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Аннотация
Целью исследования являлось изучение влияния сопут-
ствующего сахарного диабета 2 типа (СД) на параметры
окислительного стресса, уровни провоспалительных ци-
токинов и развитие эндотелиальной дисфункции у боль-
ных с острым коронарным синдромом (ОКС). В течение
года под наблюдением находились 58 больных с ОКС, у
28 из которых выявлялся сопутствующий СД. Изучали
спонтанный и стимулированный тест восстановления
нитросинего тетразолия с нейтрофилами, активность глу-
татионредуктазы и миелопероксидазы в клетках, уровни
каталазы, супероксиддисмутазы, малонового диальдегида,
циркулирующих иммунных комплексов, С-реактивного
протеина, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли б,
фактора фон Виллебранда в крови. Выявлено, что нали-
чие СД у больных ОКС сопровождалось активацией
НАДФ-оксидазы нейтрофилов при стимуляции их через
С3-рецепторы, увеличением содержания в крови вторич-
ных продуктов перекисного окисления липидов и гене-
рализованной эндотелиальной дисфункцией. Рост содер-
жания в крови фактора фон Виллебранда на фоне более
выраженной активации окислительного стресса у боль-
ных ОКС и СД ассоциировался с увеличением случаев
рецидива или нового инфаркта миокарда в течение года
наблюдения.
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Summary
The purpose of research was studying influence of
accompanying diabetes mellitus type 2 (DM) on parameters
of oxidative stress, levels proinflammatory cytokines and
development of endothelial dysfunction at patients with acute
coronary syndrome (ACS). Under supervision within one year
there were 58 patients from ACS (28 of them had DM). Was
studied the spontaneous and stimulated test of restoration
nitro-blue tetrasolium with neutrophils, activity of glutathione
reductase and myeloperoxidase in cells, levels of catalase,
superoxide dismutase, malonic dialdehyde, circulating
immune complexes, C-reactive protein, interleukin 6, tumor
necrosis factor-alpha, and the von Willebrand factor in blood.
It is revealed, that presence DM at patients of ACS was
accompanied by activation NADF-oxidase of neutrophils at
their stimulation through С3-receptors, increase of the
contents of by-products of lipid peroxidation in blood and
generalization endothelial dysfunction. Growth of the
contents of the von Willebrand factor in blood on background
of more expressed activation of oxidative stress at patients with
ACS and DM associates with increase in cases of relapse or new
acute myocardial infarction within one year of supervision.
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В последние годы показано, что дисфункция
эндотелия увеличивает риск сердечно-сосудис-
тых событий, в том числе развитие инфаркта
миокарда и наступление кардиальной смерти
[1]. Полагается, что значительный вклад в раз-
витие эндотелиальной дисфункции при ишеми-
ческой болезни сердца вносит сосудистый
окислительный стресс, развивающийся вслед-
ствие дисбаланса образования в организме
свободных радикалов и их инактивации с по-
мощью системы антиоксидантной защиты
[2]. Важным источником активных форм
кислорода, образующихся в ходе многих био-
химических реакций в ишемизированном ми-
окарде, являются нейтрофилы. При взаимо-
действии кислородных радикалов образуются
гидроксирадикалы, запускающие перекисное
окисление липидов в мембранах клеток серд-
ца и приводящие к их повреждению. Под вли-
янием свободных радикалов в эндотелии воз-
растает экспрессия молекул адгезии, прово-
цирующих агрегацию клеток крови и нару-
шение микроциркуляции [3].  Одним из спе-
цифических факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, которые являются ос-
новной причиной смерти населения в России,
считается сахарный диабет 2 типа (СД) [4].
Окислительный стресс, возникающий вслед-
ствие нарушения углеводного обмена при СД,
также способствует развитию эндотелиальной
дисфункции, играя основную роль в развитии
сосудистых осложнений заболевания [5].

Цель настоящего исследования – изучить
влияние сопутствующего СД у больных с ост-
рым коронарным синдромом (ОКС) на пара-
метры окислительного стресса, уровни провос-
палительных цитокинов (интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли a) и развитие эндотели-
альной дисфункции.

Материалы и методы
В исследование было включено 58 пациен-

тов с ОКС (средний возраст 62,5 ± 10 лет).
Среди обследованных больных 31 (53,4%) был
с нестабильной стенокардией и 27 (46,6%) с
инфарктом миокарда, в том числе с наличи-
ем зубца Q на электрокардиограмме – 19
(70,3%) больных. Количество мужчин и жен-
щин среди обследованных пациентов досто-
верно не различалось – 32 (55,2%) и 26
(44,8%). СД был диагностирован у 28 (48,2%)
больных, среди которых 17 (60,7%) были с не-
стабильной стенокардией и 11 (39,3%) паци-
ентов с инфарктом миокарда. Диагноз неста-

бильной стенокардии и инфаркта миокарда
ставился согласно критериям Канадской ассо-
циации кардиологов. Наблюдение за больны-
ми с ОКС продолжалось в течение года с мо-
мента поступления в стационар. Конечными
точками исследования считались: смерть от
сердечно-сосудистой причины, возобновле-
ние стенокардии IIIB класса по классифика-
ции E. Braunwald (1994), развитие рецидива
или нового инфаркта миокарда, острого  на-
рушения мозгового кровообращения.

Контрольную группу из 17 доноров без
клинически и инструментально подтверждён-
ной ишемической болезни сердца и СД соста-
вили 10 (58,8%) мужчин и 7 (41,2%) женщин
(средний возраст 54,7 ± 4,1 года).

Для изучения параметров окислительного
стресса, интерлейкина-6, фактора некроза
опухоли a и фактора фон Виллебранда, рост
уровня которого отражает генерализованную
эндотелиальную дисфункцию [6], использова-
лась периферическая кровь, анализ которой
осуществляли при поступлении пациентов в
блок интенсивной терапии кардиологическо-
го отделения. Нейтрофилы выделяли из кро-
ви в двойном градиенте плотности фиколла-
верографина 1,077 и 1,092 г/мл. С целью изу-
чения активности НАДФ-оксидазы нейтро-
филов использовался спонтанный и стимули-
рованный тест восстановления нитросинего
тетразолия (НСТ-тест), который проводили
количественным спектрофотометрическим
методом по T.A. Gentle и R.A. Thompson (1990)
с использованием 0,2% раствора нитросинего
тетразолия и растворением восстановленного
диформазана в смеси 2М калия гидроксида и
диметилсульфоксида 3:5 по объему. Показа-
тель НСТ-теста выражали в нмоль восстанов-
ленного нитросинего тетразолия [7]. В каче-
стве индукторов кислородзависимого мета-
болизма фагоцитов использовали взвесь 1х109

убитых клеток Staphylococcus aureus штамма
р-209 (активность Fc-рецепторов) и фитоге-
магглютинин (активность C3-рецепторов) из
бобов фасоли (Phaseolus vulgaris). Активность
глутатионредуктазы (ГР) в лизате нейтрофи-
лов определяли спектрофотометрическим
методом по степени окисления НАДФ·Н [8].
Уровень миелопероксидазы (МПО) в фагоци-
тах оценивали количественным спектрофо-
тометрическим методом с использованием
0,04% раствора орто-фенилендиамина на
фосфатном буфере с рН 5,0 и добавлением
0,33% раствора перекиси водорода в соотно-
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шении 20:1 по объёму [9]. Конечный резуль-
тат НСТ-теста, активности глутатионредукта-
зы и миелопероксидазы рассчитывали на 1х106

фагоцитов, исходя из содержания в исследуе-
мой суспензии 5х106 клеток. Активность супе-
роксиддисмутазы (СОД) плазмы крови иссле-
довали по методу M. Nishikimi и соавторов,
вариант N. Okamura и соавторов в модифика-
ции Г.И. Клебанова с соавторами (1990) в те-
сте торможения спонтанного восстановления
НСТ с использованием в качестве реагент-
субстратной смеси растворов НСТ, феназин-
метасульфата и восстановленного в-никоти-
намид-аденин-динуклеотида [10]. Определе-
ние активности каталазы в сыворотке крови
основывалось на способности перекиси водо-
рода образовывать с солями молибдена стой-
кий окрашенный комплекс. Уровень малоно-
вого диальдегида (МДА) в сыворотке крови
определяли непрямым методом, основанном
на способности МДА взаимодействовать с ти-
обарбитуровой кислотой при высокой темпе-
ратуре и низкой рН, с образованием окра-
шенного комплекса [9]. Количество циркули-
рующих иммунных комплексов (ЦИК) опре-
деляли по методу A. Digean и B. Mayer в моди-
фикации B. Гашковой и соавторов (1978),
преципитацией в растворе полиэтиленглико-
ля при рН 8,4 [11]. Определение концентра-
ции фактора фон Виллебранда (ФфВ) в сы-
воротке крови проводилось с помощью
твердофазного иммуноферментного мето-
да с использованием коммерческих реакти-
вов фирмы DAKO (Дания) и международ-
ных стандартов (NIBSC, Англия). Интер-
лейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли
a (ФНО-a) определялись в сыворотке кро-
ви иммуноферментным методом с исполь-
зованием коммерческих наборов ProCon
ИЛ-6 и ФНО-a OОО “Протеиновый контур”
(Россия, Санкт-Петербург). Концентрацию
С-реактивного белка (С-РБ) определяли мето-
дом твёрдофазного иммуноферментного
анализа по J. Highton и P. Hessian.

