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Абстракт
Цель. Оценка взаимосвязи уровня окисленных липопротеинов низкой плотности (окисленных ЛПНП)  
и эндотелиального статуса в системном и местном кровотоке у больных облитерирующим атеросклерозом 
нижних конечностей до и после реконструктивных операций.
Материалы и  методы. В исследование включено 68 больных облитерирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей, средний возраст 57,9±0,88 лет, со II Б – III степенью хронической артериальной недо-
статочности по R. Fontaine – А.В. Покровскому, которые были распределены на три группы в зависимости 
от объема хирургического вмешательства: 1 группе выполнено бедренно-подколенное шунтирование (n = 32), 
2 – аорто-бедренное шунтирование (n = 20), 3 – рентгенэдоваскулярная ангиопластика и стентирование 
подвздошных артерий (n = 16). Проведен корреляционный анализ между содержанием окисленных ЛПНП  
и маркерами эндотелиального статуса: молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (sVCAM-1),  
Аннексин V, ингибитор тканевого активатора плазминогена I типа (PAI-1), тканевой активатор 
плазминогена (t-PA) в системном кровотоке и в пораженной конечности до операции и в раннем послеопера-
ционном периоде. 
Результаты. Уровень окисленных ЛПНП тесно ассоциировал с нарушением эндотелиального статуса.  
Обнаружена взаимосвязь между окисленными ЛПНП и sVCAM-1 как на системном уровне, так  
и в пораженной конечности, эта ассоциация сохранялась и после проведения реконструктивного вмеша-
тельства, наиболее значимая у больных после выполнения бедренно-подколенного шунтирования. Выявлена 
взаимосвязь между окисленными ЛПНП и дисбалансом фибринолитической активности с повышением 
протромботического потенциала при всех видах реконструкции. Определена значимая положительная 
корреляция окисленных ЛПНП и Аннексина V, как маркера эндотелиальной дисфункции, у больных после 
рентгенэндоваскулярной коррекции подвздошного сегмента и слабая отрицательная корреляция окисленных 
ЛПНП и Аннексина V в системном и местном кровотоке у пациентов после открытых артериальных 
реконструкций.
Заключение. Окисленные ЛПНП вносят вклад в нарушения эндотелиального статуса сосудистого русла 
у больных облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей, с активацией процессов воспаления, 
апоптоза, повышением молекул адгезии, угнетением фибринолиза, сохраняющиеся и после хирургической 
коррекции артериальной гемодинамики, как на системном уровне, так и в пораженной конечности. 
Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей, окисленные липопротеины 
низкой плотности, эндотелиальный статус, реконструктивные операции.
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Abstract

Aim. . Evaluation of  the relationship between the level of  oxidized lipoproteins of  low density (oxidized LDL) 
and endothelial status in the systemic and local blood flow in patients with obliterating atherosclerosis of  the lower 
extremities before and after reconstructive operations.
Materials and methods. The study included 68 patients with obliterating atherosclerosis of  the arteries of  the lower 
extremities, the average age was 57.9 ± 0.88 years, with II B - III degree of  chronic arterial insufficiency according  
to R. Fontaine – A.V. Pokrovsky, who were divided into three groups depending on the scope of  the surgical 
intervention: 1 group had femoropopliteal shunting (n = 32), 2 – aorto-femoral bypass (n = 20), 3 – x-ray 
endovascular angioplasty and stenting of  the iliac arteries (n = 16). A correlation analysis was made between the 
content of  oxidized LDL and markers of  the endothelial status: the vascular endothelial type 1 adhesion molecule 
(sVCAM-1), Annexin V, the tissue type I plasminogen activator inhibitor (PAI-1), the tissue plasminogen activator 
(t-PA) in the systemic blood stream in the affected limb prior to surgery and in the early postoperative period. 
Results. The level of  oxidized LDL was closely associated with a violation of  endothelial status. A correlation 
was found between oxidized LDL and sVCAM-1, both at the systemic level and in the affected limb, and this 
association persisted after reconstructive intervention, the most significant in patients after femoropopliteal bypass 
surgery. The relation between oxidized LDL and imbalance of  fibrinolytic activity with an increase in prothrombotic 
potential was revealed for all types of  reconstruction. Significant positive correlation between oxidized LDL and 
Annexin V as a marker of  endothelial dysfunction was determined in patients after X-ray endovascular correction 
of  the iliac segment and a weak negative correlation between oxidized LDL and Annexin V in the systemic and 
local blood flow in patients after open arterial reconstructions. 
Conclusion. Oxidized LDL contribute to the disturbances of  the endothelial status of  the vascular bed in patients 
with obliterating atherosclerosis of  the lower extremities, with the activation of  inflammation, apoptosis, increased 
adhesion molecules, inhibition of  fibrinolysis, and persistent after surgical correction of  arterial hemodynamics both 
at the systemic level and in the affected limb.
Keywords: atherosclerosis obliterans, Oxidized low-density lipoprotein (Ox-LDL), endothelial status, reconstructive 
surgery.

Введение

Согласно современным представлениям, веду-
щая роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний принадлежит эндотелиальной дисфункции, 
характеризующейся изменением функционального 
состояния эндотелия, приводящего к нарушению 
сосудистого тонуса, фибринолиза, антиоксидантной 
активности [1, 2]. В многочисленных исследованиях 
доказано, что неблагоприятное воздействие многих 
известных факторов риска атеросклероза реализует-
ся через нарушение функции сосудистого эндотелия 
[3, 4, 5].

Существенную роль в активации эндотелия 
играет окислительный стресс, являющийся одним 
из важных факторов как патогенеза атероскле-
роза, так и дестабилизации атеросклеротической 

бляшки [6, 7]. Окислительный стресс способствует 
образованию пула окисленных липопротеинов низ-
кой плотности (окисленных ЛПНП), вызывающих 
индукцию цитокинов и металлопротеиназ, актива-
цию воспалительного процесса [6, 8, 9].

Именно перекисно-модифицированные ЛПНП 
непосредственно влияют на развитие эндотелиаль-
ной дисфункции, обладая прямым цитотоксическим 
действием на эндотелий. Доказана способность 
окисленных ЛПНП повреждать эндотелиальные  
и гладкомышечные клетки, способствовать усилению 
воспалительной реакции, клеточной пролиферации, 
стимулируя репликацию моноцитов – макрофагов, 
увеличивая экспрессию генов для макрофагального 
колониестимулирующего фактора и моноцитарного 
хемотактического протеина [10, 11]. В нашей пре-
дыдущей работе продемонстрировано достаточно 

высокое содержание окисленных ЛПНП у пациентов 
облитерирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей, особенно концентрация последних 
была высокой в местном кровотоке, превышая  
системный уровень [12].

Цель настоящего исследования заключалась  
в оценке взаимосвязи уровня окисленных липопро-
теинов низкой плотности и эндотелиального статуса 
в системном и местном кровотоке у больных обли-
терирующим атеросклерозом нижних конечностей  
до и после реконструктивных операций.

Материалы и методы

В исследование вошли 68 больных облитери-
рующим атеросклерозом артерий нижних конеч-
ностей, средний возраст 57,9 ± 0,88 лет, со II Б – III 
степенью хронической артериальной недостаточ-
ности по классификации R. Fontaine – А.В. Покров-
ского. Больные были распределены на три группы  
в зависимости от объема хирургического вмеша-
тельства: 1 группе пациентов выполнено бедренно-
подколенное шунтирование (БПШ) (n=32), 2-й 
группе – аорто-бедренное шунтирование (АБШ) 
(n = 20), 3-ей группе – рентгенэдоваскулярная 
ангиопластика и стентирование подвздошных 
артерий (n = 16). 

Группы были сопоставимы по полу, возрасту,  
сопутствующей патологии.

