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Аннотация
Цель. Исследовать изменение ключевых параметров окислительного стресса у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) при
волнахлетнейжары.
Материалы и методы. Висследованиевключены30мужчин(52±13лет)состабильнымклиническимтечениемИБСистенокардиейна-
пряженияII–IIIфункциональногокласса.Группусравнениясоставили10мужчин(48±7лет)сангиографическидоказаннымотсутствием
значимогопоражениякоронарногоруслабезпроявленийстенокардии.Биохимическиеисследованиявключали:измерениеактивности
эритроцитарныхантиоксидантныхферментов(супероксиддисмутазы–Cu,Zn-SOD,каталазы–CAT,глутатионпероксидазы–GSH-Px)и
содержаниепродуктовсвободнорадикальногоокисления (малоновогодиальдегида–МДАиМДА-модифицированныхлипопротеидов
низкойплотности–МДА-ЛПНП).Анализбиохимическихпоказателейпроводилипринормальнойсреднесуточнойтемпературеокружа-
ющейсреды(дневнаятемператураневыше20°С)ипослеволныжары(дневнаятемпературанеменее27°Cнапротяженииболее2сут).
Результаты.ВобеихисследованныхгруппахвответнатепловойстрессприволнежарыотмеченоснижениеактивностиCATиGSH-Px
приувеличенииактивностиCu,Zn-SOD.ОдновременнонаблюдалиувеличениеуровняМДАиснижениеуровняМДА-ЛПНП.Исходно
вгруппесИБСвыявлендостоверноповышенныйуровеньактивностиCATиGSH-Pxвсопоставлениисгруппойсравнения,тогдакакпо
активностиCu,Zn-SOD,содержаниюМДАиМДА-ЛПНПдостоверныхотличийневыявлено.Послеволнылетнейжарынаблюдалисуще-
ственноеснижениеактивностиCu,Zn-SODубольныхсИБС,тогдакакдостоверныхмежгрупповыхразличийвсехдругихисследованных
параметровокислительногострессанеотмечено.
Заключение. ИзмененияключевыхпараметровокислительногострессавкровипациентовсИБСприволнахлетнейжарывцеломсопо-
ставимыстаковымивгруппесравнения(безстенокардиисангиографическидоказаннымотсутствиемзначимогопоражениякоронар-
ногорусла),однакоприпрактическиидентичномростеуровняМДАупациентовэтихгруппотмеченозначительнобольшееингибиро-
ваниеактивностиGSH-PxпризначительноменьшемувеличенииактивностиCu,Zn-SODубольныхсИБС,чтоможетсвидетельствовать
обольшемнарушениирегуляциисвободнорадикальныхпроцессовуэтихпациентов.
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Impact of summer heat waves on key parameters of oxidative stress in patients  
with coronary artery disease
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Abstract
Aim.Toassesstheimpactofsummerheatwavesonkeyparametersofoxidativestressinpatientswithcoronaryheartdisease.
Materials and methods. Weincluded30malepatientsaged52±13yearswithstableanginapectorisofII–IIIfunctionalclasswithatleastone
coronaryarterystenosisprovedbyangiography(ischemicgroup)incomparisonwith10malepatientsaged48±7yearswithnoangiographic
singsofsignificantcoronarystenosisandwithoutanginamanifestation(non-ischemicgroup).Thefollowingparameterswerestudied:activityof
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают одно 
из ведущих мест среди смертности населения от неинфекци-
онных болезней. Аномальные изменения погодных условий, 
в частности волны летней жары, регулярно наблюдающиеся 
в различных регионах мира, как показано в ряде эпидеми-
ологических исследований, сопровождаются увеличением 
ССЗ, частоты различных сердечно-сосудистых событий и 
летальных исходов [1–8]. В ходе этих работ установлено, 
что при волнах летней жары пациенты с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) госпитализировались наиболее 
часто, при этом у них наблюдали увеличение числа сердеч-
но-сосудистых осложнений, в том числе острого инфаркта 
миокарда, а также рост летальности от ССЗ [3, 5, 8]. Анализ 
сроков обострения ССЗ при увеличении температуры окру-
жающей среды показал, что в большинстве случаев частота 
госпитализаций в связи с обострением ССЗ наблюдается на 
3–5-й день после установления жаркой погоды [4, 8]. Из-
вестно, что жаркая погода в каждом регионе определяется 
локальными критериями и характеризуется сохранением 
суточной температуры, превышающей экстремальные 
значения, в течение нескольких дней подряд. Тем не менее, 
несмотря на используемые в исследованиях различные 
критерии аномальной жары, в целом взаимосвязь между 
аномальной жарой и ростом частоты осложнений и смерт-
ности от ССЗ прослеживается в подавляющем большинстве 
работ [1–8]. Следует отметить, что, несмотря на наличие 
ряда исследований, в которых достоверно показана прямая 
связь между экстремальной температурой окружающей 
среды и смертностью от ССЗ [1–8], механизмы этого яв-
ления изучены недостаточно.

