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Резюме. Целью исследования явилось изучение активности НАД- и НАДФ-

зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных ИБС в зависимости от 

функционального класса стенокардии. Доказано, что состояние метаболи-

ческого статуса тромбоцитов зависит от функционального класса стено-

кардии. У больных стабильной стенокардией II функционального класса в 

тромбоцитах выявляются минимальные изменения, связанные с ингибирова-

нием пластических процессов. У больных III функционального класса ингиби-

рование реакций липидного обмена проявляется на фоне повышения актив-

ности гликолиза. При IV функциональном классе стенокардии обнаружены 

наиболее выраженные нарушения метаболического статуса: на фоне инги-
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бирования реакций пластического обмена и липидного катаболизма повыша-

ется интенсивность анаэробного дыхания. 

Ключевые слова: функциональный класс, тромбоциты, метаболизм, де-

гидрогеназы. 
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Смертность населения от заболеваний сердечно-сосудистой системы про-

должает неуклонно возрастать. Рост смертности наблюдается, несмотря на 

жесткие стандарты доказательной медицины, предусматривающей назначе-

ние препаратов, снижающих риск смертности и инвалидизации не менее чем 

на 50% [3,5]. Ведущей причиной смертности в мире является атеротромбоз. 

Повреждение эндотелия над покрышкой атеромы сопровождается активаци-

ей тромбоцитов, повышением их адгезивно-агрегационных свойств, что яв-

ляется одним из пусковых механизмов тромбообразования, приводящего к 

развитию острого коронарного синдрома [2,11]. В то же время, изначально 

повышенная адгезивно-агрегационная функция тромбоцитов без поврежде-

ния сосудистой стенки также может служить причиной образования тромбов. 

Тромбоциты называют «воспалительными» клетками, так как они активно 

синтезируют гуморальные факторы, способствующие как образованию сгу-

стков, так и развитию воспалению [7,11,16]. При ишемической болезни серд-

ца (ИБС) отмечается активация плазменного и тромбоцитарного звеньев ге-
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мостаза, повышение в крови маркеров воспаления, что может индуцировать 

тромбогенную ситуацию [12,16]. Однако метаболические процессы в тром-

боцитах до сих пор остаются практически не изученными. В то же время, 

именно от активности внутриклеточных процессов зависит синтез поверхно-

стных рецепторов, биологически активных веществ, которые выделяются 

тромбоцитами, состояние мембран тромбоцитов, что напрямую определяет 

реактивность системы гемостаза в целом, в том числе, и при патофизиологи-

ческих процессах [10,15]. 

В связи с этим, целью исследования явилось изучение активности НАД- и 

НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных ИБС в зависимости 

от функционального класса (ФК) стенокардии. 

 

Материалы и методы 

Под нашим наблюдением находился 91 пациент мужского пола со стено-

кардией II-IV функционального класса, в возрасте от 45 до 72 лет, поступив-

ший на лечение в кардиохирургическое отделение Красноярской краевой 

клинической больницы. Функциональный класс (ФК) стенокардии диагно-

стировался по классификации Канадского кардиоваскулярного общества и с 

помощью стресс-пробы на велоэргометре (ВЭМ) по методике непрерывно-

возрастающей нагрузки с использованием критериев Д.М. Аронова [1]. Кон-

трольная группа состояла из 30 здоровых мужчин аналогичного возрастного 

диапазона. 

 Для определения активности НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ 

из забранного супернатанта с тромбоцитами отбирали объем, содержащий 

107 клеток. Разрушали тромбоциты методом осмотического лизиса с доведе-

нием общего объема до 2,5 мл (конечная концентрация клеток составила 4 × 

106/мл). Активность НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ определяли с 

помощью биолюминесцентного анализа [4]. Биолюминесцентный анализ 

проводили с использованием биферментного препарата, выделенного из 

Photobacterium leognathi, (получен в Институте биофизики СО РАН, Красно-
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ярск) и биохемилюминесцентного анализатора БХЛ-3606М (СКТБ «Наука», 

Красноярск). Данным методом определялась активность следующих фермен-

тов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-

фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), НАД- и 

НАДН-зависимой реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ, соот-

ветственно), НАД- и НАДН-зависимой реакции малатдегидрогеназы (МДГ и 

НАДН-МДГ, соответственно), НАДФ- и НАДФН-зависимой глутаматдегид-

рогеназы (НАДФ-ГДГ и НАДФН-ГДГ, соответственно), НАД- и НАДН-

зависимой глутаматдегидрогеназы (НАД-ГДГ и НАДН-ГДГ, соответствен-

но), НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАД-ИЦДГ и 

НАДФ-ИЦДГ, соответственно) и глутатионредуктазы (ГР). Активность окси-

доредуктаз выражали в мкЕ/мг белка (1 Е=1 мкмоль/мин [13]). Содержание 

белка определяли по методу Брэдфорда. 