Критерии включения: пациенты мужского пола 
с наличием облитерирующего атеросклероза аорты 
и артерий нижних конечностей, хронической арте-
риальной недостаточностью нижних конечностей 
IIБ-III степени.

В исследование не включали пациентов с на-
личием аутоиммунных заболеваний, острой и хро-
нической патологии в стадии обострения, очагов 
воспаления любой локализации, заболеваниями 
печени, системы крови, сахарного диабета, онко-
логическими заболеваниями на момент обследо-
вания либо в анамнезе, декомпенсированными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, перенес-
ших реконструктивные вмешательства коронарных 
и периферических артерий в анамнезе.

Метод хирургического вмешательства опре-
делялся согласно общепризнанным установкам  
в сосудистой хирургии [13]. Всем больным была 
проведена стандартная общепринятая консерва-
тивная терапия.

Уровень окисленных ЛПНП определяли в сыво- 
ротке крови методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов ре-
активов Mercodia Oxidized LDD ELISA, Mercodia AB  
на планшетном фотометре Tecan (Австрия).

Эндотелиальный статус оценивали по количе-
ственному определению молекул адгезии сосуди-
стого эндотелия 1 типа (sVCAM-1), Аннексина V, 
ингибитора тканевого активатора плазминогена  
I типа (PAI-1) и тканевого активатора плазмино-
гена (t-PA) в образцах крови пациентов методом 

иммуноферментного анализа с помощью наборов 
реактивов («eBioscience», Австрия, «Technoclone», 
Австрия).

Кровь для исследования системной концентра-
ции маркеров забирали из локтевой вены после 
получения письменного информированного согла-
сия каждого пациента утром натощак до операции 
и на 5 сутки послеоперационного периода. Для 
диагностики местной концентрации исследуемых 
показателей определяли содержание последних 
в плазме крови, взятой из подкожной вены тыла 
стопы пораженной конечности.

Статистический анализ результатов исследо-
вания выполняли с помощью стандартного на-
бора офисных программ. Применялись методы 
описательной статистики, параметрического 
корреляционного анализа, включающего опреде-
ление коэффициентов корреляции с поправкой  
Р. Фишера z. Значимость показателей p оценивали 
путем вычисления критериев t и tz и сравнения их 
значений с контрольными точками tst. Различия 
между группами считались статистически значимы-
ми при уровне значимости р < 0,05.

Результаты

Уровень окисленных ЛПНП и эндотелиальный 
статус у больных облитерирующим атероскле-
розом нижних конечностей до и после операции 
представлены в табл. 1.

У больных облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей наблюдается вы-
сокий уровень окисленных ЛПНП и изменения 
функционального состояния эндотелия как в си-
стемном, так и в местном кровотоке. Выполнение 
реконструктивных вмешательств сопровождалось 
значимым повышением системной концентрации 
sVCAM-1 в 1 группе на 33,76% (р<0,05). Более 
выраженная динамика отмечалась в местном кро-
вотоке: уровень sVCAM-1 у пациентов 1, 2 и 3 групп 
увеличился на 52%, 66,07% и 45,87% (р<0,05) 
соответственно по сравнению с дооперационным 
периодом. Установлены изменения активности 
Аннексина V после оперативных вмешательств 
по сравнению с исходными данными. Отмечено 
значимое увеличение показателя в местном кро-
вотоке в 1 и 3 группах (в 3,94 раза, р<0,05 после 
бедренно-подколенного шунтирования и в 2,26 
раза, р<0,05 после ангиопластики со стентиро-
ванием подвздошного сегмента). Результаты до-
операционного содержания PAI-1 свидетельствуют 
об увеличении показателя, как в системном, так и 
в местном кровотоке у всех пациентов с окклюзи-
онно-стенотическим поражением аорты и нижних 
конечностей. Значимое повышение активности 
PAI-1 в послеоперационном периоде отмечено на 
уровне системного кровотока в 1 и 3 группах (на 
13,72% (р<0,05) и 14,3% (р<0,05) соответствен-
но) и в оперированной конечности (на 13,05% 
(р<0,05) и 44,7% (р<0,05) соответственно).  
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У пациентов 2 группы напротив отмечалось сни-
жение первоначально повышенного уровня PAI-1  
в местном кровотоке на 19,67% (р<0,05). Несмотря 
на ув еличение PAI-1, послеоперационные значения 
t-PA в 1 группе сопровождались увеличением пока-
зателя (в системном кровотоке на 34,28%, р<0,05, 
в местном кровотоке на 42,94%, р<0,05). Анализ 
динамики содержания t-PA у больных 2 группы вы-
явил уменьшение показателя, наиболее значимое  
в местном кровотоке (на 41,92%, р<0,05).

При корреляционном анализе у больных об-
литерирующим атеросклерозом с поражением 
бедренно-подколенного артериального сегмента 
исходно до операции были отмечены прямые 
статистически значимые связи между окисленными 
ЛПНП и активностью sVCAM-1 как в системном 
(r=0,746, p<0,001), так и в местном кровотоке 
(r=0,598, p<0,001), между окисленными ЛПНП  
и PAI-1 в системном кровотоке (r=0,612, p<0,001) 
(табл. 2). После проведения реконструктивного 
вмешательства сохранялась прямая статистически 
значимая взаимосвязь между окисленными ЛПНП 
и активностью sVCAM-1 на системном уровне 
(r=0,478, p<0,01) и в оперированной конечности 
(r=0,356, p<0,05), однако менее сильная по 
сравнению с дооперационными значениями. Вы-
явлена также положительная корреляция между 
окисленными ЛПНП и активностью t-PA в местном 
кровотоке (r=0,569, p<0,001), возможно данная 
корреляция свидетельствует о компенсаторном 
увеличении фибринолитической активности в опе-
рированной конечности в ответ на повреждающее 
действие эндотелия. 

У пациентов с оклюзионно-стенотическим пора- 
жением подвздошного сегмента, которым предпо- 
лагалось выполнение аорто-бедренного шунти-
рования, исходно в дооперационном периоде 
в системном кровотоке была выявлена прямая 
статистически значимая корреляционная взаимо-
связь между окисленными ЛПНП и активностью 
sVCAM-1 (r = 0,447, p < 0,05), слабая по степени 
силы корреляция отмечалась и в пораженной 
конечности, однако не достигающая уровня стати-
стической значимости (r = 0,218, p > 0,05). После 
аорто-бедренного шунтирования зарегистрирова-
на значимая прямая корреляционная взаимосвязь 
между окисленными ЛПНП и PAI-1 в оперирован-
ной конечности (r = 0,441, p < 0,05), незначимые 
отрицательные взаимосвязи между окисленными 
ЛПНП и Аннексином V в системном кровотоке  
и оперированной конечности (r =-0,375 и r = -0,328, 
p > 0,05).

В группе пациентов после выполнения рентге-
нэдоваскулярной ангиопластики и стентирования 
подвздошного сегмента при корреляционном 
анализе выявлены значимые прямые связи между 
окисленными ЛПНП и Аннексином V в системном 
кровотоке (r = 0,574, p < 0,05). В послеоперацион-
ном периоде у больных 3-ей группы наблюдались 
положительные взаимосвязи между окисленными 
ЛПНП и PAI-1 в системном кровотоке и оперирован-
ной конечности (r = 0,365 и r = 0,405 соответствен-
но, p>0,05) и отрицательные между окисленными 
ЛПНП и sVCAM-1 (r = -0,437, p > 0,05), однако по-
следние не достигали уровня статистической значи-
мости, возможно за счет малого объема выборки.

Таблица 1.	 Уровень окисленных ЛПНП и эндотелиальный статус (M ± m) Таблица 2.	 Корреляционные взаимосвязи между окисленными ЛПНП и маркерами эндотелиального 
статусастатуса

Примечание: 1 диапазон референсных значений приведен согласно инструкциям к наборам реактивов. * р<0,05 
относительно системной концентрации до операции; # р<0,05 относительно местной концентрации до операции.

