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Окислительная модификация 
липидов и протеинов при остром 
инфаркте миокарда
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Абстракт 
Изучены взаимосвязи окисленно модифицированных липидов и протеинов с нарушениями гемо-
стаза и функции эндотелия при осложнении коронарного атеросклероза - остром инфаркте мио-
карда (ИМ). Показано, что у мужчин с ИМ окислительная модификация фибриногена выше в 1,7 
раза, чем у мужчин без ИБС. Повышенный уровень окисленного фибриногена коррелирует с повыше-
нием в плазме крови и в липопротеинах низкой плотности уровня продуктов перекисного окисления 
липидов, фактора Виллебранда, продуктов деградации фибрина. Это сопровождается ускоренной 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегацией, снижением уровня метаболитов NO и замедлением 
активности Хагеман-зависимого фибринолиза. Выявлены зависимые ассоциации уровня окислен-
ного фибриногена с ИМ и с характерными для него показателями тромбогенных и гиперкоагуляци-
онных нарушений гемостаза и функции эндотелия.

Выявлена взаимосвязь уровня окисленного фибриногена с ИМ и с характерными для него показате-
лями тромбогенных и гиперкоагуляционных нарушений гемостаза и функции эндотелия.
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протеинов низкой плотности, нарушения гемостаза, эндотелиальная дисфункция.
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Abstract
Relationships of lipids and proteins oxidative modifications with disturbances of hemostasis and of endothelial 
function in coronary atherosclerosis complication – acute myocardial infarction (MI) were studied. The oxidative 
modification of fibrinogen is 1,7 times higher in acute MI men in comparison with men without coronary heart 
disease. Increased oxidized fibrinogen level is correlated with increased levels of lipid peroxidation products in 
plasma and in low density lipoproteins, Willebrand factor, fibrin degradation products, with accelerated leukocyte-
platelet aggregation, decreased of plasma NO metabolites level and delayed activity of Hageman-dependent 
fibrinolysis. Dependent associations of oxidized fibrinogen level with MI and parameters of typical thrombosis and 
hypercoagulatory hemostasis disturbances and endothelial function were revealed. 

Keywords: smyocardial infarction, oxidized fibrinogen, oxidized low density lipoproteins, hemostasis 
disturbances, endothelial dysfunction. 

Окислительный стресс является одним из 
ведущих патогенетических компонентов сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) атеросклеро-
тического генеза [1, 2]. При развитии окисли-
тельного стресса липиды и протеины становятся 
критическими элементами повреждающего дей-
ствия активных кислородных метаболитов (АКМ), 
что приводит к их патологической окислительной 
модификации [3, 4]. Окисление липидов и протеи-
нов способствует изменению их физико-химических 
свойств, нарушению конформационной структуры, 
фрагментации, агрегации, изменению физиологи-
ческих функций [2, 5]. Окислительная модифика-
ция липидных и аполипопротеиновых компонентов 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) является 
наиболее атерогенной. Повышенный уровень про-

дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в ЛНП и их сниженная устойчивость к окислению 
часто выявляются у лиц с ИБС и коронарным атеро-
склерозом [2, 6, 7].

Повышенный уровень фибриногена является 
диагностически и прогностически значимым 
маркером атеросклероза, ассоциируется с его 
осложнениями и смертностью [8, 9]. Наруше-
ния гемостаза в атерогенезе приводят к сниже-
нию тромборезистентности эндотелия, повышению 
агрегационной функции тромбоцитов и активности 
факторов свертывания, к угнетению фибринолити-
ческих функций эндотелия, что способствует раз-
витию атеротромбоза [8, 10]. Показано, что окис-
ленный фибриноген потенцирует активацию фак-
торов свертывания крови, агрегацию тромбоцитов 
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и эритроцитов, повышенную секрецию цитокинов 
макрофагами, что приводит к тромбогенным нару-
шениям гемостаза [11, 12].