Описание выборки производили с помощью подсчета медианы (Ме) и ин-

терквартильного размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). Достовер-

ность различий между выборками оценивали по непараметрическому крите-

рию Манна-Уитни. Для сравнения нескольких независимых выборок приме-

няли ранговый дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis 

ANOVA). Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью 

пакета прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007). 

Результаты и обсуждение 

При исследовании уровней активности НАДФ-зависимых дегидрогеназ в 

тромбоцитах обнаружено, что при II и IV функциональном классе стенокар-

дии относительно контрольного диапазона снижена активность Г6ФДГ (рис. 

1, а). В то же время, только у больных III функционального класса стенокар-

дии в тромбоцитах снижена активность НАДФМДГ (рис. 1, б). При этом, у 

больных IV функционального класса в тромбоцитах крови повышена актив-

ность ГР (рис. 1, в). Причем, данное повышение проявляется как относитель-

но контрольного диапазона, так и значений, выявленных при II функцио-

нальном классе. Зависимость активности данного фермента от ФК стенокар-
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дии также подтверждается с помощью теста Крускала-Уоллиса (Н=5,999, 

р=0,048) В то же время, активность НАДФГДГ в тромбоцитах снижена у 

больных II и III ФК (рис. 1, г). 

Значительные изменения установлены и в уровнях активности НАД-

зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных стабильной стенокардией. 

Так, независимо от ФК стенокардии, у больных снижается активность 

Г3ФДГ (рис. 2, а). Выявляется тенденция снижения активности ЛДГ с увели-

чением степени ФК стенокардии: отсутствие достоверных различий с кон-

трольным диапазоном у больных II ФК, при III ФК – понижение на 38,8%, 

при IV – 43,4% (рис. 2, б). Обратная тенденция установлена при исследова-

нии активности НАДН-ЛДГ: также отсутствие различий с контрольным диа-

пазоном у больных II ФК стенокардии, при III ФК – повышение в 3,0 раза, 

при IV – в 4,5 раза (рис. 2, в). Только у больных III ФК в тромбоцитах повы-

шается активность НАДН-МДГ (рис. 2, г). 

Исследуемые оксидоредуктазы занимают ключевые позиции основных ме-

таболических путей. Следовательно, их анализ позволяет не только оценить 

уровни активности отдельных ферментов, но и определить интенсивность 

метаболических путей или циклов, а также реактивность метаболических 

процессов в целом. Так, Г6ФДГ является ключевым и инициализирующим 

ферментом пентозофосфатного цикла, от активности которого зависит ряд 

пластических процессов [8,13]. Г6ФДГ является основным конкурентом гли-

колиза за субстрат и снижение ее активности у больных II и III ФК стенокар-

дии может привести к повышению интенсивности анаэробного окисления 

глюкозы. Однако повышение активности анаэробной реакции ЛДГ, уровень 

которой характеризует интенсивность терминальных реакций гликолиза, об-

наружено при III и IV ФК. Причем, активация фермента более выражена у 

больных с IV ФК стенокардии.  

Г3ФДГ является ферментом, осуществляющим перенос продуктов липид-

ного катаболизма на окислительно-восстановительные реакции гликолиза 

[13,14]. Активность данного фермента у больных, независимо от ФК стено-
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кардии, снижена, что позволяет предположить понижение уровня интенсив-

ности реакций липидного катаболизма в тромбоцитах. Кроме того, снижен-

ный уровень активности малик-фермента (ключевая реакция липидного ана-

болизма [13]) в тромбоцитах больных III ФК стенокардии совместно с низкой 

активностью Г3ФДГ позволяет заключить об ингибировании реакций липид-

ного обмена. Действительно, известно, что нарушение липидного обмена во 

многом определяет развитие и характер течения данного заболевания [9,17].  

Особенности метаболического состояния тромбоцитов у больных IV ФК 

стенокардии также характеризуются повышенным уровнем ГР. Необходимо 

отметить, что данный фермент входит в состав глутатион-зависимой антиок-

сидантной системы и повышение его активности проявляется на фоне акти-

вации перекисных процессов [13]. 

