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Показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) и монооксигеназная функция пе-
чени (МФП) исследованы у 39 больных ишемической болезнью сердца с низкой фрак-
цией выброса (ФВ) и у 43 с высокой. Интенсивность ПОЛ изучали по показателям 
малонового диальдегида, сопряженных триенов, церулоплазмина и каталазы. МФП 
оценивали по величине периода полувыведения антипирина (Т�1/2 АР) и его клиренса 
(Cl АР). Исследования проводили в первые, третьи-четвертые и восьмые-двенадцатые 
сутки после кардиохирургического вмешательства. Установлено, что до операции у боль-
ных с низкой ФВ имелась умеренная активация ПОЛ и снижение МФП, сопоставимые  
с таковыми у пациентов с высокой ФВ. После кардиохирургического вмешательства 
у больных с низкой ФВ степень активации ПОЛ имела обратную зависимость от ве-
личины ФВ. У больных с высокой ФВ в первые сутки после операции оксидатив-
ный стресс приводил к умеренному снижению МФП. Т1/2 АР увеличивался на 40,1 %, 
а Cl АР уменьшался на 30,7 %. У пациентов с низкой ФВ, несмотря на более выражен-
ную интенсификацию оксидативного стресса, уровень МФП в первые сутки после опе-
рации не изменялся. Предположительно, апротинин, оказывая протективное влияние 
на цитохром Р-450-зависимые микросомальные монооксигеназы печени, предотвраща-
ет снижение их активности после операции у больных с низкой ФВ.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, перекисное окисление липидов, 
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Известно, что снижение сократительной спо-
собности миокарда приводит к циркуляторной 
гипоксемии и нарушению баланса про- и анти-
оксидантной системы с активацией перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [1, 2]. Окислительный 
стресс, сопровождаясь избыточным образованием 
свободных радикалов, оказывает повреждающее 
действие на мембраны эндоплазматического рети-
кулума гепатоцитов [3–5]. Возникающие при этом 
сложные изменения микросомального окисления 
в печени могут приводить к замедлению биотранс-
формации ксенобиотиков и эндогенных соедине-
ний, сопровождаться кумуляцией лекарственных 
препаратов и эндогенной токсемией [6, 7]. В связи 
с этим представляется актуальным исследование  
у больных ишемической болезнью сердца с низ-
кой фракцией выброса (ФВ) интенсивности пе-
роксидации липидов и цитохром Р-450-зависимо-
го метаболизма в печени ксенобиотиков.

Материалы и методы
Обследовано 39 больных ишемической бо-

лезнью сердца с ФВ левого желудочка ниже 40 % 
(29,6 ± 6,5). Всем пациентам была выполнена 
операция аорто- и маммарокоронарного шунти-
рования под общим обезболиванием в условиях 
искусственного кровообращения (ИК). Из них 
у 21 больного реваскуляризация миокарда со-
четалась с пластикой постинфарктной аневриз-
мы левого желудочка, у 2 – с пластикой аорты,  
у 3 – с протезированием митрального клапана,  
у 1 – с протезированием аортального клапана. 
Время ИК составило 131,8 ± 58,7 мин, продол-
жительность окклюзии аорты (ОА) – 82,7 ± 39,2 
мин. У 20 пациентов с низкой сократительной 
способностью миокарда применялась внутри-
аортальная баллонная контрапульсация.

Контрольную группу составили 43 пациента  
с ФВ выше 40 % (59,3 ± 8,7). Всем больным этой 
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группы также была выполнена реваскуляриза-
ция миокарда. Из них у 8 пациентов аорто- и 
маммарокоронарное шунтирование сочеталось 
с протезированием аортального клапана, у 6 –  
с протезированием митрального клапана, у 1 –  
с пластикой постинфарктной аневризмы левого 
желудочка. Время ИК и продолжительность ОА 
составили 131,5 ± 64,1 и 90,1 ± 53,3 мин соот-
ветственно.

