
КУГМШЖП ШЗДШШЙ! ИНСЖГУТ ШЕИИ Д.И.УШПЮВА

На правах рукописи 

БОНЮ Татьяна Кашовна

с о ш ш ш  ш зтабож гов и а ш ш о с т ь  д а з ш о в

В УЧАСТКАХ СОПИШШЯ УГЛЕВОДНОГО и ж щ щ ю го 

ОШШОВ ШИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

(14.00.06 -  Кардиология)

Д и с с е р т а ц и я  
на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук

Научше руководители:
доктор шдицшкяшх наук, 
профессор Ф, Н.ШШ.ШРОВА
доктор медицинских наук, 
профессор В.Н.У1ТЕНК03

Куйбшдев -  1983



О Г Л А В Л Е Н И Е
Стр.

В В Е Д Е Н И Е ....................................5
ГЛАВА I. ОБЭОР ЛИТЕРАТУРЫ.......................... II

1.1. Актуальность изучения цроблеш атеросклеро­
за и его осложнений,  ......... II

1.2. Состояние участков сопрянения углэводного
ы лшпщноро обменов при атеросклерозе. ... 19

ГЛАВА 2. 0 Б Ш  ВШОШШНЫХ РАБОТ. ГЖВД ИССЛЕДОВАНИЯ. . . 32
2.1. Клиническая характеристшса обследованных

шц.  ........... 32
2.2. Г.1етода определения активности ферментов. . . 36
2.3. Цетода определения содершния метаболитов

и шоерглентов.  ................. 41
2.4. Статистическая обработка полученных резуль­

татов.  ......................... 44
ГЛАВА 3. ООДЕШНИЕ МЕТАБОЛИТОВ И АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ

В КРОШ ПРАКТИЧЕСКИ аДОРОШХ ДОДБИ............ 45
3.1. Содеркание метаболитов в 1фош практически 

адохювих ладей........................ 45
3.1.1. Содеркание оС -глицэройосфата и 

дооксиацстонфооХюта...............45
3.1.2. СЬдерезаше диктата и пирувата. ... 48
3.1.3. Содержание шлата и оксалоацвтата. . 50
3.1.4. Распределение содержания метаболитов

в зависимости от возраста. . . . . .  53
3.2. Содержание нинотннамщцшх нофериентов. . . 55
3.3. Активность лактат-, малат- и глшдеронюсфат- 

дещцрогеназ.................   58



Ш 1А 4. ПОКАЗАТЕЛИ МЕТАБОЛИЗМ Б КГОШ БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕ­
РОЗОМ И ИХ КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА.............. 64
4.1. Содеркание метаболитов в крови болышх ате- 

росклерозом.........................  64
4.1.1. Содержание ^-глицерофосфата и да- 

оксшцзтоифосфата..............  65
4.1.2. Содержание пирувата и лактата. ... 68
4.1.3. Содернаппе малата п оксалоацвтата. . . 69

4.2. Активность глицерофосфат-, лактат- и малэт- 
дещцрогеназ...........................71

4.3. Концентрация ншютинамцдных ноферментов. . . 73
4.4. Сраиштельная характеристика метаболических 

нарушении у большее с различной щранснностъи 
коронарной недостаточности............... 77

ГЛАВА 5. ДИНАМИКА ШОХШИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ Б КРОШ БОЛЬНЫХ
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА.......................... 87
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В В Е Д Е Н И Е
.Актуальность пгоблегли. Больная частота атеросклеротического 

поракения аорты и коронарных артерий, высокий, постоянно увели­
чивающийся цроцеит таких грозных осложнений атеросклероза, как 
инсульт и ишемическая болезнь сердца,в частности инфаркт миокар­
да, занимающие одно из первых мест в мире по летальности, числу 
временной и полной утраты трудоспособности лвдей, тенденция "омо- 
лоаения" этих заболеваний свидетельствуют о необходимости даль­
нейших, все более углубленных исследований по изучению патогенеза, 
клиники, лечения и профилактики атеросклероза (Е.И.Чазов, 1973; 
В.И.Петелица, 1974; А.М.Вихерт с соавт., 1981).

В изучешш проблемы атеросклероза сделано немало, одцано 
предотвратить развитие этого заболевания пока не удалось. Поиск 
более эффективных методов борьбы с ним цродоляается.

Широкое проведение эпидемиологических исследований позволи­
ло выявить тесную взаимосвязь развития атеросклероза с целым 
рядом эндогенных и экзогенных факторов таких, как гиперлипопроте- 
идемия, гипертония, гиподинамия, избыточный вес, пол, возраст, 
курение и др.

В слокном механизме патогенеза атеросклероза ведущее значе­
ние придается нарушению липидного обмена (А.Н.Климов, 1980; 
Е.И.Чазов, А.Н.Климов, 1980). Шесте с тем установлены существен­
ные изглеиения метаболизма углеводов при этом заболевании( Б. С.Га- 
силин с соавт., 1980). Одновременное исследование показателей 
углеводного и липидного обменов у больных коронарным атероскле­
розом выявило параллелизм в их нарушениях. Обнаружена корреляция 
меццу гиперинсулинешей, сг-тнением толерантности к глшэзе и 
нарастанием уровня гетерогенных липвдов при ишемичео-



сердца. Получены экспериментальные донные о нарушении углевод­
ного обмена и создании предпосылок к усилению синтеза липидов 
(И.В.Сцдоренков с соавт., 1967, 1973, 19/4, 1977; П.Л.Орлов,
1979; В.С.Гасилин с соавт., 1930).

Однпют нукно отмстить, что исследования, посвященные изуче­
нию участков соцршзения углеводного и липидного обменов у боль­
ных атеросклерозом, малочисленны. Почти отсутствуют работы об 
активности у этих больных ос -глицерофосфатного шунтг;, содер­
жании метаболитов и коферментов - регуляторов обмена углеводов 
и липидов. В то ке время в экспериментальных условиях выявлено 
атерогенное влияние избыточных концентраций сС -глицерофосфата 
(А.Д.Либе]тлаи, 1964; З.ГЛ.; данова, 1967; Ф.Н.Гцлшпярова, 1973; 
v.K.Kaira, A.p.Broclie , 1974). ГЛалочисленны исследования пока­
зателей углеводного осилена непосредетвегаю в тканях человека с 
морфологическими цроявлешягли атеросклероза. Певду тем шявление 
нарушений в этих звеньях метаболизма, возмошо, допол1шт пред­
ставление о патогенезе атеросклероза и ишемической болезни серд­
ца, их лечении и профилактике.

Пель работы. Изучить состояние участков метаболизма, кон­
тролирующих и сопрягающих углеводный и липидный обмены при ате­
росклерозе.

В процессе работы проводились исследования в следующих на­
правлениях:

1. Установление физиологических колебаний содержания мета­
болитов: -глицерофосфата, диоксшцетоифосфат;, шлата, окса- 
лоацетата, лактата, пирувата, а танзе ПАД»П-зависш.шх ферментов: 
лактат-, глалат- и глицерофосфатдопщрогепаз в 1фови практически 
здоровых лвдей.

2. Оцределенш концентрации перечисленных метаболитов



и активности ферментов в крови больных атеросклерозом.
3. Анализ содержания в крови окисленной и восстановленной 

фода важнейших коферментов дегидрогеназ - НАД и НАД - цри ишеми­
ческой болозни сердца.

4. Изучение характера изменений перечислешшх ферглентов и 
метаболитов в динашпе у больных инфарктом миокарда.

5. Оценка активности ферслентов углеводного и липидного об­
менов (гдицеро̂ т̂ атдоиздрогеназы, гексокинази, лактатдегидроге- 
назы, алвдолазы, малатдегидрогеназы, глпцероэдогвдрогеназы, ас- 
партатаншютранеферазы, глицеральдегцдщосх̂ тдсшздрогеиази) в 
тканях как при вцрааенных морТо логических проявлениях атероскле­
роза, так и без них.

6. Выработка и науч1юе обосшвание диагностических тестов 
и рекомендаций, направленных на устранение выявленных метаболи­
ческих пзгленений цри атеросклерозе.

Для решения поставленных задач наш было обследовано 98 
практически здоровых лиц, 117 больных ишемической болезныо серд­
ца, в том числе 53 - инфарктом миокарда. Исследован аутопсийный 
материал у 28 умерших с явлениями атеросклероза (стадия фиброза) 
и без них. (̂ ктрофотометричееки определялась активность фермен­
тов в гомолпзате крови и гомогенатах тканей. Специфическими фер­
ментативными методами, специально нами моддТящцровашшмп, изуча­
лась концентрация метаболитов и коферментов. Результаты исследо­
ваний подвергались статистической обработке на ЭШ методом наи­
меньших квадратов.

Научная новизна. Впервые изучено функциогшроваше о̂ -гли- 
церофосфатдегцдрогеназного шунта и содержание никотинаглидаых 
коферментов в 1фови практически здоровых лвдей и больных атеро-



- 8 -
склерозом. Среда практически здоровых лвдей выявлены лица с вы- 
сокигл содержанием ô -глицерофосфата, низкой концентрацией 
НАД*. Эти лица представляют группу повышенного риска в отношении 
развития атеросклероза. У больных атеросклерозом такае впервые 
обнаруаено накопление с*: -глицерофосфата и диоксиацотонфосфата. 
Ьыявлеыо повышение концентрации лактата, шлата, оксалоацвтата 
нсраду с изменением фонда никотинамидцых коферментов (НАД*,НАД-Н, 
НАД*»*, ИАДФ-Н) и активацией НАД*Н-зависимых дегидрогеназ. Уста­
новлена ранее неизвестная зависимость содераания о<̂ -глицерофос- 
фата и НАД* от выраженности коронарного атеросклероза на фоне 
артериальной гипертензии.

Обнаруаено резное повышение активности глицеролдегцдрогена- 
зы и снижение активности глицеро̂ сфатдегидрогеназы, малатдегид­
рогеназы, аспартаташпютрансферазы в атеросклеротичеисой бляшке 
аорты человека. Впервые на аутопсийном материале в аизненно ван­
ных органах изучена активность ферментов, располоненных в точках 
ветвления метаболических путей превращения углеводов и липидов, 
углеводов и белков. Выявлены нарушения функционирования глицер- 
алвдегидфосфатдещцрогеназы, глицерофосфат- и малатдегццрогеназ, 
аспартатаминотрансферазы.

На защиту выносятся полокешш диссертации:
- допустимые физиологические колебапия в содераании метабо­

литов и активности ферментов в крови практически здоровых лиц;
- показатели перестройки клеточного метаболизма в крови 

при атеросклерозе;
- динамика изменений в количественной характеристике окис­

ленных и восстановленных метаболитов и активности глицерофосфат-, 
лактат-, малатдегидрогеназных ферментных систем как отрааение



стадии инфаркта миокарда;
- нарушение функционирования ферментов углеводного обмена, 

ферментов, расположенных на стыке углеводного и липидного, 7/гле- 
бодпого и белкового обменов цри атеросклерозе в тканях.

Пгактичсская ценность. Результаты проведенных исследований 
позволили установить зависимость содержания в крови малата, ок- 
салоацетата, пирувата, диоксиацетонфосфата и активности НАД-Н- 
зависимых дегидрогеназ (лактат-, малат- и глщерофосйтдегцдро- 
геназы) от возраста и пола лвдей, что очень важно в оценке этих 
показателей цри патологических состояниях. У больных атероскле­
розом обнаруаено повышенное содержание ©̂ -глицерофосфата, лак­
тата и низкая концентрация НЛП*. Степень изменения этих показа­
телей зависит от выраженности коронарного атеросклероза и монет 
использоваться в комплексной диагностике в качестве дополнитель­
ного критерия тяжести состояния. Выявление аналогичных изменений 
данных показателей ( с/-глицерофосфат, НАД*) у практически здо­
ровых лвдей можно рассматривать как предрасположенность к разви­
тию атеросклероза. При атеросклерозе изменение метаболизма (рез­
кое снижение уровня НАД*, накопление лактата, НАД«Н) требует 
применения коррещруадей терапии, направленной на повышение со­
держания НАД* (никотинамид). При инфаркте миокарда резкое пош- 
шение концентрации оксалоацвтата, отмечаемое с первого дня забо­
левания, имеет диагностическое значение.

В ходе работы был унифицирован метод определения 10 метабо­
литов в небольшом объеме исследуемого материала, который гложет 
применяться как цри проведении научных исследований, так и в 
клинической практике.

Практическое использование полученных результатов. Иодифи-



цированный наш метод определения содержания метаболитов (лактат, 
ппруват, малат, оксалоацетат, глицерофосфат, глутамат, с̂ -кето- 
глутарат, диоксиацетонфосфат), а такие коферментов (НАД*, НАД«Н) 
зарегистрирован как рационализаторское предложение (приложение I) 
и используется в практической и научно-исследовательской роботе 
в клиниках Куйбышевского медицинского института имени Д.И.Улья- 
нова, в детской больнице & 8 г.Куйбишева, биохимической лабора­
тории Ереванского Государственного института усовершенствования 
врачей (цриломения 2.1 - 2.3). Разработаны ферментативные метода 
определения перечисленных выше метаболитов и коферментов, которые 
изложены в методическом письме, принятом к публикации. Рекоменда­
ции по дальнейшему использованию научночфактических результатов 
работы представлены в приложении 3.



ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

I.I. Актуальность изучения проблем атеросклероза 
и его осложнении

По определению экспертов ВОЗ (1962), под атеросклерозом 
понимают различные комбинации изменений интиш артерш, состоя­
щие в очаговом накоплении аиров, слошшх углеводов, крови и ее 
продуктов, в развитии соединительно!! ткани и в отлшении кальция, 
сочетающихся с изменениями медии.

Со второй половины XX века атеросклероз стал настолько рас­
пространенным, что, по единодушному мнению ученых, приобрел ха­
рактер эпидемии.

