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Резюме
Цель исследования — изучение системы глутатиона эритроцитов, его восстановительного потенциала 

в сопоставлении с показателями окислительного стресса и системного воспаления у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС). Материалы и методы. Исходя из концепции прооксидантных и антиок-
сидантных редокс-сигнализирующих функций эритрона, у 47 пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМпST), и у 71 пациента с нестабильной стенокардией (НС) исследованы и 
сопоставлены показатели окислительного стресса, воспаления, метаболизма и редокс-статуса глутатиона 
эритроцитов. Результаты. Установлена большая степень нарушения прооксидантно-антиоксидантного 
равновесия и системной воспалительной реакции у пациентов с НС при снижении активности суперок-
сиддисмутазы в обеих группах пациентов. Получены противоположные изменения концентраций общего 
глутатиона и глутатиона в восстановленной форме в эритроцитах: увеличение при ИМпST и уменьшение 
при НС на фоне низкой активности глутатионредуктазы в первом случае. Выявлены значительный сдвиг 
на 15,4 мВ редокс-потенциала глутатиона эритроцитов в окисленную сторону у пациентов с НС и более 
высокая активность глутатионпероксидазы. Выводы. У пациентов с НС на фоне выраженных нарушений 
прооксидантно-антиоксидантного равновесия и проявлений системной воспалительной реакции снижается 
концентрация общего глутатиона и глутатиона в восстановленной форме, соотношения восстановлен-
ной и окисленной форм глутатиона (в отличие от пациентов ИМпST), что обуславливает сдвиг редокс-
потенциала глутатиона эритроцитов в окисленную сторону и увеличение активности глутатионперокси-
дазы — важнейшего прогностического фактора при ОКС. Изменения системы глутатиона эритроцитов 
при ОКС отражают процессы адаптации эритрона в поддержании системного редокс-сигналирования и 
предупреждения последующих гемореологических осложнений за счет деглутатионилирования белков.

Ключевые слова: глутатион, редокс-потенциал, окислительный стресс, воспаление, острый коро-
нарный синдромы.
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Введение
Острые коронарные синдромы (ОКС), вклю-

чающие инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
(ИМпST), инфаркт миокарда без подъема сегмента 
ST (ИМбST) и нестабильную стенокардию (НС), во 
многом имеют сходные клиническую симптоматику 
и патогенетические механизмы развития. Возник-
новение событий ОКС на фоне окислительного 
стресса (ОС), системного воспаления, сопутствую-
щих нарушений углеводного обмена позволяет 
определить биомаркеры для их разграничения, 
оценки прооксидантно-антиоксидантного баланса, 
тяжести заболевания, значимости и выбора адек-
ватной терапии. В последнее время осуществлен 
серьезный пересмотр роли эритрона (erythronum, 
от греч. erythros — красный, совокупность всех 
зрелых и незрелых клеток эритроидного ряда, как 
циркулирующих, так и находящихся в костном 
мозге) в концепции клеточного и внеклеточного 
редокс-статуса и, в частности, при ИМпST и НС, 
который позволил оценить высокую прогностиче-
скую значимость активации глутатионпероксидазы 
(ГП) в системе кровообращения и редокс-баланса 
плазмы (редокс-пары цистеин/цистин, глутатион 
восстановленный / глутатион окисленный, 2GSH/
GSSG) и форменных элементов крови в условиях 
ОС. Установлено, что решающая роль в системной 
антиоксидантной защите организма принадлежит 
эритрону, поскольку неферментативная антиокси-
дантная способность цельной крови локализована 
преимущественно в эритроцитах, которые обладают 

потенциалом и перекрестными механизмами защи-
ты от продуктов свободнорадикального окисления 
эндогенного и экзогенного происхождения. Мо-
бильность, плотность эритрона (≈ 5 × 109 клеток/
мл), время жизни клеток (120 ± 4 дня) в сочета-
нии с высокой внутриклеточной концентрацией 
гемоглобина (≈ 20 ммоль/л в форме гема) и его 
пластические свойства, предопределяемые свой-
ствами эритроцитарного цитоскелета и вязкостью 
мембраны, превращают эритроцит в идеальную 
функциональную структуру, а эритрон — в систе-
му сохранения прооксидантно-антиоксидантного 
баланса при возникновении свободнорадикальной 
патологии [1, 2].