Интенсивность ПОЛ и антиоксидантной за-
щиты (АОЗ) липидов изучали по показателям 
малонового диальдегида, сопряженных триенов, 
церулоплазмина и каталазы крови [8–11]. Ак-
тивность микросомальных монооксигеназ пе-
чени (монооксигеназная функция) оценивали 
по показателям фармакокинетики антипирина 
(АР) [12], рассчитывая период его полувыведе-
ния (Т1/2 АР), клиренс (Cl АР) и объем распре-
деления (Vd АР). Показатели ПОЛ-АОЗ и моно-
оксигеназной функции печени (МФП) изучали 
при поступлении в клинику, после окончания 
операции, в первые, третьи-четвертые и на 
восьмые-двенадцатые сутки после кардиохи-
рургического вмешательства. С помощью этих 
методов были также обследованы 22 здоровых 
добровольца. Исследования на здоровых испы-
туемых выполнены неинвазивными методами  
с информированного согласия испытуемых  
и соответствуют этическим нормам Хельсинк-
ской декларации (2000 г.).

Анализ данных проводили с помощью про-
граммы «Statistika 5.5», используя t-тест для двух 
зависимых и независимых выборок, а также коэф-
фициент корреляции Пирсона. Результаты пред-
ставлены как среднее и стандартное отклонение 
(М ± σ). Статистически значимыми считались 
различия данных и корреляция при Р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что до операции у больных 

ИБС с низкой и высокой ФВ концентрация 
сопряженных триенов (СТ) была увеличена 
на 59,6 и 70,2 % соответственно, показатели ма-
лонового диальдегида (МДА) повышены на 28,7  
и 24,8 %. Содержание церуплазмина (ЦП) у 
пациентов в основной группе было увеличено 
на 21,6 %, в контрольной группе не отличалось 
от здоровых лиц. Активность каталазы (КТ) 
у пациентов обеих групп соответствовала нор-
мальным значениям. При исследовании МФП 
выявлено, что Т1/2 АР в основной и контрольной 
группах был увеличен на 68,3 и 65,3 % соответс-
твенно, показатели Cl АР в обеих группах досто-
верно не различались по сравнению со здоровы-
ми лицами (табл. 1). Это указывало на то, что 

в исходном периоде у пациентов как с низкой, так  
и высокой ФВ имелась умеренная активация ПОЛ  
и замедление печеночного метаболизма. При 
этом показатели ПОЛ-АОЗ и МФП в обеих груп-
пах достоверно между собой не различались.

При исследовании процессов ПОЛ-АОЗ пос-
ле кардиохирургического вмешательства уста-
новлено, что к моменту окончания операции  
у пациентов основной и контрольной групп содер-
жание СТ достоверно не изменялось, концентра-
ция МДА увеличивалась на 54,4 и 38,8 %, уровень 
ЦП снижался на 31,5 и 34,9 %, активность КТ воз-
растала на 200 и 171 % по сравнению с исходным 
периодом. В первые сутки после операции содер-
жание СТ повышалось на 77,8 и 59,6 %, уровень 
ЦП оставался сниженным на 22,2 и 22,5 %, актив-
ность КТ увеличивалась на 51,3 и 44,4 %, концен-
трация МДА достоверно не изменялась по срав-
нению с исходными данными. При исследовании 
МФП на этом же этапе выявлено, что в основной 
группе показатели фармакокинетики АР достовер-
но не изменялись. У больных контрольной группы 
Т1/2 АР увеличивался на 40,1 %, а Cl АР снижался 
на 30,7 % по сравнению с дооперационными зна-
чениями (табл. 2, 3). Следовательно, ко времени 
окончания и в первые сутки после реваскуляри-
зации миокарда у пациентов обеих групп имелась 
выраженная активация пероксидации липидов  
и антиперекисного звена системы АОЗ с умень-
шением содержания ЦП (антирадикального ком-
понента АОЗ). Характерно, что в основной группе 
в первые сутки после операции показатели МФП 
достоверно не изменялись. Напротив, в контроль-
ной группе имелось заметное замедление микро-
сомального окисления в печени.

