению ПОЛ лишь на 142е сутки относительно

наблюдаемого до операции, однако интенсивность

ПОЛ при этом превышает уровень нормальных зна2

чений в 2,1 раза. У пациентов с ФВ менее 35% конце2

нтрация МДА в крови значительно более высокая,

чем в подгруппе больных с ФВ более 35% (рис. 2Б).

Характерной особенностью ПОЛ является его более

быстрый рост в тромбоцитах, по сравнению с эритро2

цитами и плазмой крови [1], который практически не

поддается стабилизации или коррекции. 

Таким образом, у больных ИБС с умеренным сни2

жением сократительной функции, когда компенса2

торные, адаптационные механизмы активно функци2

онируют, активности СОД, каталазы и глутатионпе2

роксидазы повышаются, а срыв компенсаторных, ре2

зервных возможностей энзиматического звена систе2

мы антиоксидантной защиты свидетельствует о пере2

ходе бессиптомной сердечной недостаточности в ма2

нифестированную с прогрессирующей дисфункцией

левого желудочка. 
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Abstract

The study involved 74 patients with coronary heart disease (CHD) (mean age 52,4±4,5 years), with stable effort and exer?

tion angina, Stage II arterial hypertension (in 56% of the participants), and multifocal atherosclerosis in 61% of cases. Among

CHD patients without substantial decrease in left ventricular contractility (ejection fraction, EF >45%), activity of antioxi?

dant enzymes increased: for superoxide dismutase (SOD), katalase, and glutathione peroxidase – by 87,5%, 25%, and 34%,

respectively. In patients with EF ≥ 35%, SOD and glutathione peroxidase activity increase is also observed (by 198% and

33%, respectively), as well as reduced katalase activity. In participants with EF<35%, pseudo?normalization of SOD activi?

ty and reduction of katalase and glutathione peroxidase activity was observed: antioxidant protection system (AOP) potential

was decreased (initial, reversible phase). Reduced alpha?tocopherol level was registered only in individuals with EF<35%.

Severe LF dysfunction (EF<28%) was associated with AOP activity decrease: by 67% for SOD, by 90% for katalase, and by

74% for glutathione peroxidase. Authors suggest that reduced AOP system reserve in patients with severely impaired LV con?

tractility is one of the most important factors for complication risk, reperfusion (oxidative) and surgery stress.

Keywords: Coronary heart disease, contractility, antioxidant protection system, lipid peroxidation.
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