Почти все взрослое население в развитых странах страдает 
атеросклерозом той или иной степени вирааенности. Об этом сви­
детельствуют результаты массовых эпидемиологических исследовали!!, 
проведенных ш  секционных материалах. В 1935 году Н.Н. Аничков 
проанализировал частоту атеросклероза по данным ленинградских 
и харьковских прозектур. Процент лиц с атеросклеротическим пори- 
яением сосудов увеличивался с 39,5 % в возрасте от 10 до 19 лот 
до 100 % в возрасте 70 лэт и старше. Более поздние исследования 
Препаратов аорты и коронарных артерий, проведенные по единой ме­
тодике ВОЗ, показали, что атеросклеротические изменения появля­
ются на втором, третьем десятилетиях аизни, причем аорты без 
атеросклеротических бляшек встречаются крайне редко - не более 
2 % случаев. Площадь различных видов атеросклеротических изменений, 
за исключением липидных пятен, во всех артериях с возрастом уве­
личивается (А.Ы.Вихерт с соавт., 1970). Уне в возрасте 10—19 лет 
лппоцдоз в бршной аорте имеется у 100 % муачин и 97 % аенщин,



а фиброзные бляшки, соответственно, - у 10 и 6 %. В коронарных 
артериях фиброзные бляшки в этом возрасте встречаются у 18 % 

мужчин. На четвертом десятилетии жизни фиброзные бляшки обнару­
живаются в аорте у 57 % мужчин и 54 % женщин. Начиная с шестого 
десятилетия жизни, не пораженные фиброзными бляшками коронарные 
артерии наблюдаются в единичных случаях (А.М.Вихерт с соавт.,
1981).

Одним из наиболее опасных проявлений атеросклероза является 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). В Москве смертность от ИБО 
мужского населения в возрасте 50-59 лет составила 450 на 100 тыс. 
населения, а заболеваемость - 18,8 %, то есть почти каждый пятый 
мужчина в этом возрасте страдает ишемической' болезнью сердца 
(В.И.Метелица, Н.А.Мазур, 1976). По данный В.А.Быстровой,Р.К.Иг­
натовой (1974), в нашей стране более половины всех случаев смер­
ти от сердечно-сосудистых заболеваний приходится ка ИБС. Причем 
наблюдается явная тенденция омоложения этого заболевания, воз­
растает смертность от инфаркта миокарда в молодом возрасте 
(Э.Ш.Халфен, 1972; Л.М.Вихерт, 1973; Л.Т.Малая с соавт., 1976). 
Подробные сведения о распространенности и летальности от ИБС, 
свцдетельствувдие о возрастании этих показателей в экономически 
развитых странах, приводятся в монографиях И.К.Ухвацабая (1975,
1977), И.Е.Ганелишй (1977).

Наряду с ростом заболеваемости ИБС возросла смертность от 
такого осложнения атеросклероза, как острое нарушение мозгового 
кровообращения (Е.Ф.Давидешюва с соавт., 19/9).

Большое внимание ученых привлекает проблема внезапной смер­
ти, которая в большинстве случаев является следствием бессимп­
томного течения атеросклероза коронарных артерий (А.М.Вихерт,



Е.Е.Матова, 1967; Н.А.Мазур, В.Н.Иуков, 1976; Р.Г.Огшюв,В.И.Ме- 
телица, 1982).

Тагам образом, атеросклероз представляет больпсгю опасность 
для здоровья п яизни населения индустриально развитых стран. 
Несмотря на многочисленные исследования, проводише научными ра­
ботниками в различных направлениях, общепризнанной единой теории 
отиолоиш и па тогенеза атеросклероза не выработано. Ото заболевание 
рассматривается как полиэтиологическое, к развитию которого ведут 
многие эцдо- и экзогенные факторы (А.М.Климов, 19/6). К шил от­
носятся тюрлипощютеидемия, шрушешш толерантности к углево­
дам, артериальная гипертензия, избыточный вес, гиподинакшя, î pe- 
нне и др. (И.В.Федоров с соавт., 1973; ЭЛ.Прейште, 1972;В.И.Ме- 
телица, 1977; M.Hanefeld с соавт., 1977; E.E.Yliestra с ооавт.,
1982). Однако убедительных доказательств, что кавдый из этих 
факторов приводит к развитию атеросклероза, нет (А.М.Вихерт с 
соавт., 1981).

В последние годы внимание исследователей вновь обратилось 
к морфогенезу атеросклероза. Традациошюе цредставлеше о транс­
формации фиброзной бляшки из липидного пятна подвергается сомне­
нию ( Н.с.McGill , 1973; R.H. Smith,Е.Е. Smith f 1976).
Обобщая морфологические гистохиглические сведения, с. veiican и 
D.veiican (1980) пришли к заключению, что атеросклеротическая 
бляшка проходит в своем развитии несколько стадий, включамщгх 
гистолиз, узелковую пролиферацию гладкомышечных клеток, инсуда- 
цша, накопление липидов внутри клеток, появление пенистых клеток 
и некрозы. Развитие липидного пятна и т̂ ткпттппттт" процесс авто— 
pi рассматривают как два не связанных вместе явления. Первичная 
роль в развитии атеросклеротических пораяений отводится измене-



ниш npoiленуточнсшэ вещества артерий и гладкомышечных клеток, 
которые цредшстззуш липщцюй инфильтрации (Л.В.Касаткина, 1969;
J. Lindner с COaBT., 1977; J. Lindner , 1978). ПОЯШЛИСЬ НОВые 
гипотезы образования фиброзных бляшек, в которых развитие атеро­
мы обусловлено не пассивным отложением липидов в сосудистую 
стенку из тока крови, а шстивной деятельностью гладкомшечных 
клеток и их пролиферацией.

Существует шого теорий атерогенеза - это теория повреждения 
эндотелиального шлфова артериальной стенки ( T.shimamoto 
1975), перекисная теория (В.З.Лашшн с соавт:, >1976, 1980,1982), 
аутоиммунная теория (А.Н.Климов, 1976, 1977).

Причиной пролиферации гладкомышечшх клеток, но шснию
В.Boss И J.A.Glomset (1973), ЯВЛЯСТСЯ ПОВрОЗДЭШЮ ЭЦДОТСЛЕЯ 
артерий с последующим осаздением в этом месте тромбоцитов, кото­
рые высвобождают вещества, стимулирующие размножение гладгаялы- 
шечиых клеток. В. Jackson и A.Gotto (19/6) ПО-ШЮ14У объясняют 
пролиферацию гладиомишечппх клеток. В разработанной гипотезе 
ведущую роль oini отводят клеточной мембране, плотность которой 
меняется под влиянием холестерина, что является стимулом к цро- 
лифераиии клеток. В своей "моноклональной" теории E.Benditt 
и J.M.Benditt (1973) рассматривают атеросклеротическое поражение 
как доброкачественно расяуидоз опухоль, образование шторой вызва- 
ш  мутагсиными веществами.

Итак, в развитии атеросклероза огромное значение имеет со­
стояние сосудистой стенки. Однако в патогенезе этого заболевания 
помимо местных факторов, учитываются нарушения обелена веществ 
и механизмов их регуляции всего организма, что позволяет рассма­
тривать атеросклероз как болезнь об.лена и регуляции (Л.А.Пясни-



ков, 1969; С.Л.Шварц, 1969; Е.Н.Герасимова, 1976).
Нарушения обмена веществ цри атеросклерозе носят множествен­

ный характер. Перестройка метаболизма при этом заболевании обус­
ловлена изменением деятельности интегрирующих регуляторных систем. 
П.С.Хомуло (I960, 1967, 1970, I9S0), Ф.К. Шутовой (I9G3) на эк­
сперимента льном материале доказали, что функциональные расстрой­
ства центральной нервной система сопровождаются повышением уров­
ня атерогенных липидов, цроницаемости сосудистой стешш и развити­
ем атеросклероза. Клинические наблюдения Н.А.Кручининой, Я.М.Кра- 
евского (1971) показали, что невроза не оказывают влияния на 
частоту заболеваемости ИБС. Однако психические особенности лич­
ности, такие, как постоянное стремление к досттшешю еамоопреде- 
лешюй цели, выполнение задач, ограниченных во времени, отсут­
ствие удовлетворения и радости от работы и отдыха, шраяешюсть 
отрицательных эмоций, способствуют прогрессированию атеросклеро­
за И ИБС (П.Е.Ганелина, 1965; R.H.Rosenman с соавт., I960, 190/, 
1970; M.Fredman с соавт.» 1968). Обсувдая вопрос о механизме 
влияния психического перенацряаения m  развитие этих заболеваний, 
И.Е.Гонелнна (1975) приходит к заключению, что "существующее на- 
цряашгое, снижая иомпенсаторныо реакщш организма, которые при 
короткой стрессовой ситуации способствуют быстрой нормализации 
всех отклонений, мовет привести к длительным сдвигам в метабо­
лизме липидов и свертывавдей системы црови".

Изучение гормональной регуляции у больных атеросклерозом 
выявило изменение содержания многих горюнов, рехулцруи̂ их ли­
пидный, углеводный и белковый обмены. Так, при атеросклерозе 
снпаается продукция тироксина и соглато'лхшшго гормона, возрас­
тает секреция тцреотропного гормона и кортизола (Б.Б.Горбачев,
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И.Б.Линпиц, 1976; Л.В.Касаткина с соавт., Ш ;  Г.А.Вечерскпй, 
1978; В.А.Коровнпюов, 1979), повышается содержание инсулина в 
крови (Ю.Р.Ковалев, ГЛ.В.Воробьев, 19/9; M.Gertier с соовт.9 
1972; V.Karlicek с COQBT., 1976; I.Kimlova с COQBT., 1978). 
Пшеринсулинамия шкет бить обусловлена снижением чувствительнос­
ти тканей к гортояу в связи с увеличенном активности ионтриису- 
лярных факторов (Л.В.Каеатиина с соавт,, 19/4), нарушением содер­
жания J3- и про- уз -липоцротеидов и оС -лшопротецдов в ешэорот- 
ко црови (Б.Г.1.Лишвощшй с соавт., 1980). Выявлен параллелизм 
мевду нарастанием уровня атерогештх лгагоцротеццов и развитием 
гиперинсулинемии (Б.ГЛ.Липовецкпй, П.В.Шлимович, 1975). Iio окон­
чательно не установлено, является ли повышенное содержание инсу­
лина в 1фови больных ишемической болезнью сердца следствием его 
гиперпродукции пли умепьшния потребления гормона тканями в ре­
зультате снижения их чувствительности к инсулину (И.Ы.Полищук, 
К.Ц.Содовцова, 1976; В.С.Гасилш с соавт., 1980). Изучая влияние 
инсулина на индукцию и репрессию экспериментального холестерино­
вого атеросклероза у кроликов, G.Marquie (1978) определил, что 
кратковременное введение гормона животным с атеросклерозом при­
водит к уменьшению в плазме содержания общих липидов, свободных 
жирных кислот, триглицеридов, холестерина. При увеличении сроков 
инъекции инсулина, напротив, проявляется сильный атерогешшй 
эффект, характеризущийся увеличением инфильтрации ткани аорты 
жирными кислотами с учащением коронарных повреждений.

В механизмах ишерлшопротецдемш, сочетанных углеводно- 
липидных нарушениях участвуют циклические нуклеотиды, в частнос­
ти адешзин-3,5кюнофосфат (Е.II.Герасимова, 1975; Л.И.Бобнова 
с соавт., 1980), которые опосредуют действие внешних и внутрен-



НИХ (joaiCTOpOB на Зфовне внутршою ТОЧНЫХ структур ( E.W .Sutherland  

о со а в т., 1965; J.P.M cM anus, J.F .W h ife ld  f 1X 9; W .D.bust c  

соавт., 1972).
Изучение обмена гщров при атеросклерозе ведется вдроккл 

фронтом после создания Н.Н. Аничковым и С.С.Халатовш на кроликах 
первой холестериновой iмодели этого заболевания.При атеросклерозе 
имеет место повышенное содержание холестерина и триглицеридов, 
которые щфкулируют в 1фови в составе ft ' и про- J i -липоцротеи- 
дов (И.В.Криворучепко с соавт., 1979; Г.К.Яодаакулиев с соавт., 
1979; L.Reinis с соавт., 1976).Изучение липоцротеидного cneicrpa 
крови лвдей ПОЗВОЛИЛО D.S.Fridricksen (19(72) ВЦДеЛИТЬ ПЯТЬ ТИПОВ 
гиперлгагопротеидемий. При атеросклерозе чаще паблвддется гшер- 
лшюпротеидемия Б-А, П-43, 1У и У типов, для которых характерно 
высокое содержание JJ- и пре- J i -липопротеидов (В.И.Ковалешсо,
Н.А.Блаяей, 1979; н.Haller с соавт., 19/6). В отличие от J i-  

и пре- А - липоцротевдов, ьС -липопротеидц выполняют защитную
роль в отношении развития атеросклероза (А.Н.Климов с соавт.,
1982;Ь.р.тemkin , 1979; R.J.Havel , 1979). С.Г.Лптекарь с 
соавт. (1982) выявлена корреляция меаду частотой поранения коро- 
наршй болезнью сердца и единением уровня холестерина дшгоцротеп- 
ДОВ ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ В плазме крови. По данным A.M.Gottoe с 
соавт. (Х977}» A.Hecht (1931), это монет явиться вааным факто­
ром риска ишемической болезни сердца.

Уровень липидов в 1фовп,вшящих на развитие атеросклероза, 
определяется диетой. Сопоставление результатов исследования кон­
центрации холестерина в щ?овы и потребления углеводов и щров 
по ряду стран свидетельствует о прямой зависимости степени гипехн 
холестеринемии от количества сахара в рационе ( a.Lopez с соавт..



1966). Диета, содержащая 50 % сахарозы, вызывает у 19-25-летних 
здоровых лвдей увеличение в крови холестерина, фосфолипидов п 
триглицеридов (Р.А.Akinyanju С СОаВТ., 1968; R.Pears о СОаВТ., 
1981). Однако увеличение потребления рафинированных сахароз ве­
дет не только к повышении уровня триглицеридов в крови, но и к 
лнияйнпи нонцэнтращи сС -липопротеидного холестерина (Н.Г.Хад- 
таев с соавт., 1980).Потребление очищенных углеводов,в частнос­
ти сахара и пшеничной щуки, влияет на развитие атеросклероза 
( D.Greenstock , 1977). Клинические и зпидег.шологические наблю­
дения подтвервдшгея экспершеиташ, проведенными на зшвотных. 
Так,цри длительном введении сахарозы кролнкаы (I месяц)Ю.П.Рыль- 
нинов (1972, 1976) выявил увеличение общих липццрв в ткани серд­
ца япвотных, в крови повивалось содервание f> -липопротеидов. 
Аналогичные результаты получены В.Ф.Маркеловой с соавт. (1976).

Углеводный и липидный обмены тесно взашлосвязаш мещог со­
бой. L.Romies с соавт. (1976) наблвдали сгагаенне толерантности 
к глюкозе при гиперлипоцротеидеглии 1У и У типов. При содержании 
глшози в 1фови больных ишег.шческой болезнью сердца в пределах 
верхней границы норш (80-100 глг/О повышается содеркашю холесте­
рина, J i -липопротеидов, триглгадарпдов, в то время как у лиц с 
уровнем глюкозы 60-70 мг# уровень липидов не изменяется.По мне­
нию А.П.Шшкова с соавт. (1979), вариантная гипергликемия углуб­
ляет гипе1шнсул1шеш 1о,что, с одной стороны, приводит к увеличе­
нии липидов в 1фови и способствует липидной имбибщии сосудистой 
стенка, а, с другой, создает предпосылки к истощению инсуащршго 
аппарата и усугубляет атерогенные последствия расстройств угле­
водного обмена. Подшительную корреляцию швду нарушенной толе­
рантностью к глюкозе и гиперлгащдемией установили О.В.Корщппко
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С соавт. (1979), П.А.Орлов (1979), M.Albrink.E.Man (1959), 
s.inoue с соавт. (1975).

На основе вышесказанного шкно заключить, что цри атероскле­
розе изменяются осшвпие показатели углеводного п липцддого об­
менов. Эти нарушения носят сочетанный характер и взаимосвязаны 
меаду собой. Точками цршюненпя различных регуляторных факторов 
являются ферменты, которое, изменяя свою активность, коордшшру- 
ют метаболические процессы (В.Н.Орехович, I9G9; Е.В.Парина, 
П.А.Каяиман, 1978; Т.Н.Протасова, 1975; S.M.Rapoport , 1978; 
p.Beifiore , 19Э0). Учитывая это, проанализируем данные литера­
туры об активности ферментов углеводного обмена и участков его 
сопряжения с лшщцным, а такие состояние внутриклеточных факторов 
регуляции ферментативной активности цри атеросклерозе.

1.2. Состояние участков соцр&юння углеводного 
и липидного о склонов цри атеросклерозе

Начальную реакцию окисления глшозы катализирует, как из­
вестно, гексокиназа. От активности этого фермента зависит ско­
рость гликолиза в эритроцитах, сердечной и скелетной мышцах 
( J.W.Akkerman , 1978; P.W.Hochachka, к.В.Storey , 1975).

На экспериментальном материале выявлено, что активность 
фермента в тканях кролика цри гтюрхолестершшмии погшается 
(А. С.Шлите ль, 1974; I.Manta с соавт., 1964), однако цри длитель­
ном кормлении животных холестерином (6 месяцев) активность гек— 
сошшазы угнетается ( P. Seethemathen, P.A.Kump , 19/0). КЛШШ- 
ческие наблюдения свидетельствуют о сншэнии активности фермента 
в эритроцитах и лейкоцитах у больных ишегжгческой болезнью сердца 
(А.С.1Шшгель, 1974; В.И.Ыепотшювский, З.И.Микашинович, 1979),
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а такие в миокарде у больных атеросклерозом коронарных артерии 
(А.В.Капустин с соавт., 1977).В аорте человека с шрфологически­
ми проявлениями атеросклероза активность гексокиназы не изменяет­
ся (J.Kirk,l. Sorensen, 1956). Приведенные данные свидетельствуют 
о нарушении начального этапа расщепления глюкозы. Скорость этой 
реакции снижается при выраженных проявлениях атеросклероза.

Активность альдолазы угнетается в атероматозных участках 
артерий человека ( J.E.Kirk.b. В. Sorensen , 1956).К ЭТОМУ ЗаКЛЬ- 
чению авторы пришли после исследова1шя 101 образцу аорт человека. 
При ишемической болезни сердца активность фермента в крови прак- 
тичемш не меняется (С.В.Е]естаков с соавт., 1967; Г.В.Грачева,
В.П.Ыишурова, 1970),лишь во время инфаркта миокарда наблвдается 
ее активация(А.И.Левин с соавт,, 1971; А.И.Германов, В.А.Коццур- 
цев, 1972; G.Di Febo с соавт., 1974).

При атеросклерозе увеличивается содержание диоксиацетонфоо- 
фата - продукта альдолазного расщепления глЕнюзы(Ф.Н.Гидьшярова 
с соавт. ,19/7; В.Н.̂ атенков с соавт. ,1977; Ю.Н.Боршюкпй,1930). 
Аналогичный характер изменения содернсшя метаболита выявлен в 
мозге, миокарде, скелетных мшцах и печени кролика с эксперимен­
тальной гиперхолестеринемией (Ф. Н.Гилылиярова, 1973).

Активность глицерофосфаздегидрогешзы, катализируищей пре­
вращение даоксиацетонфосфата в глицерофосфат,при атеросклерозе 
зависит от тканевой принадлекности фермента.Эта реакция является 
одним из связущих звеньев мецду углеводным и липиднш обменами. 
Высокая активность глицерофосфатдегцдрогеназы наблвдается в ате­
росклеротических бляшках аорты собак,шикая - в области больших
ЛИПИДНЫХ ОТЛОКвНИЙ (b.J. Rubinstein с СОаВТ», 1968). Г.штупйштр
активности фермента обмечалось такве в скелетной глышце,миокарде,



печени, мозге и стенке аорты кроликов с экспериментальной гипер- 
холестеринеглией (И.В.Сидоренков с соавт., 1970; o.M rchova о 
соавт., 1963). В плазме щю ликов с атеросклерозом активность 
глвдерофосфатдегвдрогеназы повышалась (В.А.Алексеев, Ю.11.Борин- 
ский, 1974). Нарушение каталитической активности фермента связано 
с изменением его физико-химических свойств и первичной структуры. 
Эти данные получены Ф.И.Гильмияровой с соавт. (19/3), Д.Т.Литвк- 
ненко с соавт. (1977) цри изучении свойств фермента, выделенного 
из мышцы кролика с эксперименталънш атеросклерозом.

Данные экспершентальных исследований подтверждаются резуль­
татами изучения активности глицерофосфатдегидрогеназы в аорте 
человека. У 20 умерших в возрасте от 40 до 60 лет К.А.Горнак 
(1967) выявил снижение активности фермента в атеросклеротических 
бляшках и одновременное усиление в эндотелии и гистиоцитах по их 
периферии. Клинические наблюдения за активностью глицерофосфат- 
дегидрогеназы у больных ишемической болезнью сердца ограничивают­
ся работой Ю. А. Панфилова, В.А.Алексеева (19/5). Авторами отаече- 
на активация фермента в плазме крови больных на 96,0 что созда­
ет условия для ускорения образования глицерофосфата и его нако­
пления в тканях и является неблагоприятным фактором развития 
атеросклероза.

И.В.Сидоренновым с соавт. (1969) продемонстрировано развитие 
экспериментального атеросклероза при длительном введении глице­
рофосфата кроликам. Являясь промежуточным продуктом обмена угле­
водов, глицерофосфат участвует в синтезе различных по характеру

гглипидов. По данголл j.Tremoiiiires с соавт. (1972), глицерофосфат 
- аллостерический активатор ацетил-КоА-карбоксилазы - фермента, 
контролирующего первые ступени синтеза жирных кислот и жиров.



Длительное введение глицерофосфата кроликам вызывает у них угне­
тение тканевого дыхания головного мозга, печени и мышцы сердш 
(Л.В.Малышева, 1962), повышеше гликолиза в скелетной мышце, 
мозге (А,Л.Лохвицкая, 1965), накопление общего и свободного хо­
лестерина в головном мозге и крови (А.Д.Диберглан, 1964), усиление 
пентозофосфатного пути превращения углеводов в печени (Т.И.Кол- 
памова, 1967; И.В. Сидоренвов, Т.И.Колпанова, 1967), увеличение 
общих липидов в печени и скелетных мышцах (3.171.: дапова, 1967).

В то же время Ф.Н.Гильшяровой выявлеш повышение концен­
трации глицерофосфата в тканях кроликов с холестериновым атеро­
склерозом. Высокое содержание глицерофосфата в ткани аорты вос­
приимчивых К атеросклерозу голубей наблюдали V.K.Kalra.A.F.Broclie 
(1974). По мнению авторов, чувствительность к атеросклерозу свя­
зана с нарушением глицерофосфатного шунта.

Таким образам, экспериментальные исследования убедительно 
свидетельствуют о ролы нарушения глшщюфосфатдегидрогеназной 
редокс-систеш в развитии атеросклероза. Однако работы по изуче­
нию этой фермент-субстратной систеглн у больных атеросклерозом 
единичны.

Превращение фосфоглицеринового альдегида, как известно, ка­
тализирует фосфоглицералъдегиддегидрогеназа. Активность этого 
фермента при экспериментальном атеросклерозе впервые была изуче­
на О.Н.Гильглщровой. Автором установлено блокирование глинолити- 
чоской оксцдоредукции в тканях кроликов, находящихся на атероген- 
ной диете, а также изменение свойств кристаллической дегидрогена­
зы фосфоглицеринового альдегида, наделенной из скелетных мышц 
кроликов. Аналогичные результаты порчены s.Mochizuki,j.Neely
(1979). Автораг,ш озтлечено снижение гликолиза на уровне дегидро-



геназы фосфоглицеринового альдегида в миокарде человека при 
ишемической болезни сердца, что, по мнению авторов, возшкно,
связано с накоплением НАД-Н, иолов Н* и лактата.

Развитие атеросклероза сопроваздзется изменением активности
фосфофрукто- и пируваткиназ - ферментов, регулирующих скорость 
ГЛИКОЛИЗ;* ( Е.A.Newscholm, P.J.Randle , 1961).

F.Zenplenyi, A.Rosenstein (1975) ВЫЯВИЛИ активацию фосфо- 
фруктокиназы в 1,5 - 2 раза в артериях голубей, воспрпимчишх 
к атеросклерозу. Этот факт, по мнению авторов, монет быть причи­
ной возникновения и развития атеросклероза. Высокая активность 
фосфофруктокина зы отмечается такие в плазме кроликов с гиперзоо- 
лестеринемией (В.А.Алексеев, Ю.Н.Бсринскип, 1974). Результаты 
экспершенталышх исследований согласуются с данными клинических 
наблюдений. В.А.Алексеевы:.! (1977) зарегистрировано повышение 
активности фосфофруктоюшазы в крови больных коронарным атеро­
склерозом, в то время как активность другого регуляторного фермен­
та гликолиза - пируваткиназы - снизалась. При инфаркте миокарде 
активность фосфофрукто* и пируваткиназ повышается в сыворотке 
крови, лейкоцитах, эритроцитах и тромбоцитах (Ю.Н.Боринский с 
соавт., 1977). Повышение активности пируваткиназы отмечается в 
гомогензтах келудочиов сердца людей с коронарной болезнью 
( H.w.Chriske с соавт., 1974).

Таким образом, при атеросклерозе отмечается активация фос- 
фофруктокиназы, что, возмояно, связано со спикением Ю 1щентрг.ции 
АТФ и накоплением АДФ-веществ, которые являются аллостерическими 
регуляторами активности фермента ( к.в.storey, p.w.Hoohachka,
1974;В.I.Lettie с соавт., 1980; P.I.Pritchard с соавт.,1974). 
Однако на последующих этапах происходит замедление гликолиза 
за счет снинения активности дегидрогеназы фосфоглицеринового



альдегида и хщрувоташнаэд.
В процессе развития атеросклероза изменяется активность 

лактатдсгидрогеназы, катализирующей заключительный этап анаэроб­
ного гликолиза. Незначительное уменьшение активности фермента 
отмечается в атеросклеротическп измененных аорте и коронарных 
артериях лвдей ( J.R.Matzke с соавт., 1957; J.E.Kirk с соавт.» 
1958). Эти данные получены авторами цри исследовании 86 образцов 
сосудов. С развитием атеросклероза в стенках крупных артерии 
человека меняется изоферментныи спектр лактатдегидрогеназы.
Исчезают фракции ЛДГ^ и максимально активируются фракции ХДГУ 5, 
то есть наблюдается отчетливая "анаэробизация" ызоэнзимного 
спектра лактатдегццрогеназп (Ю.И.Ухов, Е.А.Строев, 1974). В про­
бах миокарда, взятых у больных с морфологическими проявлениями 
ишемической болезни сердца, выявлена иная картина изоферментного 
спектра. Доля формы ДДГт была достоверно выше у больных, чем у 
погибших В результате шсильствешюй смерти (н. Sehmeshta,В.Kopetz, 
1978). Общая активность лактатдегидрогеназы у умерших от острой 
ишемической болезни сердца повышается в намечающихся зонах ише­
мии миокарда, в правом велудочке сердца и скелетной мышце, в то 
время как в печени активность фермента сшшается (А.ФЛСиняе,
1975).

Более детально динамику изменения активности лактатдегидро- 
генязы с развитием атеросклеротического процесса удалось просле­
дить в условиях эксперимента. Э.Ы.Тарарак, З.А.Адгамова (1973) 
указывают на увеличение активности лактатдегидрогеназы в аорте 
кроликов при развитии экспериментальной гшерхо лестеринемии 
еще до появления отложений в стенке аорты. В эндотелии, фиброцитах, 
утолщенной интиме, в мелких атеросклеротических бляшках аорты



1фоликов отмечается отчетливое повышение активности лактатдегид- 
рогеназы, а такне малатдегцдрогеназы ( z.boida, v.Fett , I960).
В аортах крыс с умеренными и знгчителышми атеросклеротическими 
проявлениями активность лактатдегидрогеназы сншсается ( G.w.Kit- 
tingerc соавт., I960), то есть в аорте по мере прогрессирования 
атеросклероза происходит снижение активности лактатдегидрогеназы. 
Б плазме кроликов, содержащихся на атерогешюй диете, на четвер­
тый месяц эксперимента активность фермента такие сншается 
(И.В.Свдоренков с соавт., 19/6).

У больных инфарктом миокарда в плазме крови активность лак­
татдегидрогеназы повышается (Г.Х.Довгяло, В.Г.Тишковский, 1970; 
Л.И.АлеШШНОВа С соавт., 1973; I.Pruman С соавт., I959;F.Berkman, 
A.H.Bhorgava • 1959; s«we Urbain с соавт., 1976), причем в наи­
большей степени при крупноочаговом пораяении (В.П.Шпдурова,1973; 
Б.Я.Барт, 1974; P. J.Snodgrass , 1959; J.Pojer с соавт., I960). 
Повышение отмечается в первые часы заболевания и дернится затем 
в течение 2-4 недель. Максимальная активность фермента регистри­
руется на 2-4 день болезни (П.И.Еренев, А.Б.Бейтуганов, 1969; 
А.Г.Повайцева, В.И.Шепотиновский, 1974; И. К. Филиппов с соавт., 
1980; J.King, А.Р.В.Walnd , I960; A.Prouex.M.Boray , I960). 
Соотношение иэоферментов в сыворотке крови больных инфарктом 
миокарда меняется за счет возрастания сердечных фракций лактат­
дегидрогеназы ( F.Wroblowski с СОавт., I960; R. Roberts ( 1981).

Данные об изменении активности лактатдегидрогеназы в крови 
болышх с хронической ишемической болезнью сердца противоречивы. 
Ряд авторов (А.Д.Ташркина, 1965; С.В.Вестанов, Г.В.Грачево,
1969; Ji.BJJnxHO, 1969; Ю.И.Децик, И.И.Бирка, 1974jF.Belfiore с 
соавт., 1974) не наблюдали изменения активности фермента в крови



больных вне обострения заболевания. А.Ф.Фазшю<в (1977) нашел 
повышение активности гоерлента у 200 больных ишемической болезнью 
сердца. Аналогичные результаты получили В.Н.Фатенков с соавт. 
(1977) и Ю.А.Панйилов с соавт. (19/5). к.ко-the с соавт.(IS70) 
при обследовании 83 болы-шх коронарнш атеросклерозом выявили 
снижение активности лактатдещдрогеназы в 25 %, повышение - в 
12 % случаев.

Наряду с изменением активности лактатдегцдрогеназы в цровн 
болышх атеросклорозогл происходит увеличение концентрации молоч­
ной и пировгаюзтрадной кислот (А.В.Калустин, В.Л.Крщановск1Ш , 
1975; А.й.Рыбачук, В.И.Денискк, 1977; К.Кубаров, Т.Р.Даскашв, 
1976; G.Kugier , 1930). Наибольшее содержание лактата наблюда­
лось в крови болышх, перенесших инфаркт миокарда, ослокненшш
НВДОСТаТОЧ1ЮСТЫЗ 1фОВООбращеПИЯ (к. Frank, Р. Piskorcka С COQBT. , 
1978).

Экспериментальные исследования G.Apstein с соазт.(1979), 
проведенные на сердце 1фыс и кроликов, не шявили корреляции 
между обменом лактата и вцраженностью ишемии миокарда. Однако 
изучение содеркания молочной кислоты в 1фови коронарного синуса 
при инфаркте миокарда позволило В.И.Школкину с соавт. (1979) 
цридти к противоположному вывод/-, а именно: величина продукции 
лактата отражает тяжесть поражения и может служить прогностичес­
ким признаком течения инфаркта миокарда. Повышение цродукщш 
лактата миокардом во вреш приступов стенокардии наблвд ли 
J. p .Bagger с соавт. (1931).Определение содержания ллстата в кро­
ви сразу после болевого приступа, по мнению w.j.Remme с соавт. 
(1981), является хорошим диагностическим критерием для диагнос­
тики ишемической болезни сердца. Однако P.verdouw с соавт.



(1980) считают, что исследование содержания лактата для диагнос— 
тшш ишемии имеет огр; ничения. Причиной повшпения содержания 
лактата является, по-видимому, недостаточность регенерации ЕАД-Н, 
расстройство деятельности цикла трикарбоноэдх кислот, которое 
шеет место цри ишемии. Подробно причини накопления лактата в 
организме рассмотрены В обзорах Б.Gordon (1973), A.Grilnert
(1980), P.Verdow с соавт. (1900).

Итак, при атеросклерозе отмечается изменение концентрации 
лактата и пирувата, что отражается на скорости окислительного 
метаболизма ( j.Chapman с СОаВТ., 1974). В.Walli (1978) ВЫЯВ- 
лена прямая корреляция между двумя процессами: активацией анаэроб­
ного гликолиза (накопление лактата и пирувата) и стимуляцией ли- 
погенеза (накопление жирных кислот).

Одним из звеньев, связыващих углеводный и белковый обмены, 
является аспартатаминотрансфераза. Активность этого фермента у 
больных коронарным атеросклерозом повышается ( к.ко-the с соавт.).
У больных ишемической болезнью сердца без признаков обострения 
изменения активности фермента не выявлено (Б.П.Соколов с соавт., 
1968; В.И. Титов, В.С.Гасилин, 1974; А.Г.ГЛожайцева, 1974;Е.П.Сте- 
панян С соавт., 1978; C.Toupin , I960;T.W.Stewart,F.G.Warburton, 
1961). У кроликов, содержащихся на атерогенной диете, в шокарде 
активность фермента увеличивается на ранних стадиях эксперимента. 
По мере развития атеросклероза коронарных артерий и миокардио- 
склероза активность его уменьшается (А.С.Алексеева, А.А.Некрасо­
ва, 1963).

0 нарушении энергетики клетки свидетельствует изменение ак­
тивности ферментов цикла трикарбоновых кислот. В артериалыюй 
стенке человека, пораженной атеросклерозом, выявлено угнетение



активности аконитазы, которая наиболее активна в интактной аор­
те, по сравпешш с изо цитратдегидрогеназой, фумаразой и малик- 
энзимом ( J.E.Kirk , I960; Ъ.В. Sorensen, J.E.Kirk , 1956). 
Одновременно в артериях с морфологическими признаками атероскле­
роза происходит снижение потребления кислорода на 40-70 % по 
сравнению с неизмененными артериальнши стенками (В.П.Иванов,
1973), что свидетельствует об угнетении окислительного фосфорилиро- 
вапия с развитиегл патологического цроцесса. По донгом N.Maier,
H.Haimovice (1965), активность сукошатдегидрогеназы и цитохромо- 
ксццазы в аорте кроликов и собак с экспериментальной гиперхоле- 
стеринемией возрастала в перше 2-4 месяца, а к 6-9 месяцам сни­
жалась по сравнении с контролем.

Изучение активности сукцинатдеищрогеназы в крови больных 
атеросклерозом ЫН стадии выявило изменение ее активности наряду 
со снижением парциального давления кислорода и уменьшением содер­
жания АТФ (И.А.Рыбачук, В.И.Денисшк, 1977; А.Х.Ходааев с соавт.,
1974). При коронарной болезни в гомогенатах желудочков сердца 
человека снижается активность изоцитратдегццрогеназы ( H.w.Chriske 
с соавт., 1974).

Большое значение для изучения патогенеза атеросклероза име­
ет тагазе исследование обменных процессов непосредственно в тканях 
человека и особенно в сосудистой стенке. Сведения литературы по 
этому вопросу малочисленны и ограничиваются в основном данными 
гистохимических методов исследования.

Изучая лилолитическую активность в аорте, артериях мышечного 
типа и миокарде лвдэй, больных атеросклерозом, В.Анестиади,
C.Ityccy (19*73), А.В.Капустин С соавт. (I977),F.Tischenderf ,S.Curri 
(1950) установили ее повше1ше. Гистохимическими и сиектрофото- 
метрическими методами в атеросклеротически измененной аорте



обнаружено увеличение активности ката лазы, кислой фосфотазы, не­
специфических эстераз и кислых гидролаз (В.И. Дерибас с coaFf., 
I960; E.bevonen с соавт., I960; P.A.Berberian # 1979). В арте­
риальной стенке угнетается активность 5-нуклеотидазы, адепилпиро- 
фОСфатаЗЫ И АТФ-ЗЗЫ ( J.E.Kirk , 1959; М. Sandler, G.H.Bourn,
I960; T.Zemplenyi с СООВТ., 1965).

Изучение активности протеолитпческих ферментов, в частности 
лейцинамшюпептидазы в аорте, легочной и коронарных артериях че­
ловека, выявило или незначительную разницу активности ферментов 
меаду атеросклеротически изгленениши и неизмененными участками 
сосудов ( J.E.Kirk , I960), или выраженную активацию фермента в 
атеросклеротических бляшках ( E.bevonen с соавт., I960). Б аорте 
лвдей, пораненной атеросклерозом, отмечается сниаение активности 
щюатинфосфокиназы, ответственной за поддержание постоянного 
уровня АТФ В тканях ( J.E.Kirk , 1962).

Приведенные данные свидетельствуют о нарушении обмена липи­
дов и соединительнотканных структур в аорте, поракешюй атеро­
склерозом.

Особое место в регуляции обмена веществ занимают кофермснты, 
которые связывают в одно целое большое число ферментативных реак­
ций, определяют их специфичность или химический тип (С.Р.Марда- 
шов, 1975). Иинотинамидные ферменты являются переносчиками водоро­
да в реакциях дегидрирования. Соотношение НАД̂ /НАД̂ Н регулирует 
направленность утилизации глюкозы по глшоолитичесюому (энергети- 
чески более выгодналу) или пентозофосфатному пути ( H.Laborit,
1974). Шсокие концентрации НАД*Н ингибируют ключеше ферменты 
метаболических путей, замедляют течение цикла трикарбоновых кис­
лот, ^-окисление кпрных кислот. Избыток ионов Н4- ведет к снипе- 
нию pH среды, что неминуемо отранается на активности ферментов



И некоторых фушазовп: KJBTOK ( Н.в. Morgan , 1982). В результате 
соотношение в системе АТФ-АДФ смещается в сторож шследнего 
( G.Momsen , 1981).

1йпсотшшгяедаденщщо̂ о1еотщй1)осфат (НАДФ) имеет аналогичное 
строение с НАД, но опуш т в качестве кофермента в основном для 
других ферыентов.В ходе пентозофосфатного пути превращения угле­
водов НАД&+ восстанавливается в ШДу*Н .который затем используст- 
ся в синтезе липидов ( A.Lehninger , 1974; J.Kruh , 1979). 
Клинические и экспериментальные наблюдения свидетельствуют об 
изменении фонда никотинамидных коферментов.У кроликов с экспери­
ментальной гиперхолестеринемией снижается уровень НАД+ и повыша­
ется содержание НАД-Н в печени,скелетных мышцах, миокарде, почках 
и аорте. Наиболее выраженные изменения концентрации НАД* и НАД*Н 
отмечаются в ткани аорты (З.Х.Тенишева, 1970).

Изучение содержания концентрации никотинамидных иоферментов 
в биоптатах миокарда собак с инфарктом выявило первоначальное 
повышение содержания НАД«Н,которое затем начинало уменьшаться, а 
несколько позже снижался уровень НАДФ«Н (н.н. Klein с соавт., 
I98D.B острую фазу инфаркта глиокарда в крови больных отмечалось 
увеличение содержания НАД*" (Э.Ш.Халфен с соавт., 1974).В работе
H.Kedzicra с соавт. (1931) показано значительное повышение 
уровня НАДФ+ и снижение содержания НАД4", а также АТФ.

И.А.Якушевой и О.И.Архиповой (1970) установлено увеличение 
концентрации никотинамидных коферглентов в крови 31 больного ише­
мической болезнью сердца (16 человек со стенокардией и 15 - с ате­
росклеротическим кардиосклерозом).Авторами был использован флю- 
орометрический метод Burch , который показывает суммарное со­
держание НАД4- и НАДФ+(в основном НАД4- и в меньшей степени НАДФ+).



Однако использование точного ферментативного спектро̂ отометри- 
чесюого метода определения содержания НАД1, и НДД*Н позволило о6- 
нарузшть снижение концентрации НДЛТ*- на 40 % и 11АД-Н на 30 % При 
тяжелом течении ишемической болезни сердца отмечалось особешю 
значительное сношение уровня НАД4" (А.А.И1иолв1шо, Г.С.Ольшанский,
1978).

Таким образом, работы последних лет значительно расширили 
объем наших знаний о перестройке метаболизма при атеросклерозе, 
llinpoioo освещены вопросы о рож киров в развитии атеросклеротичес­
кого процесса. Убедительны факта, свидетельствущие о нарушении 
углеводного о&гсна при шюмичссной болезни сердца. Имеются неко­
торые сведения о корреляции между патологическими изменениями 
углеводного и лишщного обменов. Однако результаты исследования 
пунктов сопряжения углеводного и липидного обменов, содержания 
кооуериентов - регуляторов метаболизма у больных ишемической бо­
лезнью сердца единичны и противоречит. Поэтому мы считаем целе­
сообразным изучить активность ферментов, концентрации метаболи­
тов и нойерглентов, связывающих эти два вида о&лено в крови и тка­
нях людей с клиническими проявлениями атеросклероза.



ГЛАВА 2. ОБШД ШЮЛШЗШЫХ РАБОТ. ЫЕЗД ИССВДОВАШШ
2.1. Клиническая характеристика обследованных лиц

Б основу настоящего исследования полонено определение актив­
ности ферментов, содержание метаболитов и коферментов углеводно- 
липидного обмена у практически здоровых лиц, у большее с клини­
ческими проявлениями атеросклероза коронарных артерий и у больных 
инфарктом миокарда. Всего под наблюдением находилось 215 человек, 
гаторые были разделвны ваш на 3 группы. Перцув составили 90 
Практически здоровых лвдей (78 мукчин и 20 ненщин в возрасте от 
10 до 50 лет) - доноры и студенты Куйбышевского медицинского ин­
ститута имени Д.И.Ульянова. Практически здоровыми oini были призна­
ны на основании данных объективного, флюорографического и лабора­
торного обследований, проводимых на донорском пункте больницы 
имени И.Н.Иирогова г.Куйбышева, а такие ̂ чебно-медпцпнекой ко­
миссией медицинского института.

Do вторую группу включены 64 больных с клиническими проявле­
ниями атеросклероза коронарных артерий (36 мунчин и 28 нонцин 
в возрасте от 3/ до 81 года). Распределение больных по возрасту 
и полу представлено в таблице I.

Таблпцэ I
Распределение больных атеросклерозам по возрасту и полу

Пол •• Возгаст в годах
: 30-39
•о

: 40-49 
••

:50-59 : 60-69
•  9 Щ •

:Сташе :Итого : 70 :
Цужчинн 2 9 14 8 3 36
] хзнщшш — 6 II 6 5 28

Итого 2 15 25 14 8 64



Длительность заболевания к моменту исследования составила 
от I до 15 лет. Все больные предъявляли жалобы на приступи сте­
нокардии» возникающие при физической нагрузке , а у 35 больных - 
и в покое. 12 пациентов в прошлом перенесли инфаркт миокарда, 
который у 2 осложнился аневризмой левого желуночка. У 26 больных 
наблюдалась хроническая сердечная недостаточность I стадии, а у 
18 - П-А стадии.

Как показали результаты клинического обследования больных 
данной группы, наибольшие изменения выявлены в сердечно-сосудис- 
той системе. У 58 человек отмечено смещение левой границы сердца 
влево на 1-2 см. У всех 64 больных обнаружено приглушение тонов 
сердца, у 50 - акцент второго тона над аортой. На электрокардио­
граммах 37 пациентов имелись признаки хронической коронарной не­
достаточности - снижение сегмента st ниже изолинии и изменение 
зубца Т (изоэлоктрический, отрицательный, ту > тУб). Нарушение 
ритма сердца выявлено у 10 больных (мерцательная аритмия - 5, 
экстрасистолия - 2, синусовая тахикардия - 3), а нарушение функ­
ции проводимости - у 7 (атриовентрикулярные блокада - 2, блокады 
ножек пучка Гиса - 5). У 12 человек диагноз подтвержден .данными 
велоэргометрии. Артериальная гипертензия выше 160 и 95 мм.рт.ст. 
имела место у 13 человек. При рентгенологическом обследовании 
грудной клетки у всех больных этой группы наблюдалось уплотнение 
дуги аорты.

Пациентам второй группы проводилось комплексное лечение 
производными нитратов, -адреноблокаторами, антогонистами
кальция, препаратами калия, анаболическими средствами, по пока­
заниям сердечными гликозидами, мочегонными, гипотензивными пре­
паратами.
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Третьи группу составили 53 болышх инфарктом миокарда (34 

мужчины п 19 женщин в возрасте от 39 до 78 лет), лечпшихся в 
клиниках пропедевтической и факультетской терапии Куйбышевского 
медицинского института (таблица 2).

Таблица 2
Распределение больных инуарктом миокарда 

по возрасту и полу

Пол • Возваст в голах
: 30-39 
•

: 40-49 :50-59 • • : 60-69•• :Старое :Итого •
•

Цуотины 3 8 9 12 2 34
'Ат7грттт — 3 8 5 3 19

Итого 3 П 17 17 5 53

Заболеванию возникло на попе атеросклероза коронарных арте­
рий. У 20 болышх инфаркт миокарда сочетался с артериальной ги­
пертензией, у 13 пациентов он был повторный. В клинической кар­
тине начального периода заболевания преобладал болевой синдром, 
повышение температуры тела зарегистрировано у 37 болышх.

Элексрокахщиограшические изменения позволили установить рас­
пространенность, глубину и локализацию иийаркта миокарда. У 50 
больных диагностирован крупноочаговый инфарст миокарда (табл.З), 
у 3 - мелкоочаговий. 26 пациентов имели цроникащее поражение 
сердечной мшпцн.

Такш образом, среди болышх третьей грушш в большинстве 
случаев наблвдалось обширное пораяение сердечной мышцы. Течение 
заболевания у 8 болышх сопровождалось ослогаюниямп в вида нару­
шения ритма и проводимости (мерцательная аритмия - 2, зкстрасисто-



лия - 2, нарушение внутршелудочковои проводимости - 3, слашюе 
нарушение ритма - I), у 28 - в виде хронической сердечной недо­
статочности I стадии, у 13 - П-А -стадии и у дцух пациентов - 
в виде формирования аневризмы сердца.

Таблица 3
Локализация Хфупноочагового инфаркта миокарда

Место пооааения : Число больных
Передняя стенка левого кедудочка 4
Передняя стенка в сочетании: 

с верхушкой 3
меякелудочиовой перегородЕсой I
боковой стенкой 7
верхушкой и меваслудочковой перегородкой 5
верхушкой и боковой стенкой 7
верхушкой, боковой стенкой и межзелудочковой перегородкой 9

Задняя стенка 10
Задняя стенка в сочетании: 

с боковой стенкой 3
верхушкой и боковой стенкой I

И т о г о 50

Всем больным третьей группы проводилось комплексное меди­
каментозное лечение анальгетиками, поляризующей смесью, антшео- 
агулянтами, воронаролитиками, анаболическими гормонами, препара­
та!,ш калия, гю показаниям сердечными гликозвдоми, мочегонными,



гипотензивными, антиаритмическими средствами.
Из сопутствующих заболеваний у больных второй и третьей 

групп наиболее часто встречались хронический гастрит, холецистит, 
но лит (соответственно 10 и 8 человек), хронические неспецифичес­
кие заболевания легких (3 и 2), хронический пиелонефрит (2 и 0).

В группе умерших (28 лиц), с момента смерти которых прошло 
не более 24 часов, изучаюсь ферментативная активность в тканях 
(аорта, миокард, скелетная мышца, печень), взятых во время судеб- 
но-медицинского вскрытия. Забор тканей проводился нв кафедре* су­
дебной медицины Куйбышевского медицинского института имени 
Д.И.Улья1Юва. У 18 из них (12 мужчин и 6 женщин в возрасте от 47 
до 83 лет) в артериях и аорте были обнаружены атеросклеротические 
бляшки в стадии фиброза и кальциноза, у остальных 10 (8 мужчин 
и 2 жегащны в возрасте от 18 до 40 лет) подобных изменений не 
выявлено и они составили контрольную группу. Смерть у всех насту­
пила в результате несовместимых с жизнью повреждений. Исключались 
лица, погибшие от алкогольной или других видов интоксикации, а 
также в результате асфиксии. Патологические изменения внутренних 
органов, связанные с органическими заболеваниями, за исключением 
атеросклеротических, отсутствовали. Более молодой возраст кон­
трольной группы связан с тем, что лица без фиброзных атеросклеро­
тических бляшек старше 40 лет практически не встречаются.

2.2. Методы определения активности ферментов
В гемолизате крови и тканях изучалась активность следувдих 

ферментов: гексокивэзы, алздолазы, d -глицерофосфатдегидроге- 
назы, дегидрогеназы фосфоглицершювого альдегида, лактат-, ма- 
лат-, глицеролдегидрогеназ, аспартатаминотрансферазы.
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Кровь у обследуемых брали натощак из локтевой вены, спустя 

12 часов после приема лекарств и пищи. Гегюлиз вызывали разведе­
нием крови в холодной бцдистнллированной воде в соотношении 
1:10. Ткшш умерших предварительно измельчали ножницами, а затем 
подвергали гомогенизации в ступке, аорту растирали с битым стек­
лом. Экстракция цроводилась в ступке 0,3 ГЛ раствором КЛГРО,, в 
течение 20 мииут. Использовали надосадочиую жидкость после цен­
трифугирования при 600а- в течение 10 минут. Расчет активности 
иерглентов цроводился на I lit белка.

Активность всех перечисленных ферментов определялась спек­
трофотометрически.

Оцределение актшзности альдолазы (КФ 4.1.2.13, Д-щруктозо- 
1,6-бифосфат-Д-глицэральдегид-ЗкТх)сфат-диаза)(ш) методу Ы.й.Гу- 
лый и соавт., 1972).

Принцип. Метод основан на способности фермента с£-глщеро- 
фосфатдепщрогеназы катализировать восстановление диоксиацетон- 
фоофата, образующегося цри расщеплении альдолазой фруктозо-1,6- 
дифосфата:

1) фруктоэо-1,6-дифосфат ■̂ЛЬД02222 —•* диоксиацзтонфосфат +
+ З-фосфоглицершовый альдегид

2) диоксиацетонфосфат + НДД»Н ч ■ ■ ДРЧ?ро^а^тдегид-^ _
рогеназа

глицерофосфат + НАД*
Состав реакционной смеси:
1. 1̂ »ис буфер pH 8,05 - 0,1 М
2. йруктозо-I,6-дифосфат - 20» Ю ”4 U
3. НАД*II - 0,00048 М
4. <*—глицерофосфатдегцдрогеназа - 100 мкг в пробу.
Контрольная кювета не содержит исследуемого образца.
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Определение активности —глицерофосфатдегидрогешзн

(КФ I.I.I.8, (̂ -глидерол:НАД-оксвдоредуктаза)(по методу
с соавт., 1955).

Принцип. Метод основан на способности cl -глицерофосфат-
дегидрогеназы восстанавливать диоксиацетонфосфат:

I) диоксиацетонфосфат + НАД*Н . ГЛИ—дегидрогеназа
церофосфат + НАД*

Состав реакционной сглеси:
1. Триэтаноламиноадй буфер pH 7,5 - 5*10“  ̂М
2. Диоксиацетонфосфат - 1,1* ТО**4 М
3. НАД*Н - 1,35•I0*“4 U
Определение активности лактатдещдрогеназы (КФ I.I.I.27,

Ь-двктат:НЛД-оксцдоредуктаза (по глетоду A.Komberg ,1955). 
Принцип. Готод основан на способности ферглента катализиро­

вать восстановление шгровшюграднои кислоты за счет НАД-Н:
I) пировипоградиая кислота + НАД-Н глолочнаярогеназа

кислота + НАД*
Состав реакционной шеси:
1. Фосфатный буфер pH 7,4 - 0,08 М
2. Лцруват штрия - 7* ТО”3 М
3. НАД* II - 1,35» I0*"4 М
Определение активности аспартатаглиштрансферазы(КФ 2.6.1.I,

L -аспартат:2-оксиглутарат-а1л1шотрансфераза (по глетоду
С.Vallejo,R.Marco and I.Sebastin t 1972).
Принцип. Г.!етод основан на способности малатдепщрогеназы 

восстанавливать оксалоацетат образующийся в результате деятель-



ностп аспартатаминотрансферазы:
1) аспарагиновая кислота + oi —кетоглюгаровая кислота «д—  ■ 

^ ^ а т с ^ р ю т р а п р - -  гл№аШ1Ювая кислота + оксалоацетатфераза
2) оксалоацетат + НАД-Н ̂ &ДО?Д°У1:|Л£>9г(г~»1 шлат + НАД4-на за
Состав реакционной смеси:
1. йлцдазоловнй буфер pll 7,0 - 50 Ш
2. Аспарагиновая кислота - 1,0 riJ
3* oL -кетоглутаровая кислота - 1,0 Ш
4. НАД-Н - 0,1 слГЛ
5. Малатдегидрогепаза - 0,3 ед
Определение активности малатдещдрогенази (КФ 1,1.1.37,

L -шлат: 1Щ-оксцдоредуктаза (по методу s. Ochoa в 1955).
Принцип. В основе метода ленпт реакция восстановления окса- 

лоацетата, катализируемая малатдеиадюгеназоШ
I) оксалоацетат + НАД-Н шлат + НАД4"паза
Состав реакционной смеси:
1. Глпцпл-гливдновш'1 буфер pH 7,5 - 0,25 Ы
2. Оксалоацетат - 7,6» КГ3 Ы
3. НАД-Н - 1,35-Ю ”4 U

Определение активности гексокинпзы (КФ 2.7.I.I, АТФ:Д-гек- 
созо-б-фосфот̂ шсфераза (по методу М.Н.Перцова, 1969).

Принцип. Метод основан на способности фермента глыкозо-6- 
фосфатдогидрогеназн (КФ I.I.I.49) катализировать окисление гли>- 
нозо-6-фосфата в соцряяенной системе:



1) глюкоза + АТФ глгаюзо-6-фосфат + АЩ>
2) глмкозо-б-фэсфат + 1ЩФ* глшэноваядегидрогеназа

кислота + НАДО*!!
Состав реакционной сглеси:
1. Трис <3уфер pH 8,0 - 0,33 М
2. M flC tz - 0,0033 L1
3. JYcl ?  - 0,0017 U
4. Глюкоза - 0,001 U
5. НАДО* - 0,0003 М
6. Глшозо-6-фосфатдегццрогеназа - 0,2 ед
7. АТФ - 0,0017 И
Определение активности глицеролдегидрогеназы (КФ I.I.I.6, 

ГЛИЦВр0Л:11АД-0КСИДОредуКТаЗа (по методу H.Haessler,К. Isselbacher, 
1963).

Принцип. Метод основан на способности фермента окислять гли-
церпн в присутствии НАД4*:

I) глицерин + НАД1, глицеральдегцд +геназа
+ НДД-Н + Н+

Об шстивности глицэроадегцдрогеназы судигл по увеличении 
ПАД»Н в единицу времени.

Состав реакционной смеси:
1. Гидразин-сульфатшй буфер pH 9,2 - 4*КГ4 М
2. Глицерин - 3«1СГ° Ы
3. НАД*' - 6* КГ4 II



Определение активности глицеральдегидфосфатдещцрогеназы 
(КФ I.2.I.I2, Д-глщералвдегцд--Мюс(1ат:11АД+-окс1Щоредздстаза)
(по методу о.warburg с соавт., 1939; Н.К.Наградовой, 1966).

Принцип. ГЛетод основан на том, что в системе, содерзащей 
фосфоглицвриновый альдегид, НАД*, арсенат и глицэралвдегидфосфат- 
дегпдрогеназу, отмечается прирост оптической плотности, обуслов­
ленный пвевоашением НАЛ* в НАД»Н:

Определение проводилось специфическими ферментативными ме­
тодами, которые были нами модифицированы.

В основу полонен метод н. j.Hohorst (1959). Унификация осу­
ществлена на всех этапах определения. Мы апробировали и цримени- 
ли для денатурации белка и экстракции метаболитов и ко̂ юрглентов 
единый реактив - хлорную кислоту. Нейтрализацию проводили 2 л/ 
раствором КОН малой гигроскопичности.

Для определения концентрации 10 метаболитов было использо­
вано всего два буферных раствора высокой емкости: триэташламин 
со лянокислый и глицин-гидр&зиновый. Фихюенный препарат фермента 
вносили без предварительного освобождения от сульфата аммония.

~/ — ' **w ' ' —
Состав реакционной смеси:
1. Трис солянокислый буфер
2. НАД*'
3. адсфоглицериновый альдегид
4. Арсенат натрия

- 4,4«Ю”2 М
- 5-ЯГ4 М
- 2,2е10“  ̂М
- 5» 10"̂  Ы

2.3. Методы определения содержания метаболитов 
и коферпентов
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Данная модификация при изучении концентрации большого числа мета­
болитов позволяет использовать малые объеш 1фови (1-2 мл). Ме­
тода просты в выполнении, специфичны и экономичны во времени.

По модифицированному наш методу определялись концентрация 
лактата, пирувата, малата, оксалоацвтата, «̂ -глицерофосфата и 
диокеиацетонфосфата. По указашгому методу глонпо определять такие 
содержание глутаминовой, d  -кетоглутаровой, /-оксшасляной 
и ацетоуксусной кислот.

Определение метаболитов и коферментов проводилось при длине 
волны 340 нм до прекращения падения или прироста оптической 
плотности, свидетельствующих о полном окислении или восстановле­
нии находящегося в экетргкте интермедиата, так как окисление 
НАД.Н или восстановление НАД* происходит строго пропорционально, 
эквимолярно убыли метаболита в пробе. Наличие и количество соот­
ветствующего субстрата шявлялись после внесения в реакционную 
смесь кристаллического фермента.

Пршщип определения содержания восстановленных метаболитов:
L -малат + НАД+ + гидразин оксалоацетат-гидразои ♦геназа + НАД» II + HgO
^ -лактат + НАД*" + гидразин j H H H S H B s  пируват-гидразои +гена за + НАД-Н +
/.-глицерофосфат + НАД* диоксиацетонфосфат +дегидрогеназа + НАД-Н

Состав реакционной смеси:
1. Глицил-гидраЗиновий буфер pH 9,2 - 2,7 мл
2. НАД+ - 0,1 мл
3. Нейтрализованный экстракт - 0,2 мл



Реакцию начинали введением в кювету одного из ферментов 
по 50 мкг в пробу (лактат-, малат—, об—гшщерофосфаздегидрогеш- 
зы) в зависимости от определяемого метаболита (лактат, малат, 

cL -глицерофосфат). Общий объем реакционной сглеси - 3,0 мл.
Б контрольной кювете исследуемый образец отсутствовал. Измерение 
проводили до полного прекращения прироста оптической плотности. 

Принцип определения содержания окисленных метаболитов:
Оксалоацетат + НАД*Н малат + НАД*"геназа
Пируват + НАД*II ла1стат + НАД1'геназа
Диоксиацетонфосфат + НАД*Н -гадщеройосфат +фосфатдегидрогеназа + НАД*

Восстановление субстратов сопровождается эквпелолярным окис­
лением НАД*Н. Обусловленное этим падение оптической плотности 
регистрировали до полного прекращения реакции. В контрольной кю­
вете исследуемый образец отсутствовал.

Состав реакционной смеси:
1. Триэтанолаг.жн-солянокислый буфер 0,1 М pH 7*6 - 2,4 мл
2. НАД*Н - 0,1 мл
3. Нейтрализованный экстракт - 0,5 ил
4. Препараты кристаллических ферментов: малат-, 

лактат-, cL -глицерофосфатдегидрогеназ по 
50 мкг в пробу.

Реакцию начинали внесением соответствующего фермента. ОбЩий
объем - 3,0 мл. Расчет содержания (С) метаболите проводился на
I мл цельной крови в мкмолях по фохглуле

С мкмоль = —
6,22



где Е - разница мезду конечной и исходной оптической плотностью
3,0 - объем реакционной смеси; 6,22 - коэффициент мшфомолярной 
экстинкцци НАД* II при 340 нм (сы2/мкг.юль).

Концентрация никотинамидных коферментов (НАД*, ШД(1>+, НАД*Н, 
ШДФ-Н) определялась в нейтрализованном экстракте методом м.кпп- 
genberg.H.Bergmeyer (1963). Расчет содершнш коферглентов про- 
извода лея так не, как и при определении уровня метаболитов.

Содержание белка измеряли биуретовш методом (Е.В.Додонова,
II. II. Иванова, 1938).

2.4. Статистическая обработка полученных результатов

Все полученные результаты были статистически обработаны 
на ЭШ ЕС-1022. Вычислялись следующие показатели: М - средняя 
арифметическая, Q - среднее хсвадратичное отклонение, т . - 
средняя ошибт средней арифметической, t - показатель сущест­
венности разницы, Р - показатель достоверности полученных резуль­
татов, 7. - коэффициент корреляции, L - величина классового 
интервала, 2Г - коэффициент вариации. При статистической обра­
ботке использовались руководства В.С.Генеса (1964), Б.С.Бессмерт- 
1ЮГО (1967), Д.А.Сепетлиева (1968), Г.Ф.Лакина (1980).



ГЛАШ 3. С0ДЕВ1АПИЕ МЕТАБОЛИТОВ И АКШШОСТЬ Ш Ш П Х Ш  
В КРОВИ ПРАКТИЧЕСКИ ЗДЗРОЗЖ ЛВДЕП

Изучение либого патологического процесса невозмокао без 
оценки исследуемых показателей в норме. В этой связи ш ш  опреде­
лялось содержание метаболитов, коферментов, активность ферментов 
углеводаю-лшщщюго озлена в крови 98 человек, которые на основа­
нии црачебно-медицинского обследования были признаш практически 
здоровши.

3.1. Содержание метаболитов в крови практически 
здоровых лвдей

3 крови доноров определялась концентрация ^-глицерофос­
фата, диоксиацетонфосфата, оксалоацвтата, шлата, лактата и пи­
рувата, которце мошо расценивать как итог сложных взаимоотноше- 
1шй между различными органами п системами и как результат взаимо­
действия множественных регуляторных факторов.

3.1.1. Содержание «̂ -глицерофосфата и 
диоксиацетонфосфата

Данные изучения содержания oL-глицерофосфата, который 
является углеродным каркасом триглицеридов, представлены в таб­
лице 4, вариационный ряд - на рис.1. Средняя концентрация в крови 
86 практически здоровых лвдей составляет 0,30 + 0,015 мкмоль/мл 
с колебаниями от 0,061 до 0,0676 шшоль/мл. У мужчин и женщин 
достоверных различии уровня d  -глицерофосфата Hai.ni не выявлено, 
хотя отмечается тенденция к возрастанию его содержания в крови 
мунчин. Коэффициент вариации содержания cL -глицерофосфата равен 
41,3 %. У большинства обследовашшх - 30 человек уровень метабо­
лита находится в пределах от 0,214 до 0,29 мкмоль/мл. У 16 лиц



Таблица 4
Содвршние oL -гшщзрофосфата и дигассиацетет̂ осфита 
в 1фовп практически здоровых лвдей, гшюль/пл (Ц + пг )

Г.1етабодити

cL —глицэро— фосфат

Дпокспацетон-уоофот

: Среднее гЦуячины 
а :по обсле-: :довашюй :ГО •шдош!

86 0,30̂ 0,015 0,31+ 70 0,26 *0,013 16
0,018

>0,05

91 0,13+0,007 0,14+ 71 0,094ч0,006 20
0,009

<0,05

Рис.1. Гистограмма распределения содернания
об -глицерофосфата в 1ф0ви практически 
здоровых лвдей.



его концентрация ниве 0,214 мкмоль/мл. Оиесте с тем наблвдается 
шсокое содержание -глицерофосфата, которое составляет 0,445- 
4),676 мкмоля/мл у 13 доноров,

В связи с атерогенным влиянием шсоких юнцантрадаи с^- 
глтцерофосфата на организм Ш.В.Сцдореннов с соавт., 1973) и по- 
шиениегл уровня этого метаболита у больных ишемической болезнью 
сердца (В.Н.Фатенков с соавт., 1977) практических здоровых явдей 
с шсокигл содераанием (̂ -глицерофосфата в 1фош г.юшю, по-щди- 
глоцу, рассматривать как угрожаемых в отношении развития атеро- 
скшроза.

Содержание диоксиадатонфосфата, предшественника «̂ с-глаще- 
рофосфата, в среднем равно 0,13 + 0,007 шею ль/мл (табл.4), ко­
эффициент вариации составляет 51,5 %. Крайние границы классовых 
интервалов при распределении содержания этого метаболита в вари­
ационный ряд составляют 0,033 - 0,339 мело ль/мл (рис.2).

ГРАНИЦЫ КЛАССОВЫХ ИНТЕРВАЛОВ

Рис.2. Гистограмма распределения содержания диокспацетон- 
фосфата в крови практически здоровых лвдей.



У 41 человеке его ютнцешращя колеблется от 0,067 до 0,135 
шмоль/ыл, у 6 человек - от 0,033 до 0,067; у 15 человек обмеча­
ется высокое содержание - более 0,169 глс.юль/мл.Концентрация ди- 
ошшадетонфосфата у цукчин на 32,9 % (Р<0,05) вше,чей у иен- 
щпн.Не отмечается таксе корреляции мевду уровнем «глицерофос­
фата и диоксжцзтонфосфата (коэффициент корреляции равен 0,3). 
Это,возможно.обусловлено неравноценностью путей формирования 
оС -глицерофосфата,который жлеет двоякое пронсхоаздение: из 
трехатошого спирте глицерина - продукта кцрового обмена и да- 
оксиацетонфосфата - фрагмента углеводов.

3.1.2. Содержание лактата и пирувата
Результаты исследования содернания лактата в 1фови 93 прак­

тически здоровых лвдей приведеш в таблице 5.
Таблица 5

Содержание лшстата и пирувата в ирови практически 
здоровых лвдей, мкмоль/мл Ш  + m  )

Штаболиты 1 а : Среднее по :Г4укчнны : обследован-::нрй группе :
Г л. : Нвядав : /г

Лактат 93 3,I9jp,I5 3,13+0,15 72 3,43+0,39 21
Пцруват 93 0,I4jp,006 0,14+0,006 70 0,15*0,014 23

Средняя концентрация этого метаболита составляет 3,19 +
± 0,15 мкмоль/мл с колебаниями от 0,68 до 8,06 шыоль/мл(рис.З). 
Коэффициент вариации равен 43,83 %. У 55 обследованных уровень 
лактате находится в пределах от 1,5 до 3,96 мкмоль/мл, у 29 че­
ловек он превышает 3,96 мкмоль/мл и лишь у 10 человек отмечаются 
наименьшие его значения - 0,68 - 1,50 мкмоль/мл.Уровень дашюго
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метаболита в крови гдуачпн и кетдан достоверных различий ш  имеет.

I— ■ ■ _____________ ________________ __

ГРАНИЦЫ КЛАССОВЫХ ИНТЕРВАЛОВ

Еис.З. Гистограмма распределешш содержания лактата 
в крови практически здоровых лвдей.

Концентрация пирувата составляет в среднем 0,14 + 0,000 
мкмоль/м л (табл. 5), что соответствует данным М.Д.Мицепно (1982). 
Коэффициент вариации равен 38,32 ̂ .Содершние метаболита в крови 
музгапн и яенщпн практически одинаково и равно 0,14+0,006 и 0,15 
0̂,014 мюлоль/ т  соответственно. Вариационный рад содержания 
пирувата в крови 93 доноров представлен ш  рис.4.Крайние границы 
классошх интервалов равны 0,047 и 0,272 мило ль/м л. У 62 обследо­
ванных уровень данного метаболита находится в пределах от 0,097 
до 0,194 мимо ль/мл,у 7 человек отмечается низкое его содержание 
- 0,047-0,097 мкмоль/мл, у 15 - высокое - 0,194 мшлоль/ыд.

Из приведенных данных вцдно, что варпабильность содераания 
пирувата по сравнению с лактатом менее выражена.
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Рис.4. Гистограмма распределения содержания пирувата 
в крови практически здоровых лвдей.

3.1.3. Содержание малата и оисалоацвтата

Содержание шла та в крови 92 практически здоровнх лвдей 
составляет в средней 0,34 + 0,047 мшо ль/мл (табл.6) с колеба­
ниями от 0 до 1,80 мкмолх/мл (рис.5). Достоверной розницы уровня

Таблица 6
Содержание малата и оксалоацетата в крови 
практически здоровнх лвдей, мшоль/ш (Я + т  )

Петаболит : н- :Сроднее по :обследованной :гшше
Цуичщц : а : Жмирвт :

: : гг • •

Ыалат 92 0,34+0,047 0,34+0,06 73 0,35+0,071 19
Оксалоацвтат 91 0,081+0,003 0,082*0,004 72 0,079̂ 0,006 19



Рис. 5. Гистограмма распределения содержания шлата 
в щюви практически здоровых лвдей.

данного метаболита у мужчин и женщин наш не выявлено. Содержа­
ние его в крови отличается большой вариабильшстью.Кооггящнент 
вариации составляет 132,1 %. У 19 обследованных уровень шлата 
колеблется от 0,36 до 0,60 шшкш/шг,у 8 человек он превышает
1,0 мкиоль/мл.У 54 человек концентрация шлата в 1фови црагсш- 
чесхш ш  определяется. Однако в литерз1уре ш  не нашли указаний 
на отсутствие содержания данного метаболита в крови практически 
здоровых лвдей.

Средний уровень оксалоацетата в крош 90 доноров составляет 
0,081 ± 0,003 мю,юль/мл (табл.6) с колебаниями от 0,022 до 0,211 
ыкмоль/мл (рис.6). Концентрация метаболита у мужчин (0,082 + 
0,004 memoль/глл) и женщин (0,079 + 0,006 г.пшоль/тлл) практически 
одинакова. У 60 обследованных уровень оксалоацетата находится в 
пределах от 0,049 до 0,103 мнаолъ/м л Л1аименьше его значения - 
0,022 - 0,049 мкмоль/мл отмечаются у 10 человек, наибольшие -



Рис.6. Гистограша распределения содержания 
оксалоацетата в крови практически 
здоровых лвдей.

свыше 0,13 шахш/ш - тшше у 10. Корреляции мезду содержанием 
малата и оксалоацетата не наблвдается (коэффициент корреляции 
0,19), что, воэмашю, обусловлено мнонествеиностъю источников 
формирования оксалоацетата (цикл трикарбоновых кислот, реакции 
переамширования).

Приведенные результаты обследования крови у 93 практически 
здоровых лвдей в возрасте от 18 до 50 лет показывают, что из 
изученных метаболитов наибольшей вариабилыюстью обладает кон­
центрация малата (коэффициент вариации 132,1 % ), наименьшей - 
пируват (коэффициент вариации 38,8 %). Достоверных различии в 
содержании большинства метаболитов у мужчин и ненщип не отмечает­
ся. Наблвдается лишь достоверное увеличение кохщэнтрации ддакси- 
ацетонфосфата в крови у мужчин и тенденция к повышению уроппя 

oi -глицерофосфата в 1фови у мужчин, а лактата - в крови у яеищин.



3.1.4. Распределение содержания метаболитов 
в зависимости от возраста

Известно, что характер течения метаболических процессов 
изменяется с возрастом. В связи с этим мы нашли целесообразным 
изучить содержание метаболитов и активность ферментов в разных 
возрастных группах. В табл. 7 приведены результаты исследований.

Установлено, что содержание с*' —глицерофосфата в крови 
лвдей с возрастом снижается. В первых трех десятилетиях япячи 
уровень этого метаболита колеблется от 0,310 + 0,018 до 0,32 +
± 0,024 мю/юль/мл, в возрасте от 41 до 50 лет отмечается г.ттяйнпп 
до 0,23 + 0,012 мкмоль/мл, что на 25,8 % (Р<0,05) меньше, чем у 
лвдей в возрасте от 15 до 20 лет. Достоверных различий в уровне 
метаболита между мужчинами и женщинами на ргзных десятилетиях 
жизни нами не выявлено.

Содержание диоксиацетонфосфата с возрастом также снижается.
У лвдей до 20 лет его концентрация равна в среднем 0,17 + 0,02 
мшоль/мл, от 41 до 50 лет жизни - 0,090 + 0,007 мкмоль/мл, или 
на 47,1 % (Р<0,01) меньше. Если уровень оС -глицерофосфата и 
даоксиацетонфосфата с возрастом снижается, то содержание лактата 
и пирувата, наоборот, имеет тенденции к повышению и достигает 
па пятом десятилетии жизни 4,22 + 0,70 и 0,17 + 0,021 мкмоль/мл 
соответственно.

Достоверных изменений концентрации шла та и оксалоацэтата 
в крови практически здоровых лвдей в разных возрастных группах 
нами не шявлено. Гюнцентрация малата у лвдей от 15 до 20 лет 
составляет 0,39 + 0,13 мкмоль/мл, от 31 до 40 лет - 0,34* 0,06, 
а от 41 до 50 - 0,38 ± 0,061 мкмоль/мл. Уровень оксалоацэтата 
колеблется в разных возрастных группах от 0,082̂ 0,011 до 0,070*



Таблица 7
Распределение содеркания метаболитов по возрастным 

грушам, мкмоль/мл (И + тгъ )

Бозраст Дол:Гяице-: ••Лиокси—: гЛвйн Пиру-: Site-* :0icca-: ILв годах ipoiioc-:п :ацетон-: n :TaT ват :' :̂лат: илоащ*«:шат : ••ФосФат : •• •• • • • • :тат :
15-20 м 0,31 15 0,17 14 3,22 14 0,11 14 0,39 14 0,083 14

+0,018 JP .0 2 ±0,21 ±0,008 ±0,13 ±0,011
21-30 м-й 0,32 49 0,14 54 2,92 53 0,14 54 0,32 50 0,086 53

+0,024 iP.OI ±0,18 ±0,007 ±0,07 ±0,004
м 0,32 43 0,15 44 2,99 43 0,13 41 0,33 41 0,085 43
+0,03 +0,01 ±0,21 ±0,007 ±0,086 +0,005

а 0,25 6 0,097 10 2,59 10 0,16 13 0,31 9 0,087 10
+0,017 +0,009 ±0,33 ±0,016 +0,13 +0,018

31-40 м-в 0,26 15 0,09^16 3,48 16 0,15 17 0,34 20 0,070 16
±0,013 ±0,005 ±0,35 ±0,016 ±0,06 ±0,004

м 0,26 9 0,095 II 3,40 II 0,15 II 0,33 14 0,078 12
±0,012 +0,005 ±0,30 ±0,017 ±0,07 ±0,004

ж 0,27 6 0,089 5 3,96 6 0,14 6 0,37 6 0,068 4
+0,028 +0,008 ±0,83 +0,036 ±0,09£I ±0,012

41-50 м-а 0,23?* 7 0,090s* 7 4,22 o. 0,17 8 0,38 8 0,072 8
+0,012 +0,007 ±0,70 ±0,021 +0,061: ±0,081

м 0,22 3 0,08/ 3 3,96 4 0,20 4 0,35 4 0,074 4
±0,01 ±0,009 ±0,98 ±0,031 +0,12 ±0,013

г 0,24 4 0,093 4 4,45 5 0,15 4 0,40 4 0,07 4
+0,019 +0,011 +1,07 ±0,03 +0,03 ±0,011

* Изменения по отношении к обследованным в возрасте от 15 до 
20 лет достоверны, Р-̂ 0,05.

ш  P^O.OI.



+ 0,011 мкмоль/мл.
Приведенные результаты свидетельствуют о зависимости содор- 

нания оС —глицерофосфата, диоксиацэтонХхюфата, лактата и пиру— 
вата от возраста лвдей. Среди литературных днцшу ш  не илш,ттр 
сведении об изменении концентрации изученных метаболитов в крош 
людей при старении.

3.2. Содержание ншеотинамцщшх ноферментов

Значение никотинамидных коферментов (НДЦ4*, НАД. II, НЛДч>+, 
НАДФжН) весьма велико в регуляции и координации метаболических 
процессов. Паш изучено их содерзание в хдрови 18 человек в возрас­
те от 20 до 30 лет.

Концентрация НАД4- в крови составляет в среднем 0,111 ±
± 0,012 мкмоль/мл (табл.8). У 6 человек отмечается низкое содер­
жание НАД4' - 0,042 - 0,066 мкмоль/мл. Учитывая связь мевду сни­
жение;,] содержания данного нофермента в крови и тканях с развитием 
атеросклероза (З.Х.Тенишева, 1970), практически здоровые лвди с 
низкой концзнтрацией НАД4' в крови представляют, на наш взгляд, 
угрозу в отношении заболевания атеросклерозом.

Уровень НАД«Н у обследованных равен 0,032̂ 0,005 мкмоль/мл. 
Показатели в вариационном ряду колеблются от 0,012 до 0,057 
мкмоль/мл, корреляционной связи мевду окисленной и восстановлен­
ной формой коферглента не отвечается (коэффициент корхюляции 0,25). 
Вариабильность содернанпя НАД» II значительна (коэффициент вариа­
ции - 56,25 %). Сушарное содерзание НАД4- и НАД*II в крови равно 
0,14 + 0,013 мкмоль/мл с колебаниями от 0,071 до 0,203 г лгало ль/мл. 
Отношение НАД̂ УНАД-Н изменяется от 0,98 до 14,5 и составляет 
в среднем 5,16 + 1,17.



Таблица 8
Содержание окисленных и восстановленных никотинашдных 
коферментов (НАД+, НАД.Н) в крови практически здоровых 

лвдей, в мкмоль/мл (М + та )

j№: Фамилия, возраст, пп: пол : НАД*• • • • НАД* II : • • НАД* II
:НАД* + :11АД-Н

I. Б-аш, 21, м 0,091 0,016 5,70 0,107
2. Ч-ев, 22, м 0,175 0,012 14,50 0,187
3. С-ак, 24, м 0,057 - mm -
4. Ф-ва, 21, ж 0,082 0,016 5,70 0,098
5, В-ев, 25, гл 0,066 0,042 1,57 0,108
6. П-ов, 27, м 0,057 0,042 1,30 0,099
7. Г-ев, 22, м 0,057 0,058 0,98 0,115
8* Т—ев„ 22, м 0,104 0,075 1,38 0,179
9. Г.1-ев, 25. м 0,156 0,042 3,70 0,198
10. Б-ов, 24, м 0,160 0,021 7,60 0,181
II. О-ва, 28, а 0,098 0,021 4,60 0,119
12. Д-ин, 26, м 0,042 0,029 1,40 0,071
13. А-ев, 27, м 0,187 0,016 11,60 0,203
14. Х-ва, 29, к 0,147 0,021 7,00 0,168
15. С-ев, 30, м 0,196 - - -
16. \*м>в, 28, ы 0,186 - - -
17. М-ов, 24, м 0,098 - - -
18. П-ов, 26, м 0,042

"

М + m 0,Ш± 0,032+ 5,16+ 0,14+
0,012 0,005~ Х.гГ 0,013



Содержание НАД£>+ изучено в крови 14 здоровых лвдей и в сред­
нем оно равно 0,139 ± 0,025 мюлоль/ыл с колебаниями от 0,036 до 
0,315 мкмоль/мл (табл.9).

Таблица 9
Содержание окисленных и восстановленных нииотинашщшх 
коферментов (НАДФ+, НАДМ1) в крови практически здоровых 

лвдей, в мкмоль/мл (М + т . )

]215:Оаг.шлия, возраст,: пп: пол : НАДГ* : НАДФ-Н
••

: НАДФ+
: НАЖ>*Н

:НАДФ* + :НАДИ>»И
I. Б-ин, 21, м 0,208 0,057 3,6 0,265
2. Ч-ев, 22, м 0,075 0,023 3,2 0,098
3. С-ак, 24, м 0,315 0,017 18,5 0,332
4. Ф-ва, 21, к 0,036 0,023 1.6 0,059
5. В-ев, 25, м 0,138 0,023 6,0 0,161
6. Н-ов, 27, м 0,164 0,023 7,1 0,187
7, Г-ев, 22, м 0,090 0,057 1,53 0,147
8. Т-ев, 22, м 0,138 0,057 2,4 0,195
9. М-ев, 25, м 0,314 - — -
10. Б-ов, 24, м 0,224 - - -
II. С-ва, 28, s 0,051 0,050 1,02 0,101
12. А-ев, 27, и 0,036 0,040 0,9 0,076
13. Х-ва, 29, х 0,085 0,020 4,25 0,105
14. Д-ин, 26, м 0,078 0,050 1,6 0,128

И ±  т 0,139+ 0,035+ 6,96+ 0,167+
0,025*" 0,005 2,98*” 0,025



Уровень НАДФ-Н равен 0,035 + 0,005 мкмоль/мя» что в 3,8 ра­
за меньше содержания НАДФ+. Минимальная концентрация НЛДФ-Н со­
ставляет 0,017 мншль/мл, а максимальная — 0,057 мкмоль/мл. По­
казатель отношения НАДФ+/НАДФ«Н колеблется от 0,9 до 7,1 и равен 
в среднем 6,98 + 2,98.

Таким образом, у практически здоровых лвдей отмечается зна­
чительная вариабильность содершшя нииотинамидных коферментов, 
но отсутствие данных литературы не позволяет нам оценить получен­
ные результаты.

3.3. Активность лактат-, малат- и глицерофосфат- 
дегидрогеназ

Нами изучена активность НАД* Н-зашсишх дегидрогеназ, иглекь 
щих общий пул коферлентов. Результата исследований 92 практичес­
ки здоровых лвдей приведены в таблице 10, вариационный ряд актив­
ности - на рис.7.

Таблица 10
Активность НАД*Н-зависиглых дегидрогеназ в крови 
практически здоровых лвдей, мкмоль НАД-Н/мин.мг 

Ш  + т  )

Фермент :
п

:Среднее по :Иукчины : :обследова1ПЮй: :
• A U V  1Ш с? ♦ #

п : Женщины :
• •• • 
Щ О

Лактатдегид-рогеназа
Р

92 0,043+0,0021 0,046*0,0024 72 0,031+0,0033 20 
^0,01

ГЛалатдегидро-геназа
Р

98 0,032*0,0015 0,034+0,0017 76 0,026+0,0027 21 
0,05

Глицеройюо-фатдегидро-геназа
Р

85 0,016*0,001 0,017+0,001 68 0,012*0,0024 17 
>0,05
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Рис.7. Гистограмма распределения активности лактат-
дегидрогеназн в крови практически здоровых людей.

Активность дэктатдегидрогеназы составляет в среднем 0,043 
± 0,0021 мкмоль НАД-Ц/мин.мг. У 46 обследованных она находится 
в интервале от 0,021 до 0,046 мкмоль НАД-Ц/мин.мг, у 9 человек 
этот показатель шше 0,021 мкмоль НАД-Ц/мин.мг. 1&юсте с тем 
встречаются лица с высокой активностью фермента. Так. у 9 чело- 
век ’У™'™* параметр достигает 0.062 - 0,079 шиоль ШШ-Н/мтимт. 
У кевдин активность лактатдегидрогенаэы на 32,6 % (Р<0,01) от-
ке, чегл у мужчин.

Активность малатдегидрогеиазы в среднем составляет 0,032 
± 0,0015 мкмоль НАД-Ц/мин.мг (см.табл.Ю). У женщин дашшй пока­
затель равен 0,026 ± 0,0027, у мужчин - 0,034 + 0,0017 мкмоль 
НАД-Ц/мин.мг. Активность малатдегидрогеназн колеблется от 0,004 
до 0,068 мкмоль НАД*Н/мин.мг. Наигленыпие знгчения данного пока­
зателя - 0,004 до 0,012 мкмоль НАД-Ц/мин.мг встречаются у 6 че­
ловек, наибольшие - 0,052 - 0,068 мкмоль НАД*Н/мин.мг - у 9



обследовашшх. У половшш обследованных активность фермента на­
ходится в интервале от 0,012 до 0,036 мкмоль НАД-Н/мин.мг (рис.8).

малатдегидрогеназы в крови практически 
здоровых лвдей.

Активность глицерофосфатдегидрогенпзы изучена в гешлизате 
крови 85 практически здоровых лвдей. В среднем она составляет 
0,016 ± 0,001 мкмоль НАД-Ц/мин.мг, что нике активности лактат- 
и шлатдегидрогеназ. Крайние границы классовых интервалов цри 
распределении активности глицерофосфатдегидрогеназы в вариацион­
ный ряд составляют 0,0 - 0,037 мкмоль НАД*Ц/мин.мг (рис.9). У 7 
человек отмечается минимальная активность фермента - 0,0 - 0,002 

мкмоль НЛД-Н/мин.мг, у 4 - максимальная (0,032 - 0,03/ мкмоль 
НАД*Ц/мин.мг). У 41 обследованного она находится в интервале 
от 0,012 до 0,022 мкмоль НАД*Н/мин.мг.

Распределение активности изученных ферментов по возрастным 
группатл продставлеш в таблице II.
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Рис.9. Гистограша распределения активности глицеро- 
фосфатдеищрогеназы в 1фОви практически 
здоровых лвдей.

Наибольшая активность лактатдегидрогенаэы (0,061 + 0,0079 
мкмоль НАД»Н/ыин.мг) отмечается в возрасте до 20 лет, после чего 
она начинает снинаться, что совпадает с данными М.Ы.Шахматова, 
Ш.Ш.11!амахгдудова (1980) и М.Я. Беляева (1981). Активность фермента 
у аенщин нике, чем у мужчин во всех возрастных группах. Актив­
ность малат- и глицврогаосфатдегидрогеназ такие снижается в стар­
ших возрастных группах. Так, в возрасте до 20 лет активность ма- 
лаздегидрогеназы составляет 0,039 + 0,0037 мкмоль НАД-Ц/мин.мг, 
а глицерофосфатдегцдрогеназы - 0,023 + 0,002 мкмоль НАД*Ц/мии.мг, 
тогда как на пятом десятилетии эти показатели составляют 0,02 + 
i 0,0041 и 0,0088 + 0,0012 мкмоль НАД*Н/мин.мг соответственно.

Как следует из подученных данных, на уровень всех показате­
лей (активность ферментов, содеркание метаболитов) существенное 
влияние оказывает возрастно-половой фактор. Поэтому из всей груп­
пы обследованных лиц в возрасте от 18 до 50 лет, из которых



Распределение активности НДД• П-зависшлих дегидрогеназ 
в крови практически здоровых лвдей в зависимости от 
возраста, мкмоль НАД»П/мин.мг (М + m  )

Возраст :Пол:Лактатдегцд-в годах : :рогеназа • • п :1<1адатдегид-: грогеназо : • •
а :Глпцерофос-: :фатдегидро-: :геназа :

п

15-20 м 0,061±
0,0079

14 0,039+
0,0027

14

О 
о 

« 
<•

8 
В 14

21—30 м*чЖ 0,046+
0,0021

53 0,034+
0,019“

55 0,017+
0,01#

50

м 0,048+
0,0022

43 0,035+
0,0022

44 0,017+
0,0013

41

ж 0,038+
0,0056

10 0,026+
0,0028

II 0,014+
0,0039

9

31-40 м—н 0,028+
0,0019*®

17 0,028±
0,0031

20 0,012+
0,00#

16

м

О 
О

8 
8

 
8
«Р II 0,026+

0,0033
14 0,0 11+

0,0025
II

2 0,026+
0,0027

6 0,031*
0,0073

6 0,01%
0,0039

5

41-50 Ы-& 0,022+
0,0014s6

8 0,020+
0,004?*

0,0088+
0,001#

5

м 0,024+
0,0024

4 0,022+
0,0078

4 0,012+
0,0005

2

к 0,021*
0,0013

4 0,018*
0,0037

4 0,007+
о,ооГ

3

* Изменения по отношению к обследованным в возрасте от 15 до 
20 лет достоверны, Р^0,05.

** Р<0,01.



21,4 % составляют яенщнны, ш  отдельно рассмотрели группу, соот­
ветствующую по возрасту и полу обследованным наш больнш. В нее 
вошли 24 человека (14 муячин и 10 женщин) в возрасте от 32 до 50 
лот» Содержание метаболитов в этой группе составляет: лактата — 
3,88 + 0,34 мнмоль/мл, малата — 0,34 + 0,003; —глицерофосфата
- 0,25 + 0,006; пирувата - 0,16 + 0,001; оксалоацетата - 0,072 
± 0,007; диоксиацзтонТосфата - 0,091 + 0,009 мкмоль/мл; активность 
ферментов: лактатдегидрогенззы - 0,026 + 0,002 мкмоль НАД-Ц/шн.мг, 
шлатдегидрогенаэы - 0,024 + 0,0024; глшдарофоофетдегцдрогеназы - 
0,010 + 0,001 мкмоль НАД-Ц/мпн.мг. Эти датше были использованы 
наш в дальнейшем в качестве контрольных значений.

Изученные показатели метаболизма обладают определенной ва- 
риабильностью. D роботе G.siest с соавт. (1972) приводится за­
висимость активности фермвнтов в крови практически здоровых лвдей 
от многих эндо- и экзогешшх факторов. Однако некоторые отклоне­
ния параметров от средних значений могут быть проявлением биохи­
мической индивидуальности и предрасполагать к развитию болезни 
(А.А.Покровсний, 1964; А.Д.Степанов, 1975; А.А.Дзизинский ,В.П.Иу- 
зцрев, 1977; R.J.williams , I960). Учитывая сведения о характере 
изменения уровня -глицерофосфата и НАД*" при атеросклерозе, 
высокие концентрации оС -глицерофосфата и низкое содержание НАД* 
в крови лвдей без видимых клинических проявлении заболевания глож- 
но расценивать, по-ввдимощу, как предрасполагающий фактор или 
Проявление атеросклероза. Отсюда следует ванный вывод о необходи­
мости контроля за уровнем этих показателей у практически здоровых 
лвдей.



ГЛАВА 4. ПОКАЗАТЕЛИ МЕТАБОЛИЗМА В КРОВИ НШНЫХ 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ И ИХ КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА

Результаты многочисленных исследовании, проводимых учеными 
всех стран, свидетельствуют о нарушении многих метаболических 
процессов и механизмов их регуляции при атеросклерозе, что по­
зволяет расценивать это заболевание как болезнь обмена и регуля­
ции. Однако основными звеньями в ш тогенезе атеросклероза явля­
ются нарушения липидного и углеводного обменов.

Наш изучены 13 параметров ведущих ферментных систем, опре­
деляющих направление и скорость течения углеводного и липидного 
обменов. Эти показатели исследовались в крови 64 болышх с кли­
ническими проявлениями атеросклероза коронарных артерий в виде 
стенокардии. Длительность заболевания составляла от 1,5 до 14 
лет. 12 больных в анамнезе имели инфаркт миокарда, у 13 человек 
ишемическая болезнь сердца сочеталась с артериальной гипертензи­
ей, у 10 пациентов встречались нарушения ритма сердца и проводи­
мости, у 26 наблюдалась хроническая сердечная недостаточность 
I стадии , у 18 - П-А стадии.

4.1. Содержание метаболитов в крови больных 
атеросклерозом

Нами изучено содержание клеточных метаболитов, которые яв­
ляются показателями еушщионирования энергетических систем орга­
низма и занимают центральное место в катаболизме углеводов и 
анаболизме липидов.



4.1.1. Содержание ^ —глицерофосфата и диоксиацетонфосфата

Концентрация об—глицерофосфата в крови 60 болышх атеро­
склерозом представлена на рис. 10. В среднем уровень этого мета­
болита составляет 0,865 + 0,03 мкиоль/мл с кп.пй̂ пшттрт от 0,14

до 0,99 шмоль/мл, что в 1,5 
раза выше (Р<0,05) контроль­
ных значений. Различия в кон­
центрации об -глицерофосфату 
по полу невелики (табл. 12).
Так, уровень его у цуячин ра­
вен в среднем 0,34 * 0,01, у 
ненщин - 0,40*0,02 шаюль/мл.

Содержание об -глицеро­
фосфата повышено у 73,3 % об­
следованных больных. Наиболее 
шсокая концентрация отмечалась 
у больных с артериальной гипер­
тензией (19 человек) при дли­
тельности повышения артериаль­
ного давления от 2 до 20 лет.

Таблица 12
Содержание <*: -глицерофосфата и диоксиацетонфосфата 
у больных атеросклерозом в зависимости от пола, 

мкмоль/мл Ш  + гп )

Метаболиты : Мужчины : Гяшипнн : Р
oL -глицерофосфат 0,34 + 0,01 0,4 + 0,02 ">0,05

гь 37 23

Рис. 10. Содержание об -глицеро­
фосфата и диоксиацетонфосфата в 
крови больных атеросклерозом.

Диоксиацетонфосфат 0,11 ± 0,0041 0,17 * 0,0089 ^0,05
гь 31 16



У 6 из них имела место пограничная форма артериальной гипертензии 
(от 140 и 80 до 159 и 94 мм.рт.ст.), у 13 — артериальное давление 
превышало 160 и 95 мгл.рт.ст. Среди обследованных у 2 больных от­
мечалась симптоматическая гипертония почечного гене за „ у 8 - име­
ла место гипертоническая болезнь П стадии , у одного больного —
Ш стадии . У 4 пациентов артериальная гипертония била проявлением 
выраженного атеросклеротического процесса. 11а электрокардиограмме 
у 10 обследованных зафиксированы явления хронической коронарной 
недостаточности.

Содержание «̂ -глицерофосфата у больных с артериальной ги­
пертензией составляет в среднем 0,58 + 0,05 мкмоль/мл с колеба­
ниями от 0,4 до 0,99 мкмоль/мл, что на 132 % (Р<0,05) выше кон­
трольных значений. Наиболее высокая концентрация отмечается у 
больных с высокими цифрами артериального давления.

Содержание диоксиацетонфосфата, предшественника ^«глице­
рофосфата, у больных с артериальной гипертензией составляет в 
среднем 0,08 + 0,079 шлю ль/мл, что находится в пределах контроль­
ных величин. Концентрация этого метаболита в общей группе обсле­
дованных больных равна в среднем 0,13 + 0,01 мкшль/мд, то есть 
на 42,8 % (Р<0,05) выше контрольных показателей. Уровень диокси­
ацетонфосфата у женщин выше, чем у мужчин, и составляет в сред­
нем 0,17 + 0,01 и 0,11 + 0,004 мкмоль/мл соответственно (табл.12). 
Отношение с/-глицерофосфат/диоксиацетощосфат у больных атеро­
склерозом и практически здоровых лвдей существенно не отличается 
(2 ,8 и 2 ,7 соответственно), а цри артериальной гппертепзии оно 
увеличивается до 7,3 за счет возрастания -глицерофосфата и 
сохранения в пределах контрольных значений уровня дпоксиацетон- 
фосфата.



Активность сб —глицерофосфа тдегцдрогеназы, катализирущей 
реакцию превращения диоксиацетонфосфата в об—глицерофосфат, в 
группе больных с артериальной гипертонией составляет в среднем 
0,014 + 0,0016 мкмоль НАД-Ц/мин.мг. Это на 40,0 % (Р<̂ 0,05) выше 
контрольных показателей и только на 16,7 % выше средних показа­
телей активности фермента у болышх атеросклерозом. 1&сокнй уро­
вень сС —глицерофосфата монет быть обусловлен его пнтенсивнш 
образованней из диоксиадетонфоофата и особенно цри гштщпйнтппг 
цифрах артериального давления. Другим источником образования 

оС —глицерофосфата является трехатомный спирт глицерин — продукт 
хшрового обмена. Значительное повышение концентрации о^—глице­
рофосфата цри атеросююрозе, когда имеют место гипертриглицери- 
демия и ишерлипоцротеццемия (Л.II.Климов, 1977; w.schrade с 
соавт., 1958), возможно, является показателем сишения интенсив­
ности обмена и обновления липидов. Не исключено, что замедление 
обмена липидов происходит еще в большей степени у болышх с арте­
риальной гипертонией, так как у них отмечается более высокое со­
держание об-глицерофосфата и липидов, в частности триглицери­
дов, чем у лиц с нормальным артериальным давлением (Э.Я.Преймате 
с соавт., 1981).

Возрастание уровня о б  -глицерофосфата не зависит от причи­
ны возникновения артериальной гипертензии. Возмошо, это связано 
с тем, что любой вид гипертонии вызывает развитие атеросклероти­
ческого процесса или является его следствием. Высокое содержание 
о б  -глицерофосфата, изменение отношения ы , -глицерофосфат/ди- 

оксиацетонфосфат, очевидно, свидетельствуют о нарушении нормаль­
ного взаимоотношения между липидным и углеводным обменами, ко­
торое усугубляется по мере прогрессирования атеросклероза.



4.1.2. Содержание пирувата и лактата

Концентрация пирувата у 64 больных атеросклерозом составляет 
в среднем 0,093 + 0,0054 мкмоль/мл с колебаниями от 0,042 до 
0,22 ыкмоль/ыл. Это на 38,3 % (Р< 0,05) ппт контрольных значений. 
Различий в содержании данного метаболита у мужчин и пппщпп прак­
тически не отмечается. Так, уровень пирувата у мужчин в среднем 
равен 0,096 + 0,005, у женщин - 0,099 + 0,01 мкмоль/мл (таблица 
13).

Таблица 13
Содержание лактата и пирувата у больных 
атеросклерозом в зависимости от пола, 

мкмоль/мл Ш  ± т  )

Метаболиты : Мужчины : Женщины : Р
Лактат 4,32 + 0,31 5,48 + 0,41 <0,05
п 40 24~
Пируват 0,096* 0,005 0,099+ 0,01 >0,05
п 40 24~

Снижение концентрации пирувата может быть следствием замед­
ления течения гликолиза или повышения превращения его в лактат; 
о возможности последнего свидетельствует возрастание содераэиия 
лактата в крови болышх атеросклерозом. Если у практически здо­
ровых лиц концентрация лактата составляет в среднем 3,88 +
±0,44 ыкглоль/мл, то у болышх атеросклерозом она возрастает до 
4,79 ± 0,26 мкмоль/мл, то есть на 23,0 % (Р^ 0,05) (рис.II). 
Следует отметить, что у больных с начальными проявлениями коро­
нарной недостаточности (10 человек) содержание лактата не отли­
чается от контрольных показателей.



Рис. II. Содержание лактата и пирувата в крови 
больных атеросклерозом.

Отношение лактат/пируват у больных атеросклерозом увеличи­
вается до 49 при 24 в контрольной группе. Это является показате­
лем активации глгасолктической систеш, которая возникает в орга­
низме в процессе адаптации к гипоксии.

4.1.3. Содержание палата и оксалоацетата

Количество малата в крови 64 больных атеросклерозом в сред­
нем составляет 0,696 ± 0,05 мкмоль/мл, что на 104,7 % (Р-̂ 0,01) 
превышает контрольные величины. Результаты проведенных исследо­
ваний представлены на рис. 12. Увