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Реферат
      Цель работы состояла в исследовании показателей состояния cвободнорадикального окисления (СРО) и 
антиоксидантной системы (АОС) в плазме крови больных с активацией внутрисосудистого свертывания и фи-
бринолиза (АВСФ) на фоне лактоацидемии. В работе использовали плазму крови от 38 больных с тромбозами 
с уровнем D-димеров > 500 мкг/л и в качестве контроля ―  30 здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. 
Процессы СРО в плазме крови оценивали по изменению уровня ТБК-реактивных продуктов и системы анти-
оксидантной защиты, контролируемой по суммарной супероксиддисмутазной (СОД) активности и концентрации 
SH-групп. Лактат в плазме крови определяли спектрофотометрическим методом в нашей модификации. Повы-
шение концентрации D-димера, характерное для эндотелиальной дисфункции, коррелировало со снижением 
СОД в плазме крови. АВСФ сопровождалась лактоацидемией, по-видимому, вследствие митохондриальной 
дисфункции, вызванной окислительным стрессом.
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Abstract
We studied thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), superoxide dismutase activity (SOD) and SH-group 

level in plasma of 38 patients with activation of intravascular coagulation and fibrinolysis (AIVCF). The D-dimer level 
in plasma was > 500 mkg/l. It was found the elevated concentration TBARS and decrease SOD activity and SH-group 
level in plasma of patients with lactoacidemia. The increased SOD activity and D-dimer level negatively correlated in 
AIVCF. 
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Введение 
Окислительное повреждение эндотелия сосудов 

лежит в основе как артериальных, так и венозных 
сосудистых патологий. Чрезмерная продукция ак-
тивных форм кислорода (АФК), в первую очередь, 
супероксидных анионов в сосудистой стенке, вносит 
вклад в эндотелиальную дисфункцию при заболева-
нии сосудов. Основной эндогенный источник АФК ―  
это митохондрии эндотелиальной клетки, в которых 
нарушается перенос электронов по цепи дыхатель-
ных ферментов. В митохондриях клеток нормально 
функционирующего организма, по разным данным, 
от 0,2 до 5 % молекулярного кислорода в процессе 
переноса электронов превращается в супероксид, 

который инициирует процессы свободнорадикаль-
ного окисления (СРО) [17]. Кроме того, генерирую-
щая супероксид NADPH-оксидаза эндотелиоцитов 
идентифицирована как важный эндогенный источник 
свободных радикалов в сосудистых тканях [4, 10]. 
Экзогенным источником АФК в русле крови служат 
полиморфноядерные лейкоциты [7]. 

Внутренняя мембрана митохондрий защище-
на большим количеством ловушек свободных 
радикалов, включая восстановленный глутатион, 
витаминС, α-токоферол, а также ключевой антиок-
сидантный фермент ― митохондриальную суперок-
сиддисмутазу (СОД). Неспособность в полной мере 
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нейтрализовать избыток АФК и недостаточность 
антиоксидантной системы (АОС) в эндотелиоцитах 
ведет к развитию окислительного стресса (ОС). Раз-
витие патологического процесса сопровождается 
деструктивными морфологическими изменениями 
ультраструктуры митохондрий эндотелиоцитов [3], 
нарушением процесса клеточного дыхания и устой-
чивой лактоацидемией [5]. Подобное состояние 
характеризуется термином «митохондриальная дис-
функция» (МД). Классические митохондриальные 
патологии представляют собой гетерогенную группу 
наследственных заболеваний, вызванных генети-
чески детерминированным нарушением тканевого 
дыхания с разобщением процессов окислительного 
фосфорилирования и электронпереносящей цепи 
[13]. Представление о наследственной митохондри-
альной дисфукции базируется на утверждении, что 
увеличенная генерация АФК митохондриями от-
ветственна за состояние эндотелиальной функции, 
потерю способности релаксации и развитие воспа-
ления в стенке сосуда, ведущего к возникновению 
сосудистых заболеваний [11]. Имеются указания на 
то, что развитие патологии артерий и в меньшей сте-
пени болезней вен в определенной степени связано с 
возрастной МД [19, 20]. Эндотелиальная клеточная 
дисфункция часто сочетается с нарушениями гемо-
стаза вследствие активации процессов СРО [5, 6].