Тромбоциты являются клетками, в которых сохранились и функционируют 

митохондрии [6]. В связи с этим, биоэнергетика данного типа клеток опреде-

ляется не только анаэробным окислением глюкозы, но и аэробными процес-

сами. Известно, что интенсивность аэробного дыхания во многом определя-

ется активностью цикла трикарбоновых кислот [13]. Однако активность МДГ 

и НАДИЦДГ, входящих в лимонный цикл, у больных ИБС, не изменяется. 

Между тем, у больных III и IV ФК выявляется выраженное ингибирование 

аэробной реакции ЛДГ. Кроме того, у больных II и III ФК стенокардии выяв-

ляется снижение активности НАДФГДГ – фермента, осуществляющего 

НАДФ-зависимый перенос продуктов аминокислотного обмена на реакции 

цикла Кребса. Данная реакция определяется как вспомогательная (также как 

и НАДФИЦДГ), активируется в случае ингибирования НАД-зависимого по-

тока субстратов по циклу трикарбоновых кислот. Подобное нарушение мета-

болизма митохондриального компартмента является многофакторным и за-

висит как от поступления субстратов на цикл Кребса, так и от регуляторных 

свойств метаболизма клетки в целом. Кроме того, у больных с III ФК стено-

кардии дополнительно выявляется увеличение активности НАДН-зависимой 

реакции МДГ в 1,5 раза относительного контрольного уровня. Известно, что 
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данная реакция является ключевой в системе малат-аспартатного водородно-

го шунта, функция которого заключается в поддержании водородного гради-

ента митохондрий [13]. 

Таким образом, у больных стабильной стенокардией II ФК в тромбоцитах 

при сохранении нормального уровня интенсивности анаэробного и аэробного 

дыхания, выявляется снижение активности ключевой и инициализирующей 

реакции пентозофосфатного цикла и реакции, осуществляющей перенос про-

дуктов липидного катаболизма на гликолиз. У больных стенокардией III ФК, 

по мере прогрессирования коронарного атеросклероза, ингибирование реак-

ций липидного обмена проявляется на фоне повышения активности терми-

нальных реакций гликолиза и сохранения на нормальном уровне аэробного 

дыхания и ключевой реакции пентозофосфатного цикла. При IV ФК стено-

кардии в тромбоцитах, на фоне ингибирования реакций пластического обме-

на и липидного катаболизма, установлено повышение интенсивности ана-

эробного дыхания и сохранения на нормальном уровне аэробных процессов. 

Закономерно, что на фоне ухудшения коронарного кровотока и прогрессиро-

вания сердечной недостаточности, особенно при III-IV ФК стенокардии, в 

тромбоцитах начинают преобладать реакции ингибирования пластического 

обмена и липидного катаболизма вплоть до высокой интенсивности анаэроб-

ного дыхания. Данная трансформация метаболизма тромбоцитов, вероятно, 

обусловлена нарастающей внутриклеточной гипоксией на фоне редуциро-

ванного коронарного кровотока, приводящего к сердечной недостаточности у 

больных с тяжелой стенокардией. Не исключено, что установленное наруше-

ние метаболизма тромбоцитов является одной из причин резистентности к 

антитромбоцитарным препаратам. 

CORRELATION OF PLATELETS METABOLIC STATUS IN 

PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE WITH THE 

FUNCTIONAL CLASS OF STENOCARDIA 

 

A.A. Savchenko, E.A. Savchenko, I.Yu. Grinstein, Yu.I. Grinstein 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


 

Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voino-Yasenetsky 

 

Abstract. The aim of the study was to investigate activity of NAD and NADP 

dependent dehydrogenises of platelets in relation with stenocardia functional class 

in patients with IHD. We revealed that platelets metabolic status depends on the 

stenocardia functional class. Minimal inhibition of plasticity processes in platelets 

was found out in the patients with stable stenocardia class II. In the patients of  

functional class III  the lipid metabolism reactions were inhibited and glycolysis  

was activated.  The most expressed disturbances of lipid metabolism were detected 

in stenocardia functional class IV where the reaction of plasticity processes and 

lipid catabolism were inhibited and the anaerobic respiration was enhanced.  

Key words: functional class, platelets, metabolism, dehydrogenises.  
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Рис. 1. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах 

у больных в зависимости от ФК стенокардии. 

Примечание: 1 – контроль, 2 – больные II ФК стенокардии, 3 

– больные III ФК стенокардии, 4 – больные IV ФК стенокар-

дии. 

 
Рис. 2. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах у 

больных в зависимости от ФК стенокардии. 

Примечание: то же, что и для рис. 1. 
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