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Введение
В структуре сердечно-сосудистых 

заболеваний ведущее место занимает 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
распространенность и смертность 
от осложнений которой остаются 
высокими на территории Россий-
ской Федерации [1, 2]. Патоморфо-
логической основой ИБС является 
коронарный атеросклероз [3]. В по-
следние годы во многих зарубежных 
и российских публикациях подчер-

кивается комплексный характер раз-
вития атеросклероза. В атерогенезе 
все большее значение отводится дис-
липопротеинемии, процессам окис-
ления, воспаления, эндотелиальной 
дисфункции [4–7].

Нарушением баланса между фак-
торами релаксации и констрикции 
и является эндотелиальная дисфунк-
ция. Существуют ряд факторов риска, 
которые доказанно влияют на разви-

тие атеросклероза, также оказывают 
действие на формирование эндотели-
альной дисфункции [8].

Одним из таких факторов является 
гомоцистеин. Гомоцистеин оказыва-
ет прямое повреждающее действие 
на эндотелий сосудов, что приводит 
к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, стимулирует тромбообразование, 
а также повышает митотическую ак-
тивность гладкомышечных клеток [9].

Показатели окислительного стресса, 
эндотелиальной дисфункции и шаперонной 
активности в зависимости от длительности 
ишемической болезни сердца
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Резюме
Цель исследования. Изучение изменения в сыворотке крови показате-
лей окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции и шаперон-
ной активности у пациентов с ишемической болезнью сердца в зави-
симости от длительности течения основного заболевания. Материалы 
и методы. В исследование включен 161 пациент, они были разделены 
на группы по длительности течения заболевания: I группа —  пациенты 
со стажем заболевания 5 и менее лет; II группа —  пациенты со ста-
жем ИБС от 5 до 10 лет; III группа —  пациенты, страдающие ИБС от 10 
до 15 лет; IV группа —  с длительностью ИБС от 15 до 20 лет; V груп-
па —  длительность ИБС от 20 до 25 лет; VI группа —  с длительностью 
ИБС более 25 лет. Результаты исследования. При сравнении изучаемых 
показателей от длительности течения заболевания также установлены 
достоверные различия между всеми группами по показателями актив-
ности супероксиддисмутазы, шаперонной активности, окисленных 
модифицированных белков нейтрального характера. По уровню 
гомоцистеина значимых различий получено не было. Полученные 
результаты свидетельствуют о выраженности процессов свобод-
норадикального окисления, их усиления из-за снижения шаперонной 
активности, а также об истощении антиоксидантных сил. Установлены 
достоверные корреляционные связи как во всей выборке пациентов, 
так и в каждой группе в отдельности между длительностью течения за-
болевания и показателями шаперонной активности, активности супе-
роксиддисмутазы, показателями окислительной модификации белков.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, окислительный стресс, 
шаперонная активность, эндотелиальная дисфункция.

Summary
Objective. The aim of the study was to study changes in serum pa-
rameters of oxidative stress, endothelial dysfunction and chaperone 
activity in patients with coronary artery disease, depending on the 
duration of the underlying disease. Materials and methods. The study 
included 161 patients who are divided into groups by the duration 
of the disease: 1st group —  patients with experience of the disease 
5 years or less; 2nd group —  patients with experience of IHD from 5 
to 10 years; 3rd group —  patients suffering from IHD more than 10 
years and up to 15 years; 4th group —  with duration of IHD from 15 
to 20 years; 5th group —  the duration of IHD from 20 to 25 years; 6th 
group —  with a duration of IHD more than 25 years. Research results. 
When comparing the studied parameters from the duration of the 
disease course, significant differences between all groups were also 
established in terms of superoxide dismutase activity, chaperone 
activity, oxidized modified neutral proteins. There were no significant 
differences in homocysteine levels. The results obtained indicate the 
severity of free radical oxidation processes, their strengthening due 
to the decrease in chaperone activity, as well as the depletion of 
antioxidant forces. Significant correlations were established both in 
the entire sample of patients and in each group separately between 
the duration of the disease and the parameters of chaperone ac-
tivity, superoxide dismutase activity, and the indicators of oxidative 
modification of proteins.
Key words: coronary heart disease, oxidative stress, chaperone 
activity, endothelial dysfunction.
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Отмечено, что при ИБС снижа-
ется внутриклеточная защита от ак-
тивных форм кислорода (АФК) в пер-
вую очередь за счет снижения уровня 
ключевого фермента антиоксидант-
ной системы супероксиддисмутазы 
(СОД) [10].

Изменения равновесия между 
про- и антиоксидантной системами 
приводят к образованию наиболее 
ранних маркеров повреждения клет-
ки —  окисленных модифицированных 
белков [11, 12, 13]. Стоит отметить, 
что окислительный стресс может 
активировать белки теплового шока, 
тем самым повышая их продукцию 
[14, 15].

Кроме того, все больше данных 
в литературе, что гомоцистеин дока-
занно влияет на развитие атероскле-
роза за счет формирования эндотели-
альной дисфункции [16].

В отличие от клинико-инструмен-
тальных методов диагностики атеро-
склероза, его лабораторная диагно-
стика четко не обозначена.

Целью	работы	явилось изучение 
изменения в сыворотке крови пока-
зателей окислительного стресса, го-
моцистеина и шаперонной активно-
сти у пациентов с ИБС в зависимости 
от длительности течения основного 
заболевания.

Материалы	и	методы
В исследовании принял участие 

161 пациент, в том числе 76 муж-
чин и 85 женщина в возрасте от 28 
до 73 лет (средний возраст 65,6 ± 
12,0 года), находившихся на лечении 
в кардиологическом отделении № 2 
БУЗ ВО «ВГКБ СМП № 1».

Процедура исследования соот-
ветствовала этическим стандартам 
локального и национального коми-
тетов, отвечающих за эксперименты 
на людях, а также требованиям Хель-
синкской декларации 1975 года в ре-
дакции 2008 года. Все пациенты да-
вали добровольное информированное 
согласие на обследование. Критерием 
включения пациента в исследование 
служило наличие подтвержденного 
диагноза «ишемическая болезнь серд-
ца». Критерии исключения: наличие 
декомпенсированной сердечной не-
достаточности, онкологические за-

болевания, острые инфекционные 
заболевания, острая и хроническая 
печеночная и почечная недостаточ-
ность, сахарный диабет второго типа.

Все больные ИБС (n = 161) были 
разделены на группы по длительно-
сти течения заболевания. Для более 
четкой динамики изменения исследу-
емых показателей все пациенты были 
подразделены на шесть групп.

В первую группу вошли 36 па-
циентов со стажем заболевания пять 
и менее лет, в том числе 15 пациентов 
со стабильной стенокардией, 14 боль-
ных с нестабильной стенокардией, 
7 —  острым инфарктом миокарда.

Во вторую группу были включе-
ны 39 больных со стажем ИБС от 5 
до 10 лет: 17 больных, страдающих 
стабильной стенокардией, 16 —  неста-
бильной стенокардией, 6 —  острым 
инфарктом миокарда.

Третью группу составили 24 па-
циента, страдающих ИБС от 10 лет 
до 15 лет, а именно: 15 больных сте-
нокардией (10 —  стабильной, 5 —  
нестабильной), 6 больных с острым 
инфарктом миокарда, 3 —  с постин-
фарктным кардиосклерозом.

Четвертая группа сравнения 
была сформирована из 34 пациентов 
с длительностью ИБС от 15 до 20 лет. 
В этой группе оказалось по 12 боль-
ных стабильной и нестабильной 
стенокардией, 9 пациентов с острым 
инфарктом миокарда и 1 больной с по-
стинфарктным кардиосклерозом.

Длительность ИБС от 20 до 25 лет 
(5 группа) была определена у 17 боль-
ных стенокардией, в том числе у 9 
больных со стабильной и 8 больных 
с нестабильной стенокардией.

11 человек имели длительность 
ИБС более 25 лет (6 группа). В этой 
группе оказались 3 больных со ста-
бильной стенокардией, 4 пациента 
с нестабильной стенокардией, 3 боль-
ных с острым инфарктом миокарда 
и 1 пациент с постинфарктным кар-
диосклерозом.

Определение окислительной 
модификации белков в сыворотке 
крови проводили по методике Дуби-
ниной [17] (реакция взаимодействия 
окисленных аминокислотных остатков 
белков с 2,4-динитрофенилгидрази-
ном (2,4-ДНФГ) с образованием про-
изводных 2,4-динитрофенилгидразо-

нов). Оптическую плотность 2,4-дини-
трофенилгидразонов регистрировали 
спектрофотометром СФ-36 на длине 
волн 356, 370, 430 и 530 нм. При дли-
не волны 356 и 370 нм определялось 
содержание альдегидо- и кетонопро-
изводных динитрофенилгидразонов 
нейтрального характера (АДФГн 
и КДФГн), при длине волны 430 и 530 
нм —  альдегидо- и кетонопроизвод-
ных основного характера (АДФГо 
и КДФГо).