В атерогенезе процессы нарушения гемостаза 
ассоциированы с эндотелиальной дисфункцией. 
Хронический дефицит оксида азота (NO) потенци-
рует активацию окислительного стресса, повышение 
адгезии моноцитов к эндотелию, хемотаксис и про-
лиферацию гладкомышечных клеток. При повреж-
дении эндотелиоцитов в крови повышается уровень 
эндотелиального вазоконстриктора эндотелина-1, 
стимулирующего экспрессию адгезивных моле-
кул, в том числе молекул межклеточной (sICAM-1) 
и эндотелиоцитарной адгезии (sVCAM-1), повыша-
ется уровень фактора Виллебранда [13-15]. 

Тесная патогенетическая взаимосвязь окисли-
тельных, коагуляционных и эндотелиоцитарных 
нарушений явилась теоретической основой насто-
ящей работы, посвященной изучению взаимосвязи 
окисленно модифицированных липидов и проте-
инов с нарушениями гемостаза и функции эндоте-
лия при остром инфаркте миокарда (ИМ).

Материалы и методы

Материалом исследования была стабилизи-
рованная 3,8% раствором цитрата натрия кровь 
17 здоровых доноров, а также 110 мужчин 35-65 
лет, в среднем 52,5±2,5 лет. В основную группу 
были включены 52 мужчины с ИБС и острым (1-я 
неделя) ИМ, находившиеся на стационарном лече-
нии. Диагноз ИМ устанавливался на основании 
следующих критериев: типичный болевой при-
ступ, изменения ЭКГ в 2-х и более последователь-
ных отведениях с характерной для острого ИМ эво-
люцией (высокоамплитудный Т, отрицательный 
Т, подъем сегмента ST, патологический зубец Q, 
депрессия сегмента ST), динамические изменения 
в уровне маркеров ИМ (КФК, КК-МВ, ТнТ, ТнI, мио-
глобин). В контрольную группу были включены 58 
мужчин без ИБС. В исследование не включались 
лица с сахарным диабетом. Между группами муж-
чин не было значимых различий по основным фак-
торам риска ИБС.

В эксперименте in vitro использовали челове-
ческий плазменный фибриноген (Sigma). Раствор 
фибриногена (3 мг/мл 0,1 М фосфатно-солевого 
буфера, рН 7,4) подвергали окислительной моди-
фикации в присутствии 1 мМ растворов ионов 
Cu2+, ЭДТА и 0,3-3 мМ раствора Н2О2 в течение 60 
минут в параллельных пробах, одна из которых 
была в качестве контроля за степенью окисления 
фибриногена. В пробирки с 10 мл цитратной крови 
вносили по 0,5 мл раствора окисленного фибрино-
гена из 2-й параллели, перемешивали и исследо-
вали с помощью стандартных методов гемостаза. 
Контролем служила кровь здоровых доноров. 

Биохимические исследования плазмы крови 
2-х групп мужчин включали оценку параме-
тров системы гемостаза, процессов ПОЛ в крови 

и в ЛНП, окислительной модификации протеи-
нов крови, аполипопротеинов ЛНП (ок-апоЛНП) 
и фибриногена, параметров эндотелиальной функ-
ции. Из показателей гемостаза в плазме крови оце-
нивались лейкоцитарно-тромбоцитарная агрегация 
(ЛТА) [16], а также гемолизат-агрегационный тест 
(ГАТ), уровень фибриногена, содержание раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), 
антитромбин III, активность Хагеман-зависимого 
фибринолиза (ХЗФ), протромбиновый индекс (ПТИ) 
и расчетное международное нормализованное отно-
шение (МНО) с использованием наборов «Техноло-
гия Стандарт» по методам Баркагана З.С. [10].

Уровень продуктов ПОЛ в плазме, исходный 
уровень продуктов ПОЛ в ЛНП (по концентрации 
конечного продукта окисления липидов – мало-
нового диальдегида, МДА) и резистентность ЛНП 
к окислению (оцениваемая по уровню продуктов 
ПОЛ в ЛНП через 30 минут их инкубации in vitro 
с катализаторами окисления) определяли флюори-
метрическим методом. Определение ок-апоЛНП 
проводили фотометрическим методом [17, 18]. 
Определение окислительной модификации белков 
плазмы проводили фотометрическим методом, 
окислительную модификацию фибриногена опре-
деляли после проведения реакции с 2,4- динитро-
фенилгидразином [19]. 

Из параметров эндотелиальной функции оцени-
вали уровень метаболитов NO в плазме спектрофо-
тометрическим методом после депротеинизации 
плазмы и восстановления NO3- до NO2- с помо-
щью гранулированного кадмия [20], уровни фак-
тора Виллебранда, эндотелина-1 и sVCAM в плазме 
методами иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-систем Axis, Biomedica и Bender 
Medsystems, соответственно. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы SPSS for Windows 
с применением корреляционного, линейного 
регрессионного и One-Way ANOVA анализов 
с использованием критерия Даннета для множе-
ственного сравнения. Критерием достоверности 
считалось p<0,05.

Результаты и обсуждение

В результате 1 ч окисления фибриногена in 
vitro в металл-катализируемой системе Cu2+-Н2О2 
была получена его окислительная модифика-
ция 83,2±2,2 ЕД/мг фибриногена. Добавление 
в кровь 0,5 мл раствора окисленного фибрино-
гена не изменяло его концентрацию в плазме и рН 
плазмы.

При исследовании влияния окисленного 
фибриногена на параметры гемостаза in vitro 
у здоровых доноров было выявлено ускорение 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации на 15% 
(7,2±0,1 и 8,5±0,2 сек., p<0,05, соответственно) 
и укорочение времени ГАТ на 26% (15,9±1,1 
и 21,4±1,4 сек., p<0,05, соответственно) в срав-
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нении с контролем, что свидетельствует о повыше-
нии активности сосудисто-тромбоцитарного звена 
системы гемостаза под влиянием окисленного 
фибриногена.

При исследовании окислительных измене-
ний липидов и протеинов в плазме при ИМ были 
определены различия между группами мужчин 
(Таблица 1).

Таблица 1. Параметры окислительных изменений липидов и протеинов, гемостаза и функции эндотелия в плазме 
обследованных лиц.

Примечания: *-p<0,05 в сравнении с контролем.

Показатели Инфаркт миокарда, n=52 Контроль, n=58

Продукты ПОЛ в плазме, нМ МДА/мг белка 
плазмы

3,5±0,2* 2,1±0,1

Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, нМ 
МДА/мг ЛНП

3,6±0,3* 2,1±0,1

Резистентность ЛНП к окислению, нМ 
МДА/мг ЛНП

24,9±2,3* 20,1±2,0

Окисленные белки, ЕД/мл плазмы 4,8±0,3* 3,4±0,1

Ок-апоЛНП, ЕД/мг белка ЛНП 31,7±2,6* 24,1±2,0

Окисленный фибриноген, 

ЕД/мг фибриногена/мл плазмы 19,4±1,1* 11,6±0,7

Фибриноген, г/л 3,7±0,1* 3,1±0,1

ЛТА, сек. 7,4±0,2* 8,8±0,2

ГАТ х 102, сек 16,1±0,5 16,5±0,5

РФМК, мг/л 97,8±8,7* 68,1±4,8

ХЗФ, мин. 32,9±3,2* 22,4±1,9

Эндотелин-1, пмоль/л 484,5±46,0* 306,7±37,2

Фактор Виллебранда, МЕ/мл 2,5±0,1* 1,3±0,1

Метаболиты NO, мкМ/л 4,0±0,3* 7,5±0,3

sVCAM, нг/мл 798,8±50,2 741,6±49,8

Так, у мужчин с острым ИМ уровни продуктов 
ПОЛ в плазме, исходный уровень продуктов ПОЛ 
в ЛНП были выше в 1,7 раза, а резистентность ЛНП 
к окислению in vitro – ниже в 1,2 раза в сравнении 
с контрольной группой. 

При остром ИМ окислительные изменения всех 
протеинов в плазме были выше в 1,4 раза, а окис-
лительная модификация апоЛНП – в 1,3 раза, чем 
в контроле.

Поскольку известно, что наиболее подвер-
женными воздействию факторов окислительного 
стресса являются фибриноген и другие гликопро-
теины [4, 5], была исследована окислительная 
модификация фибриногена плазмы. 

Были выявлены существенные различия между 
группами мужчин: при остром ИМ окислительная 
модификация фибриногена была выше в 1,7 раз 
в сравнении с контрольной группой.

Определены значимые корреляционные связи 
уровня окисленного фибриногена с активностью 
процесса ПОЛ в плазме (r=0,182, p<0,01), исхо-
дным уровнем продуктов ПОЛ в ЛНП (r=0,191, 

p<0,01) и наличием ИМ (r=0,389, p<0,01), но не 
с окисленными белками плазмы. 

Линейный регрессионный анализ не показал 
зависимости уровня окисленного фибриногена 
от других параметров окисления: при включении 
окисленного фибриногена в модель в качестве 
зависимой переменной – степень влияния дру-
гих параметров окисления не была статистически 
значимой.

Поскольку фибриноген является одним из клю-
чевых факторов процесса свертывания крови, 
нарушения которого со склонностью к тромбо-
тическим изменениям являются одним из цен-
тральных звеньев патогенеза ИМ, были изучены 
связи окисленного фибриногена с параметрами 
системы гемостаза. При исследовании сосудисто-
тромбоцитарного звена гемостаза были выяв-
лены различия между группами мужчин в ско-
рости лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации 
(Таблица 1). Так, ЛТА при остром ИМ была уско-
рена в 1,2 раза в сравнении с контролем. В коагуля-
ционном звене гемостаза также были обнаружены 
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различия между группами мужчин. При остром ИМ 
уровень фибриногена был выше в 1,2 раза в срав-
нении с контролем, хотя, в целом, уровни фибри-
ногена во всех группах мужчин были в пределах 
нормальных значений. Уровни РФМК (продук-
тов деградации фибрина) были выше при остром 
ИМ в 1,4 раза, чем в контрольной группе, что сви-
детельствует об активности процесса образования 
тромбина, характерной для тромботических состо-
яний и гиперкоагуляции. Выявленное удлинение 
времени ХЗФ при остром ИМ в сравнении с контро-
лем в 1,5 раза свидетельствует о сниженной актив-
ности фибринолиза при ИМ.

Показаны прямая корреляционная связь окис-
лительной модификации фибриногена с содержа-
нием РФМК (r=0,279, p<0,01) и обратная – с вре-
менем ЛТА (r=-0,257, p<0,01) и ХЗФ (r=-0,219, 
p<0,01). Линейный регрессионный анализ под-
твердил выявленные корреляционные связи. Были 
получены зависимости показателей уровня РФМК 
и времени ЛТА и ХЗФ (зависимые переменные, 
стандартизованные коэффициенты Beta 0,359, 
-0,297 и -0,362, p<0,05, соответственно) от выра-
женности окислительной модификации фибрино-
гена (независимая переменная), что согласуется 
с результатами межгруппового сравнения. 

Нарушения сосудисто-тромбоцитарного и коа-
гуляционного звеньев гемостаза и процессы окис-
ления тесно связаны с сосудистым эндотелием 
и его функциями [13, 14], что имеет значение 
в развитии атеротромботических осложнений. 

Выявление связи окисленного фибриногена с про-
цессами окисления и нарушениями гемостаза 
определило необходимость изучения возможного 
влияния окисленного фибриногена и на эндотели-
альную функцию. 

При исследовании уровня метаболитов NO 
в плазме отмечено, что этот показатель был ниже 
в 1,9 раза при остром ИМ в сравнении с контроль-
ной группой (Таблица 1). 

Фактор Виллебранда является фактором гемо-
стаза, стабилизирующим прокоагулянтный про-
теин факторVIII:C и потенцирующим адгезию тром-
боцитов к субэндотелию посредством гликопро-
теиновых рецепторов Ib, а также тромбоцитарное 
взаимодействие через гликопротеиновые рецеп-
торы IIb/IIIa. Последние являются точкой взаимо-
действия фактора Виллебранда и фибриногена. 
Показано значительное потенцирование адгезии 
и агрегации тромбоцитов посредством активации 
рецепторов IIb/IIIa при повышенном уровне фак-
тора Виллебранда в присутствии фибриногена, что 
позволяет некоторым авторам рассматривать соче-
танное увеличение в крови концентраций этих фак-
торов как один из ключевых предикторов гиперко-
агуляции [14]. Нами при исследовании фактора 
Виллебранда в плазме отмечено повышение этого 
показателя при остром ИМ в 1,9 раз в сравнении 
с контролем. 

При исследовании уровня эндотелина-1 
в плазме определено повышение этого показателя 
у мужчин с острым ИМ в 1,6 раз в сравнении с кон-

Рисунок 1. Параметры окислительных изменений липидов и протеинов, гемостаза и функции эндотелия в плазме 
обследованных лиц.

Нарушения гемостаза Нарушения гемостаза ↑: : 

Фактор Виллебранда Фактор Виллебранда ↑: : 
NO NO ↓: : 

↓ ↓ Индекс инактивации тромбина,Индекс инактивации тромбина,
↑ Фактор Виллебранда, Фактор Виллебранда,

↑ Уровень продуктов деградации фибрина, Уровень продуктов деградации фибрина,
↓ Активность Хагеман-зависимого фибринолиза. Активность Хагеман-зависимого фибринолиза.

Активация процессов внутрисосудистого свертывания и угнетение фибринолитических свойств эндотелия. Активация процессов внутрисосудистого свертывания и угнетение фибринолитических свойств эндотелия. 

Эндотелин-1 Эндотелин-1 ↑: : 
Дисфункция  эндотелияДисфункция  эндотелия

Окисленный фибриногенОкисленный фибриноген      ↑: : 

Активность окислительных процессов Активность окислительных процессов ↑: : 

Продукты ПОЛ  Продукты ПОЛ  ↑: : 

Повреждение эндотелияПовреждение эндотелияЭндотелийЭндотелий
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трольной группой. Значимых различий в содержа-
нии молекул эндотелиоцитарной адгезии sVCAM 
между группами мужчин не было. 

Поскольку одна из ключевых ролей в развитии 
дисфункции и деструкции эндотелия отводится 
факторам окислительного стресса [2, 13, 15], был 
проведен корреляционный анализ связи окисли-
тельной модификации фибриногена с параме-
трами функции эндотелия. Показаны прямая корре-
ляционная связь уровня окисленного фибриногена 
с уровнем фактора Виллебранда (r=0,365, p<0,01) 
и обратная – с уровнем метаболитов NO (r=-0,272, 
p<0,01). Линейный регрессионный анализ под-
твердил ассоциации окисленного фибриногена 
с указанными параметрами эндотелиальной дис-
функции. Получены зависимости уровней фактора 
Виллебранда и метаболитов NO (зависимые пере-
менные, стандартизованные коэффициенты Beta 
0,277 и 0,341, p<0,05, соответственно) от выра-
женности окислительной модификации фибрино-
гена (независимая переменная). 

На основании полученных результатов можно 
подчеркнуть, что при ИМ, наряду с повышен-
ными окислительными изменениями липидов, 
ЛНП и протеинов плазмы, наблюдается значи-
тельная окислительная модификация фибри-
ногена, не зависящая от концентрации фибри-
ногена. Окисленный фибриноген потенци-
рует потенциально протромбогенные изменения 
сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, в част-
ности, ускорение лейкоцитарно-тромбоцитарной 
агрегации. Выявленные при остром ИМ, при-
знаки нарушения системы гемостаза тромботиче-
ского и гиперкоагуляционного характера, такие как 
ускоренная лейкоцитарно-тромбоцитарная агре-
гация, повышенный уровень продуктов дегра-
дации фибрина и сниженная активность Хагеман-
зависимого фибринолиза, а также признаки эндо-
телиальной дисфункции, такие как сниженный уро-
вень NO и повышенный уровень фактора Вилле-
бранда, ассоциированы с окислительными изме-
нениями фибриногена плазмы (Рисунок 1).