Исследование процессов ПОЛ-АОЗ на тре-
тьи-четвертые сутки после операции свиде-
тельствовало, что содержание СТ в основной  
и контрольной группах снижалось, оставаясь 
повышенным на 46,0 и 51,5 %. Концентрация 
МДА несколько увеличивалась по сравнению  
с предыдущим этапом, превосходя доопера-
ционный уровень на 16,7 и 31,3 %. Активность 
КТ оставалась на прежнем уровне, превышая 
исходные показатели на 48,5 и 52,2 %. Концен-
трация ЦП в обеих группах восстанавливалась, 
достигая дооперационных значений. Изучение 
показателей фармакокинетики АР на этом эта-
пе свидетельствовало, что у больных контроль-
ной группы уровень печеночного метаболизма 
увеличивался, достигая исходного уровня. В ос-
новной группе МФП достоверно не изменялась  
и соответствовала дооперационным показателям 
(табл. 2, 3).
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Таблица 1

Показатели ПОЛ-АОЗ, МФП у здоровых лиц и больных ишемической болезнью сердца 
с высокой и низкой фракцией выброса (ФВ) левого желудочка, M ± m

Показатели Здоровые обследуемые 
(n = 22)

Пациенты с низкой ФВ 
(n = 39)

Пациенты с высокой ФВ 
(n = 43)

СТ, ед. опт. пл. 0,57 ± 0,92 0,91 ± 0,36* 0,97 ± 0,45* 

МДА, нмоль/мл 5,05 ± 0,71 6,5 ± 1,1* 6,3 ± 1,4*

ЦП, г/л 0,37 ± 0,19  0,45 ± 0,11* 0,40 ± 0,13

КТ, мкат/л 89,8 ± 21,6 80,4 ± 32,8 84,6 ± 43,9

Т1/2 АР, ч 10,1 ± 3,1 17 ± 13,2* 16,7 ± 13,9*

Cl AP, мл/кг/ч 40,9 ± 7,2 38 ± 21,2 34,9 ± 17

Vd AP, л/кг 0,57 ± 0,097 0,7 ± 0,25* 0,66 ± 0,17*

* Р < 0,05 по сравнению с показателями у здоровых лиц.
Таблица 2

Динамика показателей ПОЛ-АОЗ и МФП у больных ишемической болезнью сердца 
с низкой фракцией выброса, M ± m

Показатели Окончание операции 
(n = 16)

Первые сутки 
(n = 39)

Третьи-четвертые 
сутки (n = 19)

Десятые-двенадцатые 
сутки (n = 21)

СТ, ед. опт. пл

Δ % 

1,06 ± 0,42
1,22 ± 0,42

+15,1

0,91 ± 0,36
1,6 ± 0,65*

+77,8

1,0 ± 0,38
1,46 ± 0,73*

+46

0,93 ± 0,36
1,2 ± 0,52*

+29

МДА, 
нмоль/мл
Δ %

6,8 ± 0,86
10,5 ± 3,0*

+54,4 

6,5 ± 1,1
7,0 ± 1,9

+7,7

6,6 ± 1,1
7,7 ± 2,3*

+16,7

6,4 ± 1,1
8,2 ± 2,7*

+28,1

ЦП, г/л

Δ %

0,47 ± 0,12
0,32 ± 0,12*

-31,5

0,45 ± 0,11
0,35 ± 0,11*

-22,2

0,46 ± 0,12
0,45 ± 0,1

-2,2

0,44 ± 0,11
0,5 ± 0,1*

+13,6

КТ, мкат/л

Δ %

60,9 ± 19,1
182,7 ± 72,9*

+200

80,4 ± 32,8
119,2 ± 21,4*

+51,3

68,3 ± 25,5
101,3 ± 29,3*

+48,5

82,2 ± 33,1
102,6 ± 44,1*

+25,6

Т 1/2 АР, ч

Δ %

– 17 ± 13,2
18,5 ± 8,5

+8,8

20,7 ± 17,1
16,8 ± 15,9

-18,5

17,6 ± 9,0
19,6 ± 14,2

+11,4

Cl АР, мл/кг/ч

Δ %

– 38 ± 21,2
30,2 ± 17,5

-21,1

29,4 ± 15,8
35,6 ± 19,5

+21,1

32,3 ± 18,3
28,5 ± 12,9

-11,8

Vd АР, л/кг

Δ %

– 0,7 ± 0,25
0,67 ± 0,16

-4,3

0,66 ± 0,24
0,59 ± 0,24

-10,6

0,67 ± 0,24
0,63 ± 0,14

-6,0

В первой строке показатели обследованных на данном этапе до операции; во второй – показатели, соответству-
ющие этапу обследования; * Р < 0,05 по сравнению с показателями до операции.