Примечание: * - р<0,001, ** - р<0,05, *** - р<0,01.

Маркеры Группы 
пациентов

До операции После операции Референсные 
значения1

Системный 
кровоток

Местный 
кровоток

Системный 
кровоток

Местный 
кровоток

Окисленные 
ЛПНП,
МЕд/л

1 91,56 ± 1,38 92,56 ± 2,05 72,71 ± 1,68* 73,34 ± 1,7# 26–117

2 96,5 ± 0,48 100,85 ± 0,63 79,65 ± 1,17* 76,4 ± 1,23#

3 104,06 ± 1,4 110,25 ± 1,36 95,06 ± 0,98* 85,87 ± 1,29#  

sVCAM-1,
нг/мл

1 149,19 ± 17,21 211,72 ± 18,14 199,57 ± 13,21* 321,81 ±3 0,43# 131,3–1222,7

2 155,12 ± 18,68 192,28 ± 29,13 168,2 ± 17,49 319,33 ± 33,35#

3 175,79 ± 26,86 205,54 ± 31,83 206,26 ± 28,5 299,83 ± 33,57#

Аннексин V,
нг/мл

1 0,77 ± 0,12 0,69 ± 0,10 1,38 ± 0,12* 2,72 ± 0,66# <0,8

2 2,92 ± 1,03 1,64 ± 0,25 2,51 ± 0,38 2,21 ± 0,25

3 0,87 ± 0,11 0,56 ± 0,13 1,66 ± 0,39 1,267 ± 0,2#

PAI-1,
нг/мл

1 116,03 ± 4,85 122,94 ± 5,31 131,96 ± 6,05* 138,99 ± 5,76# 4–100

2 134,84 ± 8,71 126,56 ± 6,82 121,67 ± 4,45 101,66 ± 6,96#

3 122,66 ± 5,95 135,51 ± 6,53 140,22 ± 6,37*  196,08 ± 11,22#  

t-PA,
нг/мл

1 3,58 ± 0,19 3,43 ± 0,32 4,82 ± 0,39* 4,91± 0,36# 2–8

2 4,15 ± 0,53 4,57 ± 0,78 3,31 ± 0,448 2,66 ± 0,22#

3 4,38 ± 0,49 3,66 ± 0,22 5,08 ± 0,739 4,55 ± 0,47

Маркеры 
Ок.ЛПНП sVCAM-1 PAI-1 t-PA Аннексин V

группа 1 (n=32)

до операции системный кровоток r=0,746 * r=0,612 * r=-0,202 r=-0,14 

местный кровоток r=0,598 * r=0,163 r=0,111 r=-0,063

после 
операции

системный кровоток r=0,478 *** r=0,119 r=0,122 r=-0,229

местный кровоток r=0,356 ** r=0,226 r=0,569 * r=-0,231

группа 2 (n=20)

до операции системный кровоток r=0,447 ** r=0,041 r=-0,086 r=-0,128

местный кровоток r=0,218 r=0,217 r=0,002 r=-0,206

после 
операции

системный кровоток r=-0,098 r=-0,123 r=0,418 r=-0,375

местный кровоток r=-0,313 r=0,441 ** r=0,073 r=-0,328

группа 3 (n=16)

до операции системный кровоток r=0,173 r=0,287 r=0,328 r=-0,015

местный кровоток r=-0,032 r=0,012 r=-0,233 r=0,075

после 
операции

системный кровоток r=-0,437 r=0,365 r=-0,022 r=0,574 **

местный кровоток r=-0,096 r=0,405 r=0,088 r=-0,079

Обсуждение

Важное значение в активации клеток эндотелия 
отводится влиянию окисленных ЛПНП. Содер-
жание окисленных ЛПНП свидетельствуют об ис-
ходной выраженной эндотелиальной дисфункции 
у больных облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей, направленных на 
артериальные реконструкции.