Статистическая обработка данных прово-
дилась при помощи пакета программ
STATISTICA 5.5. Сравнение дискретных вели-
чин осуществлялось с использованием крите-
рия c2 Пирсона с коррекцией по Йетсу. Для
сравнения средних непрерывных величин с
нормальным распределением применялся
групповой t-тест, с неправильным распределе-
нием – непараметрический критерий Манна-
Уитни. Данные исследований представлены в

виде их средних значений и стандартного откло-
нения (M±SD). Различия между группами счи-
тались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В течение года наблюдения повторные ко-

ронарные события наблюдались у 34 (58,7%)
пациентов с ОКС, среди них стенокардия IIIB
класса – у 20 (58,8%), (ре)инфаркт миокарда
– у 6 (17,6%), острое нарушение мозгового
кровообращения – у 2 (6%), кардиальная
смерть – у 6 (17,6%) больных. Количество не-
благоприятных исходов было достоверно
больше у больных с сопутствующим СД за
счет увеличения числа случаев (ре)инфаркта
миокарда (табл. 1). При изучении цитохими-
ческих показателей выявлено, что у больных
с ОКС независимо от наличия СД  при по-
ступлении в стационар были достоверно
выше контрольных значений показатели
МДА и ИЛ-6. У пациентов с сопутствующим
СД (табл. 2), по сравнению с больными без
диабета, на фоне более высоких уровней глю-
козы капиллярной крови (р = 0,000002) были
достоверно выше показатели стимулирован-
ного лектином НСТ-теста с нейтрофилами (р
= 0,03) и ФфВ (р = 0,03). Между показателя-
ми МДА, который был недостоверно выше у
больных СД, и ФфВ наблюдалась прямая
умеренно выраженная корреляция (r = 0,44; р
= 0,02), что свидетельствует о связи развития
генерализованной эндотелиальной дисфунк-
ции при СД с активацией процесса перекис-
ного окисления липидов. Показатели боль-
ных с ОКС и сопутствующим СД, у которых
в течение года наблюдался благоприятный
исход (табл. 3), отличались от больных без
диабета достоверно более высоким уровнем
глюкозы капиллярной крови при поступле-
нии в стационар (р = 0,0005). У больных СД с
повторными коронарными событиями в тече-
ние года наблюдения, в отличие от больных
без диабета, повышение уровня глюкозы при
поступлении в стационар сопровождалось
достоверно более высокими показателями
МДА (р = 0,03). У данных пациентов показа-
тели стимулированного лектином НСТ-теста
с нейтрофилами и ФфВ также были достовер-
но выше контрольных значений. Сравнение
изучаемых показателей в зависимости от
вида исхода показало, что по мере его утяже-
ления от стенокардии IIIB класса к (ре)ин-
фаркту миокарда наблюдался достоверный
рост показателей МДА, ФфВ и стимулирован-
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Таблица 1
Количество повторных коронарных событий у обследованных больных в течение года наблюдения

Острый коронарный Острый коронарный p
синдром без СД синдром с СД
(n = 30) (n = 28)

Всего событий: 11 (36,7) 23 (82,1) 0,001
повторная стенокардия IIIB класса 6 (54,5) 14 (60,9) 0,98
(ре)инфаркт миокарда 1 (9,1) 5 (21,7) 0,67
инсульт 1 (9,1) 1 (4,4) 0,81
кардиальная смерть 3 (27,3) 3 (13) 0,59

Примечание. В скобках указаны проценты.

Таблица 2
Цитохимические и биохимические показатели у больных с острым коронарным синдромом в зависимости от
наличия сахарного диабета 2 типа

Показатель Контроль Острый коронарный Острый коронарный
n = 17 синдром без СД синдром с СД

(n = 30) (n = 28)

Сп НСТ-тест 105,7±16,8 103,1±22,3 104,1±15,8
Ст HCT-тест (FcR) 117,3±19,5 111,8±31,5 111,2±21,6
Ст HCT-тест (C3R) 109,2±10,7 108,8±29,7 123,1±14,5 * **
ГР, нмоль•л-1•сек-1 81±107,4 43,6±47,7 41,9±40,5
МПО, SED 21±11,3 14,8±7,7 14,2±9,6
Каталаза, мкат/л 494,1±229,7 519,6±271,7 447,3±262
СОД, SED/мл 2,4±1 1,8±1 2,4±1,4
ЦИК, ед. опт. пл. 46,9±29,8 60,6±48,1 72,2±59,4
МДА, мкмоль/л 39±5,7 64,3±20,4 * 71,4±23,2 *
ИЛ-6, пг/мл 7,6±1,5 52,4±38,5 * 45,2±57,3 *
ФНО-a, пг/мл 32,3±4,5 57,5±91,3 35,5±85,3
ФфВ, МЕ/мл 1±0,1 2,6±1,1 3,1±1,3 * **
С-РБ, мг/л 5,8±3,1 29,3±49,3 31,4±44,1
Глюкоза, ммоль/л 4,3±0,6 4,1±0,8 7,2±2,9 * **

Примечание. Звездочки – различия достоверны –  p < 0,05 (одна – по сравнению с контролем, две – между группами наблюдения).
В табл. 2, 3 и 4: Сп – спонтанный, Ст – стимулированный.

ного лектином НСТ-теста с нейтрофилами на
фоне увеличения уровня глюкозы капилляр-
ной крови при поступлении в стационар. Зна-
чения глюкозы капиллярной крови прямо
коррелировали с показателями стимулиро-
ванного через С3-рецепторы НСТ-теста (r =
0,31; р = 0,02). Таким образом, наличие СД у
больных с ОКС на фоне увеличения содержа-
ния глюкозы в капиллярной крови сопро-
вождается праймированием мембранной
НАДФ-оксидазы нейтрофилов при стимуля-
ции их через С3-рецепторы, ростом содержа-

ния в крови вторичных продуктов перекис-
ного окисления липидов и ФфВ. При этом
увеличение содержания в крови ФфВ, что
свидетельствует о генерализованной эндо-
телиальной дисфункции, и более выражен-
ная активация окислительного стресса по
данным МДА у больных ОКС ассоциирует-
ся с развитием (ре)инфаркта миокарда, ко-
личество случаев которого в течение года
наблюдения с момента поступления в ста-
ционар было больше у больных с сопутству-
ющим СД (21,7 > 9,1%).
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Таблица 3
Цитохимические и биохимические показатели у больных с острым коронарным синдромом в зависимости от
наличия повторных коронарных событий

Показатель Контроль Острый  коронарный Острый коронарный
n = 17 синдром без СД синдром с СД

(n = 30) (n = 28)
I II III IV
Нет Есть Нет Есть
событий события событий события
(n = 19) (n = 11) (n = 5) (n = 23)

Сп НСТ-тест 105,7±16,8 97,5±25,7 111,6±12,8 109,2±18,9 102,8±15,1
Ст HCT-тест (FcR) 117,3±19,5 102,9±28,3 125,1±32,5 103,5±23 113,4±21,2
Ст HCT-тест (C3R) 109,2±10,7 101±27,8 120,5±30,3 118,4±19,5 124,5±13,2 * ***
ГР, нмоль•л-1•сек-1 81±107,4 47,6±48,5 39,1±49,3 76,3±64,8 31,1±23,7
МПО, SED 21±11,3 15,4±7 14,1±8,8 16±11,9 13,7±9,1
Каталаза, мкат/л 494,1±229,7 585,4±285 421±226,7 332,9±214,5 478,5±269,4
СОД, SED/мл 2,4±1 2±1,1 1,6±0,9 2,1±1,7 2,4±1,4
ЦИК, ед. опт. пл. 46,9±29,8 58,6±56,5 63,5±33,9 59,6±44,2 75,8±63,6
МДА, мкмоль/л 39±5,7 64,1±20,4 * 64,4±21,6 * 51,4±11,1* 77,4±22,6* ** ***
ИЛ-6, пг/мл 7,6±1,5 44,6±26,2 * 65,7±52,5 * 34,6±24,6* 48,8±64,8
ФНО-a, пг/мл 32,3±4,5 34,9±61,7 95,9±121,2 16±16,9 42,1±97,9
ФфВ, МЕ/мл 1±0,1 2,3±0,9 2,9±1,4 2,1±1,1 3,3±1,2*  ***
С-РБ, мг/л 5,8±3,1 15,7±35,6 52,7±62,9 * 16,6±27,9 37,1±48,7
Глюкоза, ммоль/л 4,3±0,6 4,1±0,6 4,2±1,2 7,6±3,7 * ** 7,1±2,8 * **

Примечание. Звездочки – различия достоверны –  p < 0,05 (одна – по сравнению с контролем, две – I-III и II-IV, три – I-II и III-IV).