Несмотря на очевидную и многофакторную 
роль окислительного и нитрозильного стресса в 
развитии ишемической болезни сердца (ИБС) и, 
в частности, ОКС, роль ключевых компонентов 
антиоксидантной и антинитрозильной защиты 
нуждается в дальнейшем исследовании. Это пре-
жде всего относится к системе глутатиона, обеспе-
чивающего не только высокий антиоксидантный 
клеточный потенциал, но и осуществляющего 
системное редокс-сигналирование в кровообра-
щении. Этому способствует высокое содержание 
глутатиона в эритроцитах (2–4 ммоль/л), тесная 
взаимосвязь системы глутатиона с такими физио-
логическими параметрами эритроцитов, как кис-
лородтранспортная функция, адгезивные свойства, 
деформационная способность эритроцитарной 
мембраны, транспорт и высвобождение окиси 

Abstract
Objective. To study erythrocyte glutathione system, its reduction potential compared to oxidative stress 

indicators and systemic inflammation in patients with acute coronary syndrome (ACS). Design and methods. 
Based on the concept of prooxidant and antioxidant redox signaling erythron functions, parameters of oxidative 
stress, inflammation, metabolism and redox erythrocyte glutathione status in 47 patients with myocardial 
infarction with ST segment elevation (STEMI) on the electrocardiogram and 71 patients with unstable angina 
(UA) were studied and compared. Results. A severe disruption of prooxidant-antioxidant balance and systemic 
inflammatory response in patients with UA with a decrease in superoxide dismutase activity in both groups of 
patients was established. The opposite changes in the concentrations of total glutathione and reduced glutathione 
in erythrocytes were obtained: an increase in STEMI and reduction in UA together with the low glutathione 
reductase activity in the first case. A significant shift of erythrocytes redox potential in the oxidized side on 15,4 
mV in patients with UA and higher glutathione peroxidase activity were revealed. Conclusions. Against the 
background of pronounced impairments in a prooxidant-antioxidant balance and manifestations of a systemic 
inflammatory response, patients with UA (in contrast to patients with STEMI) showed decreased concentrations of 
total and reduced glutathione and the ratio of reduced to oxidized glutathione. This causes a shift in the erythrocyte 
glutathione redox potential to the oxidized side and an increase in the activity of glutathione peroxidase, the 
key prognostic factor in ACS. The changes in the erythrocyte glutathione system in ACS reflect the processes of 
erythron adaptation in maintaining systemic redox signaling, due to protein deglutathionylation, and preventing 
further hemorheologic complications.
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азота (•NO) из S-нитрозогемоглобина. Содержание 
глутатиона в восстановленной форме во многом 
определяет баланс эндогенного вазодилататора, 
регулируя вазоконстрикторное и вазодилатационное 
свойства •NO, оказывая непосредственное воздей-
ствие на скорость высвобождения депонирован-
ного монооксида азота [3, 4]. Системе глутатиона 
присуще универсальное свойство регулирования 
функции белковых структур посредством прямой 
и обратимой реакции S-глутатионилирования, 
которое признано в качестве механизма редокс-
опосредованной и •NO-опосредованной передачи 
метаболического сигнала, а также обеспечения 
адаптивного клеточного ответа в условиях окисли-
тельного повреждения [5]. Потеря эритроцитарного 
глутатиона может быть обусловлена целым рядом 
факторов, в том числе пониженной доступностью 
субстратов его биосинтеза, повышенным использо-
ванием в процессах тиол-дисульфидных взаимодей-
ствий или потреблением в реакциях ОС, экспортом 
окисленных форм глутатиона из эритроцита или 
сочетанием указанных факторов. Дисрегуляция 
метаболизма глутатиона особенно характерна для 
процесса атерогенеза, в котором сочетаются воз-
действие окислительного и нитрозильного стресса, 
системного воспаления и возможная необратимая 
модификация сульфгидрильной группы в резуль-
тате реакций гликозилирования и S-ацилирования 
[5, 6]. С учетом высокой редокс-активности пары 
2GSH/GSSG и безусловном ее участии в клеточ-
ном и внеклеточном редокс-сигналировании в 
сердечно-сосудистой системе [7], а также в связи 
с особенностями патогенеза нозологических форм 
ИБС нетрудно предвидеть значительные различия 
оценки системы глутатиона и, прежде всего, его 
редокс-статуса в зависимости от характера течения 
заболевания и временного интервала после острого 

коронарного события. Разноречивость полученных 
результатов известна и неоднократно обсуждалась 
ранее [8–10].