Известно, что окислительный стресс играет важную 
роль в развитии различных патологических состояний, в том 
числе заболеваний сердечно-сосудистой системы и в част-
ности – ИБС [9–11]. К сожалению, работы, посвященные ис-
следованию свободнорадикальных процессов при тепловом 
стрессе in vivo и in vitro, крайне немногочисленны [12–15].  
В экспериментальных исследованиях показано, что активные 
формы кислорода (АФК) стимулируют апоптоз в культиви-
руемых эндотелиоцитах в процессе теплового стресса [12], 
а у мышей в условиях гипертермии увеличивается актив-

ность антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы 
(Cu,Zn-SOD) в печени [13]. У работников горячих цехов 
существенно увеличивался уровень вторичного продукта 
свободнорадикального окисления липидов – малонового 
диальдегида (МДА) в плазме крови [14], причем тепловой 
стресс увеличивал у испытуемых степень окисления глута-
тиона в крови [15]. При экспериментальной гипертермии у 
практически здоровых добровольцев нами отмечены изме-
нения параметров, характеризующих наличие выраженного 
окислительного стресса [16, 17]. На основании этих данных 
логично предположить, что развитие окислительного стресса 
при гипертермии вносит определенный вклад в усугубление 
течения ССЗ у пациентов в условиях аномальной жары. Дей-
ствительно, при волнах летней жары у больных с ИБС нами 
отмечено увеличение МДА и содержания МДА-модифици-
рованных липопротеидов низкой плотности (МДА-ЛПНП) 
при отсутствии изменения активности фермента, утилизиру-
ющего АФК (Cu,Zn-SOD) [18]. Тем не менее существующих 
данных явно недостаточно, чтобы сделать окончательный 
вывод о связи волн летней жары с возникновением окисли-
тельного стресса у больных с ИБС. 

Цель исследования – изучение  изменений ключевых 
параметров окислительного стресса у лиц с ИБС в условиях 
аномального повышения температуры окружающей среды 
(при волнах летней жары). 

Материалы и методы
В 1-ю (основную) группу исследования включены па-

циенты (30 мужчин в возрасте 52±13 лет) со стабильным 
клиническим течением ИБС, стенокардией напряжения 
II–III функционального класса и наличием гемодинамически 
значимого атеросклеротического поражения по крайней мере 
одной крупной коронарной артерии по данным коронаро-
ангиографии. Пациенты (10 мужчин в возрасте 48±7 лет) 
без стенокардии с ангиографически доказанным отсут-
ствием значимого поражения коронарного русла составили  
2-ю группу (группу сравнения). У всех пациентов к мо-
менту включения в исследование в анамнезе – нарушения 
липидного обмена, компенсированные терапией статинами.  

superoxidedismutase(Cu,Zn-SOD),catalase(CAT),glutathioneperoxidase(GSH-Px),thelevelofmalondialdehyde(MDA)andMDA-modified
low-densitylipoproteins(MDA-LDL).Theanalysisofindicatorswasperformedatnormalaveragedailytemperature(daytimetemperaturenot
higherthan20°С)andafteraheatwave(daytimetemperatureabove27°Cformorethan2consecutivedays).
Results.OurstudyrevealedthedecreaseofCATandGSH-Pxactivitieswith increasedactivityofCu,Zn-SODinbothgroupsafter theheat
wave.AtthesametimeweobservedaccumulationofMDAandincreasedMDA-LDLlevelinbothgroups.Initiallyischemicpatientsshowed
significantlyincreasedlevelofCATandGSH-Pxactivitycomparedtothenon-ischemicgroup,whileitwasnodifferenceinactivityofCu,Zn-
SODandMDAandMDA-LDLlevel.WeobservedsignificantreduceofCu,Zn-SODactivityinischemicpatientscomparedtonon-ischemic
groupwithnosignificantdifferencesinallotherstudiedparametersofoxidativestressafterheatwave.
Conclusion. Changesinthekeyparametersofoxidativestressinpatientswithischemicheartdiseaseduringsummerheatwavesarecomparable
tothoseinpatientswithoutischemia,howeversignificantlygreaterinhibitionofGSH-PxactivityandsignificantlylowerincreaseinCu,Zn-SOD
activitywasnoted.Theseresultsmayindicatemisregulationoffreeradicalprocessesinpatientswithischemicheartdecease
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У 26 человек из группы с ИБС и у 7 человек из группы 
сравнения к моменту включения в исследование в анамнезе 
имелась гипертоническая болезнь, компенсированная до це-
левых значений различными гипотензивными препаратами. 

Критериями исключения из исследования являлись 
следующие факторы:

•  хирургические (в том числе эндоваскулярные) вмеша-
тельства на коронарных артериях в течение предше-
ствующих 6 мес;

•  очаговое поражение миокарда в течение предшеству-
ющих 3 мес;

•  фракция выброса левого желудочка <40%;
•  артериальное давление >140/90 мм рт. ст.;
•  нарушения ритма сердца, требующие постоянного 

приема антиаритмической терапии;
•  хронические эндокринные заболевания, в том числе 

сахарный диабет, гипотиреоз, гипертиреоз и др.;
•  другие заболевания внутренних органов в стадии обо-

стрения или в стадии декомпенсации. 
Забор проб крови для определения параметров окис-

лительного стресса у пациентов первоначально проходил 
в апреле 2018 г. в период температуры комфорта (дневная 
температура не превышала 20°C). В конце июля – начале 
августа 2018 г. в период волн летней жары (дневная тем-
пература выше 27°C на протяжении более 2 сут подряд) 
проводили повторное взятие проб крови. 

Активность антиоксидантных ферментов определяли 
в эритроцитах, выделенных из венозной крови пациентов, 
взятой натощак в присутствии 1 мг/мл этилендиаминте-
траацетата в качестве антикоагулянта и антиоксиданта. 
Эритроциты лизировали в 5 мМ К, Na-фосфатном буфере 
рН 7,4 в течение 15 мин в ледяной бане. Лизат эритро-
цитов центрифугировали в течение 10 мин при 20 тыс. 
об/мин в рефрижераторной лабораторной центрифуге 
Sigma 3-16KL (Япония) для удаления мембран красных 
кровяных клеток («теней» эритроцитов). Затем к 5 объ-
емам супернатанта добавляли 2 объема смеси хлороформ/
этанол (3:5) и встряхивали на Vortex Elmi SkyLine (Литва). 
Выпавший осадок гемоглобина удаляли центрифугирова-
нием. Активность Cu,Zn-SOD в супернатанте после осаж-
дения гемоглобина определяли по подавлению скорости 
восстановления нитротетразолия синего супероксидным 
анион-радикалом, генерируемым в процессе ферментатив-
ного окисления ксантина ксантиноксидазой [19]. Кинетику 
восстановления нитротетразолия синего регистрировали при  
560 нм на спектрофотометре Shimadzu UV-2600 (Япония). 
За единицу активности Cu,Zn-SOD принимали количество 
фермента, необходимое для 50% подавления восстановления 
нитротетразолия синего в условиях реакции. Активность 
каталазы (CAT) в лизате эритроцитов определяли по скорости 
утилизации H2O2 при 20°С по поглощению при 240 нм на 
спектрофотометре UV-2600 Shimadzu (Япония). При расчете 
активности CAT использовали коэффициент молярной экс-
тинкции H2O2, равный 43,6 М-1см-1. За единицу активности 
CAT принимали количество фермента, необходимое для 
восстановления 1 мкмоль H2O2/мин [20]. Активность глу-
татионпероксидазы (GSH-Px) определяли в сопряженной 
глутатионредуктазной системе по окислению NADPH, 
используя гидропероксид трет-бутила в качестве субстрата. 
Скорость окисления NADPH (λ=340 нм) определяли при 
30°С в термостатируемой 9-канальной кювете на химическом 
анализаторе Labsystem Oy FP-900 (Финляндия) в кинетиче-
ском режиме. За единицу активности GSH-Px принимали 
количество фермента, необходимое для окисления 1 мкмоль 
восстановленного глутатиона в условиях определения [21, 