Исследование СРО при сочетании эндотелиаль-
ной и возрастной митохондриальной дисфункции не-
наследственного генеза может представлять интерес 
для разработки методов ранней диагностики и новых 
подходов к коррекции патологии венозных сосудов. 
Цель работы состояла в исследовании показателей 
состояния СРО и АОС в плазме крови больных с 
активацией внутрисосудистого свертывания и фи-
бринолиза на фоне лактоацидемии.

Материал и методы исследования
D-димеры известны как маркеры активации свер-

тывания и фибринолиза и являются признанным кри-
терием диагностики тромбоза глубоких вен [12]. В 
работе использовали плазму крови, стабилизирован-
ную цитратом натрия, от 38 больных с тромбозами с 
уровнем D-димеров > 500 мкг/л. В качестве контроля 

использовали показатели крови 30 здоровых лиц, со-
поставимых по полу и возрасту с пациентами основ-
ной группы. Количественно D-димеры определяли с 
помощью стандартного Smart-D-димер-теста.

Процессы СРО в плазме крови оценивали по изме-
нению уровня ТБК-реактивных продуктов (ТБКРП) 
и системы антиоксидантной защиты, контролируе-
мой по суммарной супероксиддисмутазной (СОД) 
активности и концентрации SH-групп методами, 
описанными ранее [1]. Белок в плазме крови опреде-
ляли биуретовым методом с использованием набора 
реактивов фирмы «Синтакон». Лактат в плазме крови 
определяли спектрофотометрическим методом в 
нашей модификации[2].

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программы «SPSS 15.0 for 
Windows». Непараметрический критерий Вилкоксо-
на использовали для проверки гипотезы о различии 
выборок. При p<0,05 различия между выборками 
считались достоверными. Для оценки корреляци-
онных связей использовали ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена. 

Результаты исследования и их обсуждение
В группе обследованных с повышенным содер-

жанием D-димеров в плазме крови уровень лактата 
в среднем был в 2,8 раза выше контроля (р<0,05). 
Интенсификация СРО выражалась в увеличении 
уровня ТБКРП в 1,3 раза, снижении содержания 
SH-групп в 1,5 раза. Активность СОД при этом была 
снижена в 1,4 раза по сравнению с группой доноров. 
Повышение концентрации D-димера коррелировало 
со снижением суммарной активности СОД в плазме 
крови.

По данным литературы [18], границей лак-
тоацидемии можно считать величину 1,5 ммоль/л 
плазмы крови. При разделении данных на группы 
с лактоацидемией (3,2±0,28, n=30) и нормолактате-
мией (1,0±0,20, n=7) выявлены различия по степени 
ОС (рис. 1). В группе пациентов с лактоацидемией 
ОС характеризовался увеличением уровня ТБКРП 
(р<0,05) на 40 % при сравнении с донорами и почти 
на 30 % при сравнении с группой пациентов с нор-
молактатемией, в которой достоверных изменений 
этого показателя не обнаружено. Угнетение АОС 
у пациентов с лактоацидемией было выражено 
примерно в одинаковой степени по сравнению с 
группой нормолактатемии, при этом концентрация 
SH-групп составляла 68 %, а активность СОД — 74 
% от контроля. 

Снижение активности СОД и низкий уровень SH-
групп могут вести к повреждению митохондрий и их 
дисфункции. Недостаточная инактивация свободных 
радикалов кислорода в митохондриальном матриксе 
воздействует на окислительно-восстановительный 
потенциал и является причиной повреждения вну-
тренней митохондриальной мембраны. Это приво-
дит к утечке протонов сквозь мембрану, нарушению 
окислительного фосфорилирования [11].

Супероксид анион кислорода, образуемый в эн-
дотелии, связывает физиологически значимый NO, 
подавляя вазодилатацию, с образованием перокси-

Рис. 2. Содержание ТБКРП, SH-групп и СОД-активность 
в плазме крови пациентов с лактоацидозом и нормолак-
татемией, в % от контроля: *— различия по сравнению 
с контролем, р<0,05, **— различия между группами 
пациентов, р<0,05
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нитрита (ONOO′). Перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) в биомембранах связано с синтезом индук-
торов агрегации тромбоцитов — эндоперекисей, а 
также синтезом простагландинов и тромбоксанов 
[12]. Увеличение интенсивности ПОЛ в плазме крови 
и эндотелии приводит к подавлению фермента про-
стациклинсинтетазы, в результате чего снижается 
секреция эндотелием простациклина — мощного 
естественного атромбогенного фактора [14]. Актив-
ными формами кислорода повреждаются ферменты, 
содержащие SH-группы [15]. Центральную роль 
защиты от АФК играет семейство СОД, которое 
эффективно инактивирует избыток супероксидных 
радикалов как в цитоплазме (Cu,Zn-СОД), внекле-
точных жидкостях (ЕС-СОД), так и в митохондриях 
(Mn-СОД).

Различие функций артериальных и венозных со-
судов, связанных с оксигенацией и реологическими 
свойствами протекающей по ним крови, не может 
не сказаться на особенностях процессов СРО в эн-
дотелии этих сосудов. В эндотелии как артерий, так 
и вен, экспрессируются все три формы СОД, причем 
Сu, Zn-СОД экспрессируется в большем количестве, 
чем Mn-СОД и ЕС-СОД [8, 9]. Однако в условиях 
ОС гладкомышечные клетки сосудов увеличивают 
продукцию ЕС-СОД в большей степени, чем других 
форм фермента [16]. Если принять во внимание, что 
ЕС-СОД локализована в интерстициальном простран-
стве ткани сосуда, основная ее функция — защита от 
экзогенных АФК, образующихся в кровотоке.

Эндотелиальная дисфункция и реологические 
нарушения крови в зоне повреждения (капиллярная 
утечка, микротромбообразование) способствуют 
нарастанию гипоксии/ишемии не только в зоне по-
вреждения, но и в более удаленных оболочках сосуда. 
Гипоксия тканей активизирует эндотелиальные клет-
ки, которые освобождают медиаторы воспаления, 
индуцирующие адгезию и агрегацию лейкоцитов.

Дисфункция эндотелия рассматривается как 
возможная причина патологических изменений в 
венозной стенке, нарушений системы свертывания 
крови, которые характерны для тромбоза глубоких 
вен [6, 7].

Ведущим звеном в развитии патологии сосудов 
является митохондриальная недостаточность эндо-
телиоцитов, что влечет за собой дефицит биоэнерге-
тического обеспечения внутриклеточных синтетиче-
ских реакций и репаративных процессов [17].

Нарушение функций митохондрий ведет к усиле-
нию ОС и дальнейшему снижению уровня антиок-
сидантов и снижению активности антиоксидантных 
ферментов, включая СОД, в результате чего образу-
ется порочный круг. Этот пагубный циклический 
процесс будет сохраняться до тех пор, пока не воз-
действовать на одну из цепей. Таким образом, нару-
шение процессов СРО как внутри митохондрий, так и 
внешнего окружения, ведет к нарушению энергетики 
клетки, устойчивой лактоацидемии и может вносить 
вклад в развитие МД. Выявленные взаимосвязи энер-
гетических и окислительных процессов при наруше-
ниях внутрисосудистого свертывания и фибринолиза 
показывают необходимость более углубленного 
изучения биохимических механизмов развития воз-
растной митохондриальной дисфункции. 

Выводы
1. Активация внутрисосудистого свертывания и 

фибринолиза сопровождается лактоацидемией, по-
видимому, вследствие митохондриальной дисфунк-
ции, вызванной окислительным стрессом. 

2. Повышение концентрации D-димера, характер-
ное для эндотелиальной дисфункции, коррелирует 
со снижением суммарной активности СОД в плазме 
крови.
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