Обследования, выполненные на десятые-
двенадцатые сутки после реваскуляризации 
миокарда, свидетельствовали, что у пациентов 
обеих групп имелось дальнейшее снижение по-
казателей СТ и КТ. В основной группе содержа-
ние СТ превышало дооперационные значения на 
29 %, в контрольной – на 32 %. Активность КТ 
в основной группе превосходила дооперацион-

ный уровень на 25,6 %, в контрольной – до-
стигала исходного уровня. Концентрация МДА 
в основной группе несколько увеличивалась,  
в контрольной – снижалась, превышая исход-
ные значения на 28,1 и 27,9 %. Уровень ЦП 
в обеих группах существенно увеличивался по 
сравнению с предыдущим периодом, превосхо-
дя дооперационные показатели на 13,6 и 17,5 %. 



74 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, № 1 (129), 2008 г.

Непомнящих В.А. и др. Интенсивность перекисного окисления липидов и печеночный метаболизм у больных 
ишемической болезнью сердца с низкой фракцией выброса / с. 71–76

Характерно, что показатели МФП на десятые-
двенадцатые сутки после операции, как в основ-
ной, так и контрольной группе существенно не 
менялись и соответствовали исходным данным 
(табл. 2, 3).

Таким образом, на третьи-четвертые и деся-
тые-двенадцатые сутки после реваскуляризации 
миокарда у пациентов обеих групп наблюдалось 
постепенное снижение показателей интенсив-
ности ПОЛ и антиперекисного звена АОЗ с по-
вышением содержания ЦП. Отличительно, что 
в это же время показатели печеночного метабо-
лизма в контрольной группе восстанавливались 

до исходного уровня, а в основной – достоверно 
не изменялись и соответствовали дооперацион-
ным значениям.

При проведении корреляционного анализа  
в группе больных с низкой сократительной спо-
собностью миокарда к моменту окончания опе-
рации установлена отрицательная зависимость 
показателей МДА, СТ и КТ с ФВ левого желу-
дочка (r = -0,81; r = -0,54; r = -0,59; Р < 0,05). 
В группе с высокой ФВ в первые сутки после 
операции выявлена обратная связь уровня МДА 
с Cl АР (r = -0,41; Р < 0,05), а также прямая 
зависимость активности КТ к моменту окон-

Таблица 3

Динамика показателей ПОЛ-АОЗ и МФП у больных ишемической болезнью сердца 
с высокой фракцией выброса, M ± m

Показатели Окончание операции 
(n = 17)

Первые сутки 
(n = 43)

Третьи-четвертые 
сутки (n = 18)

Десятые-двенадцатые 
сутки (n = 23)