22]. Активность ферментов выражали в ед. активности/г 
или мг Hb. Содержание гемоглобина в лизате эритроцитов 
определяли при помощи тест-наборов фирмы АГАТ (Россия).

Содержание вторичных продуктов перекисного окис-
ления липидов в плазме крови определяли в кислой среде 
по реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой (thiobarbituric acid 
reacting substansis) при помощи тест-наборов фирмы АГАТ 
(Россия), анализируя количество образовавшегося тримети-
нового комплекса при длине волны 532 нм на спектрофо-
тометре UV-2600 Shimadzu (Япония) [23]. Общепринято, 
что в этих условиях определяются преимущественно МДА 
[23]. Уровень окислительно-модифицированных ЛПНП в 
плазме крови определяли иммунохимическим методом при 
помощи тест-наборов Oxidized LDL ELISA фирмы Mercodia 
(Швеция), содержащих моноклональные антитела mAb-4E6 
[24]. Предварительно нами экспериментально показано, 
что тест-наборы Mercodia определяют преимущественно 
МДА-ЛПНП [25].

Статистический анализ результатов исследования про-
водился с помощью пакетов программного обеспечения 
Statistica 10 (Statsoft), MedCalc version 12.7.0.0 (MedCalc 
Software) и Microsoft Excel 2010, версия 14.0.7263.5000. 
Выбор статистических критериев для анализа результатов 
осуществляли после изучения соответствия распределения 
анализируемого показателя нормальному распределению 
Гаусса, используя тесты Колмогорова–Смирнова и Ша-
пиро–Уилкса (Shapiro–Wilk’s W test). Поскольку выявленные 
распределения признаков в подавляющем большинстве 
случаев отличались от нормального закона распределения 
(p<0,05), то для анализа полученных данных применялись 
непараметрические методы статистики. Количественные 
данные описаны в виде Ме [Q25; Q75], где Ме – медиана 
распределения показателя; Q255 и Q75 – нижний и верхний 
квартили этого распределения соответственно. Анализ 
различий количественных показателей при межгрупповых 
сравнениях выполняли с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). Анализ раз-
личий показателей при внутригрупповых сравнениях (при 
оценке динамики показателей) выполняли с помощью не-
параметрического критерия Уилкоксона (Wilcoxon matched 
pairs test). Различия считались статистически значимыми 
при полученных значениях p<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенных клинических исследований 

суммированы в табл. 1 (измерение ключевых параметров 
окислительного стресса при комфортной температуре) и 
табл. 2 (измерение тех же показателей, проведенное при 
волне летней жары). Из данных, представленных в табл. 1, 
видно, что при температуре комфорта в группе больных с 
ИБС выявлено достоверное увеличение активности CAT и 
GSH-Px в сопоставлении с группой сравнения, тогда как по 
активности Cu,Zn-SOD, содержанию МДА и МДА-ЛПНП 
исследованные группы достоверно не различались. 

В то же время при волнах летней жары, напротив, вы-
явлено существенное снижение активности Cu,Zn-SOD у 
больных с ИБС, тогда как достоверных различий всех других 
исследованных параметров окислительного стресса между 
группами не обнаружено (табл. 2).

Следует отметить, что в группе сравнения после волн 
летней жары активность CAT и GSH-Px в эритроцитах 
уменьшалась более чем на 21 и 22% соответственно, тогда 
как активность эритроцитарной Cu,Zn-SOD весьма суще-
ственно возрастала – почти на 115% (рис. 1). 
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Одновременно уровень МДА в плазме крови увеличи-
вался более чем на 92%, а уровень МДА-ЛПНП, напротив, 
снижался почти на 20% (рис. 2).