В настоящей работе поставлена цель изучения 
системы глутатиона эритроцитов, его восстанови-
тельного потенциала в сопоставлении с показате-
лями ОС и системного воспаления у пациентов 
с ОКС.

Материалы и методы
В исследование было включено 118 пациентов с 

ОКС (средний возраст 55,2 ± 0,9 года), разделенных 
на две группы: лица с инфарктом миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST на электрокардиограмме 
(группа 1) и лица с различными вариантами тече-
ния НС (группа 2). У 29 пациентов с НС выявлен 
постинфарктный кардиосклероз. 89 практически 
здоровых лиц (средний возраст 42,2 ± 0,8 года, в 
том числе 48 мужчин и 41 женщина) составили 
группу 3. Основные характеристики исследованных 
групп пациентов с ОКС представлены в таблице 1. 
Пациенты групп 1 и 2 значимо не различались по 
половому составу, наличию сахарного диабета 2-го 
типа (СД2) и артериальной гипертензии в анамнезе. 
Однако отмечались значимые различия в группах 
по возрасту.

Гликированный гемоглобин (HbA1c) и С-реак-
тивный белок (СРБ) определяли с применением 
коммерческих наборов реактивов фирмы «Beckman 
Сoulter» (США). Содержание глюкозы крови иссле-
довали глюкозооксидазным методом, фибриногена 
(ФГ) измеряли с помощью турбидиметрического 
метода. Показатели окислительного стресса, вос-
паления, метаболизма и редокс-статуса глутатиона 
эритроцитов определяли по методам, описанным 
нами ранее [11, 12].

Таблица 1
КЛИНИКОАНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА В ГРуППАХ НАбЛЮДЕНИЯ

Показатели Группа 1
(ИМпST)

Группа 2
(НС)

Значимость  
различий  

в группах (p)

Наблюдаемое  
значение критерия

Возраст, годы 51,5
[48,9; 53,4]

60,0
[56,4; 61,2] < 0,001 U = 754,5*

(z = 4,33)

Количество муж. / жен., n 40/7
(85 % / 15 %)

59/12
(83 % / 17 %) 0,771 χ2 = 0,08**

СД2, n 6 (13 %) 18 (25 %) 0,425 χ2 = 3,86
АГ, n 35 (74 %) 57 (80 %) 0,288 χ2 = 1,13

Примечание: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; НС — нестабильная стенокардия; СД2 — сахарный 
диабет 2-го типа; АГ — артериальная гипертензия; * — значимость различий между группами 1 и 2 по U-критерию Манна-
Уитни; ** — значимость различий между группами 1 и 2 по критерию Пирсона χ2.
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Непрерывные переменные представлены в виде 
медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей (LQ 
и UQ). Для оценки статистической значимости раз-
личий количественных признаков в группах был 
использован U-критерий Манна-Уитни, уровень 
значимости р не более чем 0,05. Для расчета коэф-
фициента корреляции применялся ранговый метод 
Спирмена.

Результаты 
С целью объективной оценки системы глута-

тиона и его редокс-статуса в эритроцитах были 
сопоставлены и проанализированы показатели 
дислипидемии, гликилирования гемоглобина и 
возможного нарушения углеводного обмена в трех 
группах обследованных лиц. Как следует из табли-
цы 2, уровень общего холестерина не отличался 
в двух группах пациентов с ОКС по сравнению 
с практически здоровыми лицами, тогда как по 
содержанию триглицеридов выявлено их увели-
чение, причем различие 1-й и 2-й групп было ста-
тистически значимым. В содержании холестерина 

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) отличий от контроля и между группа-
ми обследованных пациентов не обнаружено. Как 
пациенты с острым инфарктом миокарда (ОИМ), 
так и лица с НС характеризовались гипергликеми-
ей, причем ее уровень был существенно выше у 
пациентов с ИМпST. В то же время показатель гли-
кированного гемоглобина, значимо увеличенный у 
пациентов с НС относительно контрольной группы, 
не отличался при сравнении двух групп пациентов 
с ОКС. Не установлено наличие корреляционных 
взаимосвязей вышеуказанных показателей.

В таблице 3 приведены данные, характеризую-
щие прооксидантно-антиоксидантный баланс и ука-
зывающие на большую выраженность нарушений у 
пациентов с НС, в плазме крови которых содержа-
ние соединений, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБКРС) было существенно выше, чем в 
группе контроля и у пациентов с ОИМ. Отношение 
показателя суммарной антиоксидантной активности 
(АОА) к содержанию ТБКРС (АОА/ТБКРС) при 

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО СОСТАВА ПЛАЗМы КРОВИ И ГЛИКЕМИИ 

у ПАЦИЕНТОВ ОбСЛЕДОВАННыХ ГРуПП

Показатели
Группа 1
(ИМпST)

Группа 2
(НС)

Группа 3
(практически 

здоровые лица) p

1 2 3

ОХС, ммоль/л 5,30
[4,80; 6,40]

5,60
[4,75; 6,20]

5,37
[4,20; 6,74]

p1–2 = 0,751
p1–3 = 0,912
p2–3 = 0,716

ТГ, ммоль/л 1,41
[1,00; 2,08]

1,79
[1,23; 2,60]

1,05
[0,63; 1,60]

p1–2 = 0,022
p1–3 = 0,012
p2–3 < 0,000

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,18
[0,97; 1,52]

1,16
[1,00; 1,44]

1,40
[1,00; 1,70]

p1–2 = 0,780
p1–3 = 0,169
p2–3 = 0,032

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,58
[2,98; 4,42]

3,42
[2,62; 4,09]

3,55
[2,48; 4,83]

p1–2 = 0,242
p1–3 = 0,788
p2–3 = 0,485

Глюкоза крови, 
ммоль/л

6,89
[6,14; 8,20]

5,86
[5,48; 6,71]

4,78
[4,43; 5,07]

p1–2 = 0,007
p1–3 < 0,000
p2–3 < 0,000

HbA1c, %
5,95

[5,20; 7,20]
6,80

[5,80; 8,10]
5,40

[5,20; 5,70]

p1–2 = 0,302
p1–3 = 0,423
p2–3 = 0,019

Примечание: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; НС — нестабильная стенокардия; ОХС — общий 
холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липо-
протеинов низкой плотности; HbA1c, — гликированный гемоглобин.
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Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ ПРООКСИДАНТНОАНТИОКСИДАНТНОГО бАЛАНСА И ВОСПАЛИТЕЛьНОй РЕАКЦИИ 

у ПАЦИЕНТОВ ОбСЛЕДОВАННыХ ГРуПП

Показатели
Группа 1
(ИМпST)

Группа 2
(НС)

Группа 3
(практически 

здоровые лица) p

1 2 3

ТБКРС, нмоль/мл 3,97
[3,52; 4,56]

4,79
[4,26; 5,51]

3,63
[3,22; 4,05]

p1–2 < 0,000
p1–3 = 0,003
p2–3 < 0,000

ТБКРС0, нмоль/мг 0,049
[0,028; 0,255]

0,081
[0,046; 0,172]

0,037
[0,019; 0,127]

p1–2 = 0,150
p1–3 = 0,051
p2–3 < 0,000

ТБКРС1, нмоль/мг 0,120
[0,071; 0,300]

0,152
[0,107; 0,262]

0,130
[0,090; 0,204]

p1–2 = 0,164
p1–3 = 0,872
p2–3 = 0,039

АОА/ТБКРС, усл. ед. 19,65
[15,23; 23,30]

13,75
[10,42; 18,33]

19,32
[15,07; 26,13]

p1–2 < 0,000
p1–3 = 0,751
p2–3 < 0,000

Лейкоциты (× 109/л) 11,65
[10,00; 13,70]

7,00
[5,50; 8,10]

5,70
[5,10; 6,85]

p1–2 < 0,000
p1–3 < 0,000
p2–3 = 0,005

ФГ, г/л 3,50
[2,90; 4,50]

3,00
[2,70; 3,80]

1,65
[1,33; 2,22]

p1–2 = 0,058
p1–3 = 0,001
p2–3 = 0,005

СРБ, мг/л 3,18
[1,62; 9,30]

5,00
[1,50; 8,50]

3,00
[2,00; 4,00]

p1–2 = 0,649
p1–3 = 0,473
p2–3 = 0,040

ИЛ-6, пг/мл 3,98
[1,58; 8,07]

4,79
[2,60; 17,17]

1,86
[1,48; 2,46]

p1–2 = 0,428
p1–3 = 0,009
p2–3 = 0,025

ИЛ-8, пг/мл 2,46
[0,00; 5,82]