В последние годы показано, что окисли-
тельный стресс при атеросклерозе является
одной из важных причин развития дисфунк-
ции эндотелия [12]. Полагается, что основ-
ным источником активных форм кислорода
в эндотелиальных и гладкомышечных клет-
ках, а также фагоцитах, инфильтрирующих
стенки сосудов, является НАДФ-оксидаза.
Активность данного фермента повышается у
больных с дислипидемией, артериальной ги-
пертензией и СД [13]. Стимуляция эндотелия
кислородными радикалами при воздействии
окислительного стресса, фактором некроза
опухоли б, мембраноатакующим комплексом
комплемента, ЦИК, иммуноглобулином G со-
провождается усилением синтеза и высвобож-
дением из эндотелия фактора фон Виллеб-
ранда – мультимерного гликопротеина, кото-
рый участвует в процессе повреждения эндо-
телиальных клеток [14]. В данном исследова-
нии у больных с ОКС и сопутствующим СД, у
которых наблюдались повторные коронар-
ные события,  генерализованная эндотелиаль-
ная дисфункция сопровождалась праймиро-

ванием нейтрофилов при стимуляции их че-
рез C3-рецепторы и ростом содержания в
крови вторичных продуктов свободноради-
кального окисления липидов, способных на-
рушать структурную организацию и функци-
онирование молекул биополимеров. Извест-
но, что С3-рецептор нейтрофилов, классифи-
цированный как CD11b/CD18, не только уча-
ствует в фагоцитозе, но и играет важную
роль в адгезии фагоцитов к эндотелиальным
клеткам. Везикулы нейтрофилов содержат
CD11b/CD18, что может быть причиной бы-
строго рекрутирования клеток и повышенной
экспрессии на их мембране в2-интегринов, ве-
роятно, когда фагоциты подвергаются по-
стоянной стимуляции хемотаксическими
факторами. Усиление экспрессии CD11/CD18-
молекул на циркулирующих фагоцитах на-
блюдается при различных воспалительных и
аутоиммунных заболеваниях, в том числе при
сахарном диабете [16]. Предполагается, что
повышенный уровень молекулы межклеточ-
ной адгезии может быть специфическим мар-
кером атеротромбоза у больных СД [17]. Пока-
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зано, что синтез эндотелиальными клетками
ICAM-1 увеличивается не только провоспа-
лительными цитокинами, но конечными
продуктами гликозилирования, некоторые
из которых (иммуноглобулин G и альбуми-
ны) способны образовывать иммунные
комплексы [5, 18, 19]. В данном исследова-
нии праймирование нейтрофилов через C3-
рецепторы у больных с ОКС и СД, у которых
наблюдались повторные коронарные собы-
тия, происходило на фоне более высокого
уровня ЦИК (табл. 3).

На сегодняшний день не существует
объяснения связи между увеличением риска
сердечно-сосудистых событий и ростом уров-
ня ФфВ в крови. Показано, что существует
взаимосвязь между повышением уровня ФфВ
и риском смерти от сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных СД, также выявлена пря-
мая корреляция роста ФфВ с увеличением
концентрации в плазме ICAM-1 [20, 21]. По-
скольку предполагается, что основную роль в

стимуляции ICAM-1 играют активные формы
кислорода [22], не исключено, что фактором
эндотелиальной дисфункции у больных с
ОКС и СД могут быть активные формы кисло-
рода, вырабатываемые нейтрофилами при их
стимуляции конечными продуктами гликози-
лирования на фоне гипергликемии. Это согла-
суется с мнением, что одной из причин небла-
гоприятного прогноза у больных ишемической
болезнью сердца является отсутствие опти-
мального лечения сопутствующего СД [23].

Заключение
Наличие сахарного диабета 2 типа у больных

с острым коронарным синдромом сопровожда-
ется развитием генерализованной эндотелиаль-
ной дисфункции на фоне ЦИК-зависимой акти-
вации НАДФ-оксидазы нейтрофилов и роста
содержания в крови вторичных продуктов пе-
рекисного окисления липидов, что ассоцииру-
ется с увеличением количества повторных ко-
ронарных событий в течение года наблюдения.
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