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Процессы свободнорадикального окисления 
(СРО) липидов принимают участие в патогене
зе многих болезней [9,11,16], являясь частью 
общего адаптационного механизма, направлен
ного на поддержание клеточного гомеостаза. 
Свободные кислородные радикалы способны 
вызывать необратимое повреждение многих 
биохимических сред, вклю чая нуклеиновые 
кислоты, белки, свободные аминокислоты, ли
пиды, углеводы и макромолекулы соединитель
ной ткани [1,5,6,7]. Основные механизмы, от
ветственные за активацию процессов перекис- 
ного окисления липидов (ПОЛ) установлены [2,6]. 
Увеличение свободных кислородных радикалов 
может сопровождаться активацией полиморф
ноядерных лейкоцитов и продукцией лейкот- 
риенов, что в свою очередь вызывает повреж
дение ткани и ускоряет воспалительные реак
ции в различных органах и тканях человечес
кого тела [1,5,8,18]. Недавние исследования в 
эксперименте и клинике показали, что даже 
небольшая операция может вызвать активацию 
процессов ПОЛ [10,14,15].

Избыточное накопление в крови продук
тов липидной природы приводит к нарушению 
жизненно важных функций клетки, разобщает 
и подавляет окислительное фосфорилирование 
митохондрий, нарушает ионный баланс клет
ки, активизирует лизосомальные ферменты, 
что нарушает митотические процессы в клет
ках и может способствовать их гибели [8]. Ток
сическое воздействие избыточного количества 
продуктов ПОЛ клинически проявляется угне
тением синтеза белков и иммунного статуса 
организма, нарушением деятельности ж елез 
внутренней секреции, развитием бронхо-об- 
структивного синдрома, токсического гепати
та, миокардита и нефрита [1]. Чрезмерной ак
тивности СРО противостоят антиоксидантные 
системы (АОС) организма, такие как глютати- 
он, аскорбиновая кислота и а-токоферол, а так
ж е ферментные системы (супероксиддисмута- 
за, каталаза, глутатионпероксидаза, глутати- 
он-Б-трансфераза и др.) [3,5,6,7].

Целью исследования явилось изучение ак
тивности процессов СРО липидов в крови у па
циентов с тяжелой степенью критической ише
мии нижней конечности, подвергшихся опера
ции ампутации конечности.

Материалы и методы
За период 2003-2004 гг. проведено проспек- 

тивное исследование у 49 пациентов (31 муж
чин, 18 женщин) в возрасте 58-76 лет после 
операции ампутации на уровне бедра по по
воду атеросклеротической гангрены нижней 
конечности в больницах города Екатеринбург 
(МУ ГКБ №40, МУ ГКБ №7, Дорожная боль
ница). Операции в исследуемых группах про
водились под региональной анестезией (спин
номозговая или эпидуральная анестезии). Па
циенты проспективного исследования были раз
делены на три группы по результатам клини
ческого исхода послеоперационного периода: 
группа I - выздоровевшие пациенты (36 чело
век), группа II - пациенты с гнойно-воспали
тельными осложнениями в послеоперационной 
ране (7 человек), группа III - умершие паци
енты (6 человек). Группа сравнения 10 пациен
тов в возрасте 61-82 года без воспалительных 
и системных заболеваний.

Из числа интегральных показателей оцен
ки активности ПОЛ, позволяющих быстро за
метить основные тенденции изменения ПОЛ, 
нами были выбраны малоновый диальдегид 
(МДА), супероксиддисмутаза (СОД) и общая 
антиоксидантная активность (АОА). Массовую 
концентрацию продуктов ПОЛ и антиоксидант- 
ной системы определяли спектрофотометричес
ки (спектрофототометр СФ-46, ЛОМО, Рос
сия). Интенсивность ПОЛ оценивали по концен
трации одного из конечных и наиболее токсич
ных продуктов ПОЛ - малонового диальдегида 
в плазме с помощью тиобарбитуровой кисло
ты. Антиоксидантная система оценивалась по 
активности супероксиддисмутазы в гемолизи- 
рованной крови (по реакции торможения су- 
пероксиддисмутазой гемолизата образования



формазона) и общей антиоксидантной активно
сти в сыворотке крови (по системе фосфоли
пидов желтка). Забор пробы крови из куби- 
тальной вены проводили до операции, на 1-2 и 
4-5 сутки после операции.

Статистические результаты представлены 
как среднее ± стандартная ошибка (M±S). По
лученные результаты обработаны методом ва
риационной статистики с применением крите
рия Стьдента.

Результаты исследования
Исследование основных продуктов перекис- 

ного окисления липидов и антиоксидантной сис
темы в контрольной группе выявило следую
щее: массовая концентрация МДА составила 
0,113±0,062 моль/л, СОД 309,6±52,1 у.ед./гНв*мин, 
АОА 50,3±12,5 %. Сравнительная оценка состоя
ния ПОЛ у пациентов до операции с группой 
контроля показала статистически достоверное 
увеличение концентрации МДА до операции во 
всех трех группах (таблица 1): в первой и во 
второй группе в 1,8 раза (р<0,05), в третьей 
группе в 2,9 раза (р<0,01). При исследовании кон
центрации ферментов АОС до операции в трех 
группах в сравнении с контролем (таблица 2 и 
таблица 3) обнаружено следующее: незначитель
ное уменьшение концентрации СОД гемолизата 
соответственно на 7%, 4% и 2% (р>0,05), и зна
чительное уменьшение АОА сыворотки соответ
ственно на 34% , 35% и 30% (р<0,05). Меж- 
групповое сравнение МДА до операции выяви
ло увеличение концентрации в 1,6 раза (р<0,05) 
в группе умерших по сравнению с группой вы
живших больных. В исследуемых группах паци
ентов с гангреной концентрация ферментов АОС 
до операции достоверно не отличалась.

Мониторинг концентрации конечного про
дукта ПОЛ до и после операции не выявил 
достоверных изменений на этапах исследова
ния. Однако отмечена тенденция в увеличении 
концентрации МДА на 1-2 сутки в исследуемых 
группах (таблица 1) на 14%, 18% и 1% (р>0,05) 
в сравнении с исходным уровнем, и уменьше
ние его концентрации на 4-5 сутки в сравне
нии с уровнем МДА на 1-2 сутки в первой и 
второй группах на 7% и 8% (р>0,05), а также 
дальнейшее увеличением концентрации МДА 
на 5% в третьей группе (р>0,05). Среднее зна
чение СОД (таблица 2) уменьшалось на 1-2 
сутки в исследуемых группах на 4%, 11% и 
17% в сравнении с дооперационным уровнем 
(р>0,05), и увеличивалось на 9%, 7% и 9% на 
4-5 сутки в сравнении с уровнем СОД на 1-2 
сутки после операции (р>0,05). Среднее значе
ние АОА (таблица 3) такж е уменьшалось на
1-2 сутки в первой и во второй группе на 7% 
и 12% в сравнении с дооперационным уровнем

Таблица 1. П ериоперативны й уровень МДА 
плазмы, м оль/л  (M±S)

Группа I 
(п=36)

Группа II 
(п=7)

Группа III
(п=6)

до операции 0,205± 0,097 0,213±0,106 0,32810,132’
1-2 сутки 
поспе операции 0,238±0,081 0,259±0,118 0,333±0,152

4-5 сутки 
после операции 0,221 ±0,118 0,237±0,125 0,351 ±0,141

П р и м е ч а н и е .  * (р<0 ,0 5)  меж ду гр у п п о й  I и гр у п п о й  III

Таблица 2. Периоперативный уровень СОД ге 
молизата, у.ед./гНв*мин (M±S)

Группа 1 
(п=36)

Группа II 
(п=7)

Группа III 
(п=6)

до операции 289,3±61,9 296,8±70,1 304,4±61,4
1-2 сутки 
после операции 277,5±67,2 263,7±65,3 253,2±57,8
4-5 сутки 
после операции 303,8±70,8 285,4±68,8 272,7±72,3

Таблица 3. П ериоперативны й уровень АОА 
сыворотки, % (M±S)

Группа I 
(п=36)

Группа II 
(п=7)

Группа III 
(п=6)

до операции 33,5±14,3 32,8±15,1 35,2±16,2
1-2 сутки 
после операции 30,6±17,8 28,6±16,7 38,3±13,6
4-5 сутки 
после операции 43,8±18,3* 37,1±17,3 34,0±15,4

П р и м е ч а н и е .  * (р <0 ,05 )  меж ду гр у п п о й  1 и г р у п п о й  III, и 
м еж ду  у р о в н е м  А О А  на 1-2 с у т к и  и 4-5  
с у т к и

(р>0,05), и увеличивалось соответственно на 
30% (р<0,05) и 23% (р>0,05) на 4-5 сутки в 
сравнении с уровнем АОА на 1-2 сутки после 
операции. Среднее значение АОА было досто
верно выше в группе выживших пациентов на 
22% (р<0,05) по сравнению с умершими боль
ными, при этом достоверно не отличалось от 
среднего значения АОА группы контроля.