В проведенном ранее исследовании по влиянию экспе-
риментальной гипертермии на ключевые параметры окис-
лительного стресса в крови практически здоровых добро-
вольцев [16, 17] установлено, что значительное увеличение 
уровня МДА в плазме крови сопровождается существенным 
уменьшением активностей CAT и GSH-Px в эритроцитах, 
тогда как активность эритроцитарной Cu,Zn-SOD, напротив, 
весьма резко возрастает. Нетрудно заметить, что характер 
изменений ключевых параметров окислительного стресса при 
гипертермии у здоровых добровольцев [16, 17] и при волнах 
летней жары у пациентов группы сравнения по результатам 
настоящей работы (см. рис. 1, 2) практически идентичен. Уве-
личение уровня МДА в плазме крови рассматривается как ха-
рактерный признак развития окислительного стресса [9–11], 
причем снижение активности гидропероксид-восстанавли-

вающих ферментов в эритроцитах (CAT и GSH-Px) может 
быть следствием модификации молекул этих ферментов 
накапливающимися низкомолекулярными карбонильными 
соединениями, такими как МДА [22, 26] и его метаболиче-
ские предшественники – гидроксиноненали [9–11]. В связи 
с этим, казалось бы, парадоксальное увеличение активности 
эритроцитарной Cu,Zn-SOD при экспериментальной гипер-
термии [16, 17] и волнах летней жары (см. рис. 1) можно 
рассматривать как компенсаторную реакцию организма, 
направленную на подавление образования АФК в процессе 
эффективной ферментативной дисмутации супероксидного 
анион-радикала в процессе реакции: 

2О2•-+2Н+→Н2О2+О2 [9–11].
Тем не менее вследствие неизбежного гомолиза накапли-

вающегося при дисмутации супероксидного анион-радикала 
(О2•-) пероксида водорода (Н2О2) может происходить обра-
зование гидроксил-радикала (НО•):

Н2О2+О2•-→НО•+ОН- +О2,

Таблица 1. Ключевые параметры окислительного стресса в исследованных группах пациентов в период комфортной 
температуры, Me [Q25; Q75]
Показатель Группа сравнения (n=10) Группа ИБС (n=30) р
Активность CAT, ед/мг Hb 333,2 [303,9; 350,7] 371,8 [347,5; 422,8] 0,0010*
Активность Cu,Zn-SOD, ед/г Hb 208,6 [172,6; 228,1] 192,3 [169,4; 231,4] 0,8658
Активность GSH-Px, ед/г Hb 2,21 [1,64; 2,69] 3,22 [2,62; 4,30] 0,0002*
Содержание МДА, нмоль/мл 13,9 [11,9; 19,7] 10,66 [7,9; 17,9] 0,3464
Содержание МДА-ЛПНП, ед/л 46,5 [39,1; 56,4] 49,7 [43,1; 61,3] 0,7007
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: *p<0,05 при попарных сравнениях показателей в группах с применением рангового 
непараметрического критерия Манна–Уитни.

Таблица 2. Ключевые параметры окислительного стресса в исследованных группах пациентов в период волн летней 
жары, Me [Q25; Q75]
Показатель Группа сравнения (n=10) Группа ИБС (n=30) р
Активность CAT, ед/мг Hb 262,0 [218,4; 320,3] 293,6 [246,9; 340,4] 0,2094
Активность Cu,Zn-SOD, ед/ г Hb 445,2 [412,4; 516,3] 303,1 [208,4; 409,0] 0,0039*
Активность GSH-Px, ед/г Hb 1,72 [1,05; 2,29] 1,35 [1,16; 1,58] 0,4139
Содержание МДА, нмоль/мл 26,75 [18,0; 36,3] 20,54 [16,5; 26,4] 0,0889
Содержание МДА-ЛПНП, ед/л 37,7 [28,4: 49,2] 39,5 [29,7; 47,5] 0,8177