9,27
[8,67; 17,63]

6,13
[4,84; 9,64]

p1–2 = 0,011
p1–3 < 0,000
p2–3 = 0,153

Примечание: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; НС — нестабильная стенокардия; ТБКРС, ТБКРС0, 
ТБКРС1 — содержание соединений, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой в плазме крови, в исходном образце липопро-
теинов низкой плотности и липопротеинов очень низкой плотности и в образце после 1-го часа окисления соответственно; 
АОА — суммарная антиоксидантная активность; ФГ — фибриноген; СРБ — С-реактивный белок; ИЛ-6 и ИЛ-8 — интерлейкины 
6 и 8 соответственно.

НС было значимо ниже, чем у пациентов с ОИМ, и 
не отличалось от контроля. Резистентность к окис-
лению атерогенных липопротеинов снижалась в 
обеих группах пациентов, но в несколько большей 
степени это было выражено у пациентов с НС. При 
отсутствии различий в активности каталазы (КАТ) 
плазмы крови выявлена тенденция к снижению 
активности супероксиддисмутазы (СОД) цельной 
крови без существенных различий между двумя 
клиническими группами (данные не приведены).

Как следует из таблицы 3, все обследованные 
пациенты характеризовались выраженной воспа-

лительной реакцией, причем по лейкоцитозу и со-
держанию ФГ в плазме крови увеличение их было 
большим при ОИМ; в то же время по СРБ значимое 
увеличение выявлено при НС. Аналогичные данные 
получены при исследовании концентрации ИЛ-6, 
интерлейкина, обладающего провоспалительным и 
иммуномодулирующим действием, с тем отличием, 
что практически аналогичное увеличение было 
установлено также у пациентов с ОИМ. Однако 
концентрация ИЛ-8, интерлейкина, характеризую-
щегося полифункциональностью, в том числе 
способностью к активации нейтрофилов, проявила 



177

Том 20, № 3 / 2014 оРиГинАЛьнАя СтАтья

противоположные и значимые изменения в двух 
клинических группах: снижение при ОИМ в 2,5 раза 
и увеличение в 1,5 раза при НС.

Результаты корреляционного анализа сви-
детельствуют о наличии обратной зависимости 
достаточно высокой степени между уровнем глю-
козы и содержанием ТБКРС в плазме крови и в 
исходном препарате липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности (ТБКРС0) (rs = –0,322, rs = 0,035 
и rs = –0,313, rs = 0,031 соответственно), что может 
быть связано с различием процесса гликирования 
(судя по уровню гликированного гемоглобина, 
таблица 1) у обследованных пациентов. Это под-
тверждает высокая степень взаимосвязей между 
уровнем HbA1c и ТБКРС в препарате атерогенных 
липопротеинов после 1 часа окисления (ТБКРС1) 
(rs = 0,900; rs = 0,037) в группе больных ОИМ. Для 
этой группы пациентов, несмотря на снижение 
концентрации ИЛ-8, была характерна слабая по-
ложительная связь с ИЛ-6 (rs = 0,449, rs = 0,002), 
ТБКРС (rs = 0,322, rs = 0,036) и отрицательная с КАТ 
(rs = –0,293, rs = 0,071), АОА/ТБКРС (rs = –0,443, 
rs = 0,006), ТБКРС0 (rs = –0,385, rs = 0,020) и ТБКРС1 
(rs = –0,490, rs = 0,001). В меньшей степени это отно-
сится к показателю ИЛ-6, для которого установлена 
взаимосвязь с АОА/ТБКРС (rs = –0,385, rs = 0,019) 
и ТБКРС (rs = 0,322, rs = 0,036). Взаимосвязь лейко-
цитоза проявилась как с положительным вектором 
с глюкозой крови (rs = 0,317, rs = 0,041), и отрица-
тельным — с ТБКРС0 (rs = –0,368, rs = 0,042). Что 
касается ФГ, обнаруживается небольшая степень 
корреляции с ТБКРС0 (rs = 0,475, rs = 0,009).

В то же время у пациентов с НС не обнаруже-
ны взаимосвязи вышерассмотренных показателей. 
Исключение составляет выявленная корреляция 

относительно высокой степени между концентра-
цией СРБ и активностью КАТ (rs = 0,829, rs = 0,042), 
а также СРБ и ФГ (rs = 0,540, rs = 0,001).