СТ, ед. опт. пл

Δ %

1,14 ± 0,48
1,4 ± 0,44

+22,8

0,97 ± 0,45
1,55 ± 0,81*

+59,8

1,03 ± 0,47
1,56 ± 0,71*

+51,5

0,97 ± 0,46
1,28 ± 0,54*

+32

МДА, 
нмоль/мл
Δ %

6,7 ± 1,5
9,3 ± 2,9*

+38,8

6,3 ± 1,4
6,7 ± 2,3

+6,3

6,4 ± 1,5
8,4 ± 1,9*

+31,3

6,1 ± 1,6
7,8 ± 2,6*

+27,9

ЦП, г/л

Δ %

0,43 ± 0,12
0,28 ± 0,1*

-34,9

0,40 ± 0,13 
0,31 ± 0,1*

-22,5

0,4 ± 0,12
0,41 ± 0,14

+1,0

0,4 ± 0,13
0,47 ± 0,15*

+17,5

КТ, мкат/л

Δ %

62,1 ± 30,0 
168,3 ± 44,8* 

+171

84,6 ± 43,9 
122,2 ± 31,6*

+44,4

67,1 ± 31,2
102,4 ± 25,3*

+52,2

91,5 ± 44
101 ± 36,3

+11,0

Т 1/2 АР, ч

Δ %

– 16,7 ± 13,9 
23,4 ± 14*

+40,1

20,3 ± 17,9
12,7 ± 4,5

-37,4

15,4 ± 5,3
15,3 ± 8,4

-1,0

Cl АР, мл/кг/ч

Δ %

– 34,9 ± 17
24,2 ± 13*

-30,7

30,3 ± 14,2
38 ± 18,8

+26,7

35,7 ± 12,4
36,4 ± 14,6

+2,0

Vd АР, л/кг

Δ %

– 0,66 ± 0,17 
0,63 ± 0,16

-4,6

0,67 ± 0,16
0,60 ± 0,15*

-10,4

0,72 ± 0,15
0,69 ± 0,2

-4,2

В первой строке показатели обследованных на данном этапе до операции; во второй – показатели, соответству-
ющие этапу обследования; * Р < 0,05 по сравнению с показателями до операции.

Таблица 4

Дозы апротинина и преднизолона у больных ишемической болезнью сердца 
с низкой и высокой фракцией выброса (ФВ), M ± m

Препараты С низкой ФВ (n = 39) С высокой ФВ (n = 43)

Апротинин, тыс. ЕД 1378,0 ± 1111,0 632,6 ± 646,0*

Апротинин, тыс. ЕД/кг 16,6 ± 13,9 7,9 ± 8,0*

Преднизолон, мг 244,0 ± 239,0 183,0 ± 115,0

Преднизолон, мг/кг 3,0 ± 3,1 2,2 ± 1,4

* Р < 0,05 по сравнению с показателями в основной группе.
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чания операции с уровнем изменения Cl АР  
в первые сутки после реваскуляризации миокарда  
(r = +0,66; Р < 0,05). Это свидетельствовало, с од-
ной стороны, об активирующем влиянии сердеч-
ной недостаточности на процессы ПОЛ, с другой –  
о повреждающем эффекте пероксидации липи-
дов на активность микросомальных моноокси-
геназ печени.

При сравнительном анализе динамики по-
казателей ПОЛ-АОЗ выявлено, что к моменту 
окончания и в первые сутки после реваскуля-
ризации миокарда уровень повышения интен-
сивности пероксидации липидов и усиления 
антиперекисного звена АОЗ был более значи-
тельным у больных основной группы по срав-
нению с контрольной. В это же время степень 
снижения содержания ЦП была идентична  
в обеих группах обследуемых. Характерно, что 
на третьи-четвертые и десятые-двенадцатые 
сутки после операции уровень активации ПОЛ,  
а также степень повышения АОЗ были примерно 
одинаковы в основной и контрольной группах 
(табл. 2, 3). Следовательно, замедление МФП  
в первые сутки после операции у больных с вы-
сокой ФВ происходит на фоне менее выражен-
ного повышения интенсивности процессов ПОЛ 
и усиления антиперекисного звена системы АОЗ 
по сравнению с пациентами основной группы. 
Напротив, у пациентов с низкой сократитель-
ной способностью миокарда, несмотря на более 
выраженное увеличение интенсивности перок-
сидации липидов и усиление антиперекисного 
компонента АОЗ по сравнению с контрольной 
группой, уровень печеночного метаболизма  
в первые сутки после операции достоверно не 
изменялся по сравнению с исходным периодом 
(табл. 2, 3).