Рис. 1. Изменение активности антиоксидантных 
ферментов (в %) в эритроцитах пациентов группы 
сравнения (светлые столбики) и группы больных с ИБС 
(темные столбики), измеренное при волнах летней 
жары, по сравнению с измерениями, сделанными при 
комфортной температуре; *p<0,05.
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Рис. 2. Изменение параметров окислительного стрес-
са (в %) в плазме крови пациентов группы сравнения 
(светлые столбики) и группы больных с ИБС (темные 
столбики), измеренное при волнах летней жары, по 
сравнению с измерениями, сделанными при комфорт-
ной температуре.
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который является мощным ингибитором антиоксидантных 
ферментов CAT и GSH-Px [9–11]. Действительно, пода-
вление активности CAT и GSH-Px неизменно наблюдается 
в процессе окислительного стресса in vitro и in vivo [9–11], 
причем наблюдаемое в нашем исследовании уменьшение 
активности эритроцитарных CAT и GSH-Px при волнах 
летней жары (см. рис. 1) фактически подтверждает возмож-
ность осуществления и в данном случае описанных выше 
последовательностей биохимических реакций. Кроме того, 
вполне объяснимо наблюдаемое нами увеличение уровня 
вторичных продуктов свободнорадикального окисления 
липидов (МДА) в плазме крови при волнах полиеновых 
фосфолипидов ЛПНП (LH) активными гидроксил-радика-
лами (НО•) c последовательным образованием липидных 
радикалов (L•, LО2•) и липогидропероксидов (LOOH), как 
следует из реакций:

LH+НО•→Н2О+L•
L•+О2 →LО2•

LО2•+LH→LООН+L• [9–11].
Наблюдаемый рост уровня продуктов свободноради-

кального окисления логично объяснить также ингибирова-
нием ферментов (САТ и GSH-Px) [22, 25], осуществляющих 
последующее восстановление гидропероксида водорода, 
что предотвращает образование активных гидроксил-ра-
дикалов, играющих ключевую роль в индукции окисли-
тельного стресса и повреждении молекул биополимеров 
(белков и нуклеиновых кислот) и липид-белковых надмо-
лекулярных комплексов (биомембраны и липопротеины 
плазмы крови) [9–11]. Изменения ключевых параметров 
окислительного стресса в крови пациентов группы ИБС 
при волнах летней жары в целом сопоставимы с таковыми 
в группе сравнения (см. рис. 1, 2), однако при практически 
идентичном росте уровня МДА у этих больных (см. рис. 2) 
отмечено значительно большее ингибирование активности 
GSH-Px при значительно меньшем увеличении актив-

ности Cu,Zn-SOD (см. рис. 1) в сопоставлении с группой 
сравнения. Таким образом, у больных с ИБС в большей 
степени, чем в группе сравнения, нарушена регуляция 
свободнорадикальных процессов вследствие снижения 
ферментативной утилизации АФК и гидропероксида во-
дорода. Отсутствие роста уровня МДА-ЛПНП в плазме 
крови при экспериментальной гипертермии [16, 17] и 
некоторое снижение уровня этих карбонил-модифици-
рованных ЛПНП в крови пациентов при волнах летней 
жары (см. рис. 2) может быть объяснено их экстремально 
высоким клиренсом у млекопитающих [26] вследствие ак-
тивной утилизации скевенжер-рецепторами купферовских 
клеток печени [27]. 

Заключение 
Изменения ключевых параметров окислительного 

стресса в крови пациентов с ИБС при волнах летней жары 
в целом сопоставимы с таковыми в группе сравнения (без 
стенокардии с ангиографически доказанным отсутствием 
значимого поражения коронарного русла), однако при 
практически идентичном росте уровня МДА у пациентов 
этих групп отмечено значительно большее ингибирование 
активности GSH-Px при значительно меньшем увеличении 
активности Cu,Zn-SOD у больных с ИБС, что может свиде-
тельствовать о большем нарушении регуляции свободнора-
дикальных процессов у этих пациентов.
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Список сокращений
АФК – активные формы кислорода
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МДА – малоновый диальдегид

МДА-ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, модифицированные 
малоновым диальдегидом
CAT (catalase) – каталаза
Cu,Zn-SOD (Cu,Zn superoxide dismutase) – супероксиддисмутаза
GSH-Px (glutathione peroxidase) – глутатионпероксидаза
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