Маркерами активированного эндотелия явля- 
ются адгезивные молекулы, синтез которых в нор-
мальных условиях практически не происходит [14]. 
Окисленные ЛПНП являются одной из причин ак-
тивации молекул адгезии. В нашем исследовании 
была обнаружена взаимосвязь между окислен-
ными ЛПНП и sVCAM-1 как на системном уровне, 
так и в пораженной конечности, эта ассоциация 
сохранялась и после проведения реконструктивных 
вмешательств.

Активация и повреждение эндотелия приводят  
к изменениям в системе фибринолиза и нару-
шению тромбообразования [15, 16]. Значимость 
фибринолитической системы как фактора риска 
тромбоза не вызывает сомнений [17–19]. PAI-1, 
являясь главным ингибитором активации фибри-
нолиза, рассматривается как один из значимых 
факторов риска в развитии тромботических ос-
ложнений в послеоперационном периоде [20, 21]. 
Специфичность изменения фибринолитической 
активности крови в проведенных нами исследо-
ваниях подчеркивает выявленная положительная 
корреляция у обследованных пациентов окислен-
ных ЛПНП с концентрацией PAI-1.

Показано, что окисленные ЛПНП снижают се-
крецию тканевого активатора плазминогена и сни-
жают фибринолитическую активность эндотелия 
[22]. В нашем исследовании выявлены положи-
тельные корреляционные взаимосвязи окисленных 
ЛПНП с t-PA в оперированной конечности после 
БПШ, в системном кровотоке после АБШ, что по-
зволяет рассматривать данный процесс в контексте 
компенсаторного механизма, сопряженного с по-
вреждающим воздействием окисленных ЛПНП на 
эндотелий.

Окисленные ЛПНП обладают цитотоксичностью 
и вызывают апоптоз клеток с последующим осво-
бождением в субэндотелиальное пространство 
липидов и лизосомальных ферментов [22, 23, 24]. 
В ряду сигнальных маркеров, определяющих апоп-
тоз, важную роль играет Аннексин V, как маркер 
эндотелиальной дисфункции. У больных после 
выполнения рентгенэндоваскулярной дилатации  
и стентирования подвзошного сегмента определена 
значимая положительная корреляция окисленных 
ЛПНП и Аннексина V. Однако, обращает на себя 
внимание наличие слабой отрицательной взаимос-
вязи между окисленными ЛПНП и Аннексином V  
в системном и местном кровотоке у пациентов по-
сле артериальной реконструкции (после бедренно-
подколенного и аорто-бедренного шунтирования), 
хотя выявлены корреляционные взаимосвязи были 
статистически незначимы. Поскольку в послеопера-
ционном периоде было выявлено снижение уровня 
окисленных ЛПНП наряду с увеличением апоптоза, 
возможно, это не случайно с точки зрения участия 
окисленных ЛПНП в образовании пенистых клеток, 
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захват которых происходит моноцитами и макро-
фагами через скэвенджер-рецепторы. По данным 
исследований Hegyi et all. одним из причинных 
факторов апоптоза макрофагов признается влия-
ние окисленных ЛПНП [25].

Таким образом, окисленные ЛПНП вносят 
вклад в нарушения эндотелиального статуса, под-
держивая активированное состояние и в раннем 
послеоперационном периоде после выполнения 
реконструктивных сосудистых операций.

Заключение

В настоящей работе показана роль окисленных 
ЛПНП в нарушении функции эндотелия сосудисто-
го русла. Окисленные ЛПНП способствуют актива-
ции процессов воспаления, апоптоза, экспрессии 
молекул адгезии, угнетению фибринолиза. После 

хирургической коррекции артериальной гемодина-
мики сохраняются изменения эндотелиального ста-
туса, ассоциированные с содержанием окисленных 
ЛПНП, что подчеркивает влияние повреждающих 
факторов на степень секреторной активности эндо-
телия как на системном уровне, так и пораженной 
конечности.
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