С целью объяснения динамики показателей 
оксидативного стресса и МФП были изучены 
протоколы анестезиологических пособий у об-
следуемых больных. При этом особое внимание 
уделялось препаратам, обладающим прямым 
или опосредованным индуцирующим эффек-
том на ферментативную систему эндоплазма-
тического ретикулума гепатоцитов, в частности 
глюкокортикоидов и апротинина. В результате 
установлено, что дозы преднизолона, исполь-
зуемые во время операции у больных обеих 
групп, достоверно между собой не различались. 
Напротив, дозы трасилола, применяемые во 
время кардиохирургического вмешательства, 
в основной группе были в два раза выше по 
сравнению с контрольной (табл. 4). Следова-
тельно, можно предположить, что апротинин, 

обладая ингибирующим действием на систем-
ный воспалительный ответ, оказывает протек-
тивное влияние на цитохром Р-450-зависимые 
микросомальные монооксигеназы печени, тем 
самым предотвращая снижение их активности 
в результате повреждающего эффекта воспа-
лительных медиаторов, активно образующихся 
в результате искусственного кровообращения 
и реперфузии миокарда во время кардиохи-
рургического вмешательства. При проведении 
корреляционного анализа достоверной зависи-
мости между дозами трасилола и показателя-
ми фармакокинетики АР не обнаружено, что 
вполне объяснимо непрямым действием апро-
тинина на микросомальные ферменты печени, 
а также полифакторным характером регуляции 
их активности, включающем альтерирующий 
эффект пероксидации липидов. К сожалению, 
результаты исследования печеночного метабо-
лизма и системного воспаления, как и слож-
ных взаимосвязей последнего с процессами 
ПОЛ, выходят за рамки данного сообщения. 
Тем не менее, отметим, что операция на от-
крытом сердце у обследуемых нами пациентов 
привела к заметному повышению уровня про-
воспалительных цитокинов, ингибирующий 
эффект которых на каталитическую активность 
цитохром Р-450-зависимых микросомальных 
монооксигеназ печени хорошо известен.

Выводы
1. В исходном периоде у больных ИБС 

с низкой ФВ установлены умеренная акти-
вация ПОЛ и замедление микросомального 
окисления в печени, сопоставимые с таковы-
ми у пациентов с высокой ФВ.

2. После кардиохирургического вмешатель-
ства у больных ИБС с низкой сократительной 
способностью миокарда степень активации 
ПОЛ имеет обратную зависимость от величи-
ны ФВ левого желудочка.

3. Окислительный стресс у больных ИБС  
с высокой ФВ приводит к замедлению пече-
ночного метаболизма в первые сутки после 
операции.

4. У больных ИБС с низкой ФВ, несмотря 
на более выраженную интенсификацию про-
цессов ПОЛ, показатели МФП в первые сутки 
после операции не изменялись. 

5. Предположительно, апротинин, оказывая 
протективное влияние на цитохром Р-450-за-
висимые микросомальные монооксигеназы 
печени, предотвращает снижение их актив-
ности в результате кардиохирургического вме-
шательства у больных с низкой ФВ.
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INTENSIFICATION OF LIPID PEROXIDATION 
AND LIVER METABOLISM IN CORONARY 
ARTERY DISEASE PATIENTS WITH LOW 
EJECTION FRACTION

V.A. Nepomniashchikh, V.V. Lomivorotov, 
M.N. Deryagin, L.G. Kniazkova, T.A. Mogutnova, 
V.N. Lomivorotov

Lipid peroxidation (LPO) and monooxygenase 
liver function (MLF) were assessed in 39 coronary 
artery disease patients with low ejection fraction 
(EF) and 43 patients with high EF of left ventricle. 
The intensification of LPO was explored by altitude 
of malonic dialdehide, adjoin triens, katalase and 
cеruloplasminum. The level MLF was investigated 
using halftime of antipyrine elimination (Т1/2 АР) 
and clearance of antipyrine (Cl АР). The study was 
performed at first, 3–4 and 10–12 day after myocar-
dial revascularization. It was revealed, that at before 
operation low EF patients have LPO activation and 
a MLF decrease equal in comparison with high EF 
patients. After the surgical intervention in patients 
with low EF the degree of LPO activation have in-
direct correlation with the EF level. During the first 
post operative day in high EF patients intensification 
of LPO caused the MLF decrease. The Т1/2 АР to 
be prolonged by 40,1 % and Cl АР to be decreased 
by 30,7 %. In patients with low EF the LPO activa-
tion did not cause the diminish in MLF. Our find-
ings suggest that in low EF patients aprotinin protect 
hepatic cytochrome P-450 enzymes and prevent the 
reduce its activity after operation.
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