Полученные на данном этапе результаты по-
зволяют сделать заключение о существенных 
отличиях показателей системного воспаления, 
прооксидантно-антиоксидантного равновесия у 
больных ОКС с более выраженными нарушениями 
системного воспаления и проявлениями ОС при 
НС и относительно меньшей выраженности их при 
ИМпST. У последней группы пациентов выявлены 
взаимосвязи между показателями воспаления и 
ТБКРС и полное отсутствие таковых у пациентов с 
НС, что может свидетельствовать о сдерживающих 
факторах (возможно, эритроцитарных) генерализа-
ции ОС при НС.

С учетом достаточно схожих дислипидемиче-
ских проявлений у пациентов обеих групп и вы-
раженности процессов гликирования открывается 
возможность объективной оценки ключевых показа-
телей редокс-статуса, в том числе ферментативного 
звена антиоксидантной защиты (глутатионперок-
сидазы) и редокс-буфера эритроцитов при двух 
различных по клиническому течению ОКС.

С учетом результатов последних исследований 
о роли системного редокс-статуса и ГП в прогнозе 
исходов ОКС [3, 13] особое значение принадлежит 
исследованию активности глутатионпероксидазы 
и ключевого фермента редокс-цикла глутатиона 
в эритроцитах — глутатионредуктазе (ГР). Как 
следует из рисунка 1а, активность ГП изменялась 
в противоположных направлениях у пациентов с 
ИМпST и НС, причем в первом случае была суще-
ственно сниженной, а во втором — значительно 
увеличенной. Как следует из рисунка 1б, изменения 

Рисунок 1а. Активность глутатионпероксидазы 
эритроцитов пациентов групп 1 и 2 

и практически здоровых лиц

Примечание: ГП — глутатионпероксидаза.

Рисунок 1б. Активность глутатионредуктазы 
эритроцитов пациентов групп 1 и 2 

и практически здоровых лиц

Примечание: редокс-потенциал — глутатионредуктаза.
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активности ГР не были симметричными относи-
тельно ГП, причем сниженная активность фермента 
наблюдалась у пациентов с ИМпST.

Показатели системы глутатиона также изменя-
лись различным образом в обеих группах: нараста-
ние концентрации общего глутатиона (GSHt) и GSH 
в эритроцитах при ИМпST и падение в 1,4–1,5 раза 
относительно контроля при НС. В связи с ростом 
GSSG эритроцитов соотношение 2GSH/GSSG сни-
жалось только при НС (табл. 4).

Это позволило определить расчетным путем на 
основании уравнения Нернста редокс-потенциал 
(Eh) глутатиона эритроцитов как значимо увели-
ченный (то есть смещение в окисленную сторону) 
только у пациентов с НС (rs = 0,015 по сравнению 
с пациентами с ИМпST и rs = 0,025 относительно 
нормы) (рис. 2).

Расчет взаимосвязей показателей практически 
здоровых лиц установил наличие прямой корре-
ляции между Eh (rs = 0,442, rs = 0,045) и обратной 
корреляции 2GSH/GSSG (rs = –0,463, rs = 0,030) с 
показателем ИЛ-8, что наблюдается у пациентов 
с ИМпST, но не у пациентов с НС. В то же время 
для пациентов с ОИМ характерна обратная взаи-
мосвязь между Eh и АОА (rs = –0,621, rs < 0,000) и 
прямая — между уровнем GSH и АОА (rs = 0,586, 
rs = 0,001). Следует подчеркнуть, что у пациентов 
с НС отмечаются взаимосвязи достаточно высо-
кой степени между содержанием ТБКРС в плазме 

крови и активностью ГП (rs = 0,651, rs < 0,001), что 
свидетельствует о реагировании глутатионперок-
сидазного компонента в этой группе пациентов на 
характерные для этой группы лиц проявления ОС. 
Кроме того, у пациентов с НС проявляется обратная 
взаимосвязь между показателями ОС и активностью 
ГР, указывающая на возможность падения восстано-
вительного потенциала эритроцитов при повыше-
нии ТБКРС в плазме крови (rs = –0,492, rs = 0,017). 
Эти данные соответствуют низкому уровню GSH 

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМы ГЛуТАТИОНА ЭРИТРОЦИТОВ, ОКИСЛИТЕЛьНОГО СТРЕССА  

И СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ КРОВИ уПАЦИЕНТОВ ОбСЛЕДОВАННыХ ГРуПП

Показатели
Группа 1
(ИМпST)

Группа 2
(НС)

Группа 3
(практически  

здоровые лица) p

1 2 3

GSHt, ммоль/л 3,18
[2,21; 5,80]

2,06
[1,26; 2,47]

3,23
[2,17; 4,54]

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,732
p2–3 < 0,001

GSH, ммоль/л 2,76
[1,68; 5,69]

1,37
[0,61; 1,85]

2,64
[1,53; 4,06]

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,488
p2–3 < 0,001

GSSG, ммоль/л 0,38
[0,30; 0,44]

0,36
[0,29; 0,40]

0,31
[0,27; 0,36]

p1–2 = 0,365
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,085

2GSH/GSSG, усл. ед. 7,08
[4,41; 15,26]

3,55
[2,03; 5,21]

9,82
[5,07; 14,91]

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,578
p2–3 < 0,001

Примечание: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; НС — нестабильная стенокардия; GSHt — общий 
глутатион; GSH — глутатион в восстановленной форме; GSSG — глутатион в окисленной форме; 2GSH/GSSG — соотношение 
восстановленной и окисленной форм глутатиона.

Примечание: Eh — редокс-потенциал.

Рисунок 2. Редокс-потенциал глутатиона 
эритроцитов пациентов групп 1 и 2 

и практически здоровых лиц



179

Том 20, № 3 / 2014 оРиГинАЛьнАя СтАтья

в эритроцитах пациентов с НС и предполагают 
возможность ослабления редокс-сигналирования 
эритроцитов [1] в условиях ОС и, вероятно, более 
благоприятного прогноза (судя по активности ГП) 
у пациентов с НС [3, 13].

Обсуждение
Оценка результатов антиоксидантного статуса и 

редокс-потенциала эритроцитов у пациентов с ОКС 
обнаруживает наличие существенных различий 
в проявлениях ОС и системной воспалительной 
реакции при ИМпST и НС. Данные последних лет, 
полученные в отечественных лабораториях, свиде-
тельствуют о нарастании ОС у пациентов с ОИМ 
на фоне различных по направленности изменений 
активности СОД крови, содержания миелоперокси-
дазы в нейтрофилах, нарастания воспалительного 
процесса (увеличение концентраций ИЛ-6 и ИЛ-8). 
Эти данные подтверждают развитие ОС и систем-
ной воспалительной реакции при ОИМ, однако не 
исключают, а, в ряде исследований, подтверждают 
аналогичные изменения при НС. Параллельные 
исследования на обеих группах пациентов с ОКС 
с оценкой показателей СРБ, ФГ и ИЛ-6 указывают 
на большую выраженность системного воспале-
ния при НС [14]. С другой стороны, существуют 
противоположные данные, свидетельствующие о 
большей выраженности воспалительного процесса 
при ИМпST [15]. Кроме того, у пациентов с ИМпST 
выявлены высокий уровень АОА [16] и падение 
активности ГП в эритроцитах [17], что в условиях 
существующей концепции системного увеличения 
глутатионпероксидазной активности крови при 
возникновении острого коронарного события [18] 
заслуживает особого внимания. Не отрицая роль 
маркеров воспаления в прогнозе течения ИМпST 
[18], есть основания полагать, что выраженность 
этих показателей при НС также довольно значи-
тельная [14, 19]. Это соответствует данным нако-
пления продуктов перекисного окисления липидов 
в составе атерогенных липопротеинов [15], которые 
оказались более выраженными у пациентов с НС, 
нежели при ОИМ. Кроме того, у пациентов с НС 
выявлено значительное увеличение концентрации 
фактора некроза опухоли α и ИЛ-1β, что подтверж-
дает системное проявление неспецифической вос-
палительной реакции [20]. С учетом важной роли 
миелопероксидазы в развитии ОС и системной 
воспалительной реакции представляют интерес по-
лученные И.В. Горудко при нашем участии данные 
об активации агонист-индуцированной НАДФН-
оксидазной активности нейтрофилов у пациентов 
с НС (отсутствии такого эффекта у пациентов 
с ИМпST) [21].