Обсуждение полученных результатов
Проведенное исследование выявило акти

вацию процессов СРО липидов у пациентов с 
тяж елы м  атеросклеротическим поражением 
сосудов нижних конечностей, что сопровожда
лось значительным увеличением концентрации 
конечного продукта ПОЛ - малонового диаль
дегида. Происходящая активация ПОЛ обуслов
лена как системным проявлением атероскле
роза с накоплением в крови избыточного ко
личества продуктов ПОЛ, связанного с уве
личением количества ненасыщенных жирных 
кислот и уменьшением насыщенных жирных
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кислот [3], так и ишемическими нарушениями 
при атеросклеротическом поражении сосудов, 
что сопровождается разбалансировкой функци
онирования систем генерирования и детоксика
ции продуктов ПОЛ [8]. При этом активируют
ся ферментные системы, продуцирующие су- 
пероксидные радикалы и гидроперекиси [1,16]. 
Одновременно с активацией процессов оксида
ции у обследуемых больных с критической ише
мией обнаружено снижение показателей актив
ности антиоксидантных ферментов, таких как 
АОА, ответственных за инактивацию продуктов 
ПОЛ. Наблюдаемое уменьшение активности фер
ментов АОС обусловлено истощением резерв
ной мощности АОС для полной компенсации уси
лившегося ПОЛ липидов вследствие длительно
сти и тяжести атеросклеротического поражения 
сосудов нижних конечностей. Активность супе- 
роксиддисмутазы в эритроцитах крови у обсле
дуемых больных не была достоверно снижена, 
подобные результаты по активности СОД при 
тяжелом атеросклерозе были получены и дру
гими исследователями [3,7,8]. Происходящие из
менения процессов СРО липидов у данной кате
гории больных могут оказывать отрицательное 
воздействие и способствовать развитию сердеч
ной недостаточности и аритмий [3,7], наруше
нию коронарного и мозгового кровотока [11,15], 
увеличивают риск тромбозов и тромбоэмболий 
за счет повреждения клеток интимы сосудов, 
ингибирования синтеза простациклина в арте
риальной стенке и увеличения агрегации тром
боцитов [15], а также могут сопровождаться уве
личением гнойно-септических осложнений в пос
леоперационном периоде [10].

В процессе ПОЛ, кроме первичных про
дуктов, наблюдается накопление большого ко
личества вторичных продуктов окисления, ко
торые являются мутагенами и обладают выра
женной цитотоксичностью. Наиболее важными 
из них являются ненасыщенные альдегиды, ма
лоновый диальдегид и продукты его взаимо
действия с аминсодержащими соединениями - 
флюоресцирующие шиффовы основания [1,5,8]. 
Результаты мониторинга процессов ПОЛ и ак
тивности АОС до операции и в послеопераци
онном периоде выявили тенденцию к увеличе
нию МДА на 1-2 сутки после операции с после
дующим возвращ ением  к дооперационному 
уровню на 4-5 сутки. Происходящие изменения 
в системе ПОЛ обусловлены хирургической аг
рессией с повреждением ткани и активацией 
специализированных ферментов - циклоокси- 
геназы и липоксигеназы, катализирующих пе- 
рекисное окисление арахидоната и других по- 
линенасыщенных жирных кислот с образовани
ем циклических эндоперекисей и алифатичес
ких гидроперекисей соответственно [3,6].

Динамика изменения активности фермен
тов АОС показала тенденцию к уменьшению 
средних значений АОА и СОД на 1-2 сутки и 
увеличению этих значений на 4-5 сутки, при 
этом концентрация ферментов АОА превысила 
дооперационный уровень и достигла уровня 
активности ферментов у больных контрольной 
группы. Происходящие изменения концентра
ции и активности ферментов АОС связаны с 
потреблением их в процессе стабилизации окис
лительного равновесия. Полученные данные 
несколько отличаются от данных других иссле
дователей [15], которые наблюдали увеличе
ние активности СОД при операции холецис
тэктомии на 1-2 сутки с возвращением к исход
ному уровню на 6 день. Отличие связано с тем, 
что в нашем исследовании у пациентов наблю
далось длительное и значительное напряже
ние системы СРО липидов, с активацией про
цессов ПОЛ и уменьшением антиоксидантной 
буферной емкости.

При межгрупповом сравнении обнаружено 
накопление активных промежуточных продук
тов СРО, что было связано с кинетикой накоп
ления симптомов и тяжестью патологического 
процесса. У выживших пациентов отмечена сба
лансированность систем ПОЛ и АОС, что сопро
вождалось возвращением окислительного рав
новесия к минимально стабильному доопераци
онному уровню. В отличие от выживших боль
ных в группе умерших больных сохранялся вы
сокий уровень процессов ПОЛ с тенденцией к 
уменьшению активности ферментов АОС. Это 
могло способствовать неблагоприятному исходу 
заболевания. Данные многочисленных эксперимен
тальных работ и обзоров, подтверждают ключе
вую роль ПОЛ в патогенезе многих болезней 
[1,5,8,12,16]. Активация процессов ПОЛ ведет к 
нарушению структуры мембран, липидного об
мена, оказывает токсическое действие на тка
ни, способствует усилению лизиса, окислению 
сульфгидрильных групп белков и приводит в 
итоге к развитию структурных изменений [4,6,12].

Заключение
Тяжелое атеросклеротическое поражение 

сосудов нижних конечностей сопровождается 
нарушением равновесия между процессами сво
боднорадикального окисления липидов и анти
оксидантной системой, с активацией процессов 
ПОЛ и снижением количества и активности 
ферментов АОС. Операционная травма сопро
вождается дальнейшим напряжением системы 
СРО липидов. Увеличение концентрации про
дуктов ПОЛ при уменьшении или низком уров
не активности ферментов АОС позволяет про
гнозировать неблагоприятное течение после
операционного периода и исхода заболевания.
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