Активность СОД определяли спек-
трофотометрическим методом. К 2,7 
мл буфера добавляли 70 мкл люми-
нола, 70 мкл метионина, 80 мкл ри-
бофлавина, 3 мкл сыворотки крови. 
В контроле вместо сыворотки крови 
добавляли 3 мкл дистиллированной 
воды. Оптическую плотность опреде-
ляли на приборе Spekol Carl Zeiss Jena 
с хемилюминисцентной приставкой.

Расчет производился по формуле: 
процент гашения = 100 –  опыт × 100 / 
контроль.

Шаперонную активность опре-
деляли с помощью добавления к сы-
воротке дитиотриетола и инсулина 
с определением оптической плотности 
раствора. Процент активности рас-
считывается относительно контроля, 
который принимается за 100 %.

Для определения уровня гомоцис-
теина использовали тест-систему для 
количественного определения общего 
L-гомоцистеина в человеческой сы-
воротке или плазме (фирма-произво-
дитель Axis-Shield; фирма-поставщик 
«БиоХимМак», Россия).

Статистическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась 
с помощью пакетов программ IBM 
SPSS Statistics 20.

Характер распределения оценивали 
графическим методом с использовани-
ем критериев Колмогорова-Смирно-
ва и Шапиро-Уилка. Различия между 
группами определялись с помощью 
критерия Краскела-Уоллеса (досто-
верные различия при p < 0,05). Для 
оценки корреляционных связей между 
параметрами использовался критерий 
Спирмена. Коэффициент корреляции 
считался значимым при р < 0,05. Опи-
сание признаков с распределением от-
личным от нормального, представлено 
в виде Me [Q25; Q75], где Ме —  медиана, 
Q25 и Q75–25-й и 75-й квартили.
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Результаты	исследования	 
и	их	обсуждение

При определении уровня гомоцис-
теина не установлено статистически 
значимой разницы между исследуемы-
ми группами (р = 0,670 по критерию 
Краскела-Уоллеса) (рис. 1). Однако 
видно, что с увеличением длитель-
ности заболевания уровень гомоцис-
теина снижался.

При сравнении групп больных 
ИБС, разделенных по длительности 

течения заболевания, были выявлены 
различия в уровне активности СОД 
(р = 0,001) (рис. 2). Более низкий 
уровень активности СОД отмечался 
в группах с большим стажем забо-
левания.

При оценке уровня шаперонной 
активности также определена досто-
верная разница между исследуемы-
ми группами (рис. 3). Установлено, 
что чем выше стаж ИБС, тем ниже 
уровень шаперонной активности. Та-

кие изменения можно объяснить воз-
растными особенностями организма, 
а также снижением экспрессии бел-
ков теплового шока, а соответствен-
но и снижением уровня шаперонной 
активности при длительном течении 
основного заболевания и прогресси-
рованием коронарного атероскле-
роза [18].

При оценке окислительной мо-
дификации белков были выявлены 
различия по следующим показате-
лям: АДФГн (р = 0,045), КДФГн (р = 
0,0001), при этом средние значения 
АДФГн и КДФГн были, наоборот, 
выше в группах с длительным ста-
жем (см. табл.). Однако в группе 
пациентов со стажем более 25 лет 
отмечается снижение поздних мар-
керов повреждения (КДФГн), что 
свидетельствует о ресинхронизации 
процессов свободнорадикального 
окисления [5].

Далее была проанализирована 
взаимосвязь между длительностью 
течения ишемической болезни серд-
ца и изучаемыми показателями. При 
корреляционном анализе была уста-
новлена взаимосвязь между длитель-
ностью ИБС и СОД (r = –0,345; р = 
0,000), КДФГн (r = 0,311; р = 0,000), 
шаперонной активностью (r = –0,294; 
р = 0,0001), АДФГн (r = 0,257; р = 
0,001). Корреляционной взаимосвязи 
не было установлено между длитель-
ностью течения ИБС и гомоцистеи-
ном (r = 0,059; р = 0,459), АДФГо (r = 
0,061; р = 0,439), КДФГо (r = 0,118; 
р = 0,136).

Стоит подчеркнуть, что во всех 
группах отмечалась взаимосвязь 
между длительностью и нейтраль-
ными производными окислитель-
ной модификации белков, которые 
образуются под действием актив-
ных форм кислорода. Помимо этого, 
альдегидные производные являются 
ранними маркерами модификации 
белков, а кетонные —  поздними. Эти 
изменения свидетельствуют о степе-
ни повреждения белков и степени 
выраженности свободнорадикаль-
ного окисления [12]. А между го-
моцистеином и длительностью за-
болевания не было установлено до-
стоверных связей, что говорит о том, 
что повышение уровня гомоцисте-
ина является маркером заболеваний, 

Рисунок 1. Изменения уровня гомоцистеина у пациентов с различной длительностью ИБС.

Примечание: * —  р = 0,001 между всеми группами (по критерию Краскела-Уоллеса).

Рисунок 2. Изменения активности СОД у пациентов с различной длительностью ИБС.

Примечание: * —  р = 0,005 между всеми группами (по критерию Краскела-Уоллеса).

Рисунок 3. Изменения шаперонной активности у пациентов с различной длительностью ИБС.
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но самостоятельно не может вызвать 
изменения в системах, для этого ему 
нужны опосредованные пути.

Выводы
1. В ходе исследования выявлены 

достоверные статистически зна-
чимые различия в уровне шапе-
ронной активности.

2. Выявлены достоверные различия 
в уровне активности супероксид-
дисмутазы, альдегиддинитрофе-
нилгидразона нейтрального ха-
рактера и кетондинитрофенилги-
дразона нейтрального характера. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о смещении равновесия 
в сторону прооксидантной актив-
ности.

3. Исследуемые группы по уров-
ню гомоцистеина, альдегидди-
нитрофенилгидразона основного 
характера и кетондинитрофенил-
гидразона основного характера 
достоверно не различаются.

4. Выявлены статистически значи-
мые положительные корреляци-
онные связи между длительно-
стью ИБС и уровнем шаперон-
ной активности, а также уровнем 
активности супероксиддисмута-
зы. Отрицательные достоверные 
корреляционные связи опреде-
лены между длительностью ИБС 
и альдегиддинитрофенилгидра-
зоном нейтрального характера 
и кетондинитрофенилгидразоном 
нейтрального характера.

5. Полученные корреляционные свя-
зи отражают влияния длительно-
сти ИБС на состояние проантиок-
сидантной системы и шаперонной 
активности.

Финансирование. Научная работа 
выполнена на средства гранта Пре-
зидента Российской Федерации для 
государственной поддержки молодых 
российских ученых —  кандидатов 
наук, № гранта МК-552.2018.7.

Конфликт	интересов.	Авторы 
заявляют, что данная работа, ее тема, 
предмет и содержание не затрагивают 
конкурирующих интересов.
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Таблица 1
Изменение показателей окислительной модификации белков в зависимости от длительности ИБС

Группы исследования
Показатель

АДФГн (усл. Ед/мг белка) КДФГн (усл. Ед/мг белка) АДФГо (усл. Ед/мг белка) КДФГо (усл. Ед/мг белка)

1-я группа, n = 36 28,31 [23,07; 32,96] 20,21 [17,04; 26,66] 10,93 [9,73;12,8] 8,72 [6,76; 10,27]

2-я группа, n = 39 29,78 [24,21; 31,98] 21,54 [18,43;27,54] 11,87 [9,89;14,83] 10,54 [8,54; 11,48]

3-я группа, n = 24 29,36 [25,75; 37,91] 22,44 [10,93;25,25] 10,76 [5,25;11,79] 8,60 [3,68; 10,42]

4-я группа, n = 34 31,80 [26,85; 38,31] 22,74 [9,08;29,92] 11,45 [5,73;14,94] 10,16 [8,46; 11,72]

5-я группа, n = 17 31,98 [28,35;35,46] 30,12 [26,06;33,72] 12,72 [10,78; 14,96] 10,11 [8,48; 11,04]

6-я группа, n = 11 34,51 [32,21;36,87]* 28,76 [11,54;31,98]** 11,87 [4,72;13,76] 9,78 [3,75; 11,32]

Примечание: * —  p = 0,045 между всеми группами (по критерию Краскела-Уоллеса); ** —  p = 0,0001 между всеми группами (по критерию 
Краскела-Уоллеса).
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