В условиях достаточно сложных и неконтро-
лируемых изменений системной воспалительной 
реакции в предынфарктном периоде и особенностей 
динамики ОС по выраженности и продолжительно-
сти у пациентов с ОКС оценка антиоксидантного и 
редокс-потенциала эритроцитов (с длительностью 
пребывания в кровообращении > 100 дней) приобре-
тает особое значение. Судя по данным исследований 
последних лет с учетом высокого антиоксидантного 
потенциала, деформируемости эритроцитарной 
мембраны и поддержания в кровообращении до-
статочного числа функционально активных клеток, 
формирующих эритрон [2], обеспечиваются как 
минимум 3 основные функции эритроцита: а) по-
глощение продуктов свободнорадикального окис-
ления; б) участие в формировании окислительной 
микросреды [22, 23]; в) редокс-сигналирование в 
системе кровообращения, прежде всего в клетках 
стенок сосудов [1]. Первая из указанных функций 
эритроцитов исследована достаточно обстоятельно. 
Выявлен анионный канал мембраны эритроцита, 
который обеспечивает транспорт через эритро-
цитарную мембрану супероксидного радикала и 
пероксинитрит-аниона [2, 24]. Глубокое окисление 
внутриклеточного GSH способствует окислитель-
ному повреждению белков и липидов и подвергает 
риску структурную целостность и жизнеспособ-
ность эритроцитов. Нарушение в редокс-статусе 
глутатиона эритроцитов не только приводит к росту 
их окислительного потенциала, повышенному ге-
молизу, но и снижает биодоступность окиси азота 
в зонах окислительного повреждения [5, 25].

Особое внимание должно быть уделено свойству 
эритроцитов поглощать пероксинитрит, продукт 
конденсации супероксидного аниона (•O2

¯) и •NO, 
что сопровождается образованием метгемоглобина 
[2, 4]. Пероксинитрит является сильным окислите-
лем и реагирует с несколькими клеточными мише-
нями, в том числе тиолами (сульф-гидрильными 
компонентами) и гемопротеинами (гемоглобин, 
миоглобин, пероксидазы, цитохром С) [5]. Одна из 
наиболее важных и прямых реакций пероксинитри-
та — взаимодействие с СО2 (продукты •СО3 и •NO2), 
в результате чего образуется радикальная пара, 
агрессивная в местах воспалительной реакции. 
Важными следствиями образования критических 
концентраций пероксинитрита и его высокой диф-
фузионной способности по отношению к эритро-
цитам является образование метгемоглобина (до 
20–30 % присутствующего в среде пероксинитрита), 
что является сигналом эритрону для адаптивной 
активации гликолиза. Кроме того, при определен-
ных условиях эффект пероксинитрита может быть 
реализован на основном редокс-буфере эритроцита, 
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включающем систему глутатиона и пероксире-
доксина 2 [2]. Другая важная реакция перокси-
нитрита — взаимодействие с селеноцистеин-
содержащими белками (глутатионпероксидаза, 
ГПО), причем ГПО1 способна обезвреживать пе-
роксинитрит [5]. Следует подчеркнуть, что в плазме 
крови больных ОИМ имеет место экстремальное 
увеличение супероксид-генерирующей активности, 
возрастание уровня пероксинитрита и продуктов 
метаболизма окиси азота — нитрозогемоглобина, 
нитрозоглутатиона и нитротирозина [26].

Результаты наших исследований показывают, 
что если у пациентов с ОИМ восстановительный 
потенциал глутатиона напряжен, что соответству-
ет тяжести заболевания, то у пациентов с более 
благоприятным исходом ОКС (вариант НС) этот 
потенциал ослаблен и способствует сдвигу редокс-
потенциала в более окисленную сторону. Кроме 
того, возникают более благоприятные условия 
для S-глутатионилирования функционально-
критических белковых структур и осуществления 
процессов обратимой протекции от их окислитель-
ного повреждения. Этот механизм проявляется у 
пациентов с ИМпST, однако он, несомненно, не 
реализуется за счет глутатионредуктазного меха-
низма (рис. 1б). Вероятным механизмом увеличе-
ния глутатиона в эритроцитах у пациентов с ОИМ 
может быть процесс деглутатионилирования гемо-
глобина в условиях гипоксии [27]. Можно полагать, 
что редокс-система эритрона может быть мишенью 
фармакотерапевтического и метаболического воз-
действия при ОКС, равно как и ИБС, и ее сочетании 
с СД2 [12], для чего, помимо вышеизложенных 
предпосылок, существуют объективные возмож-
ности [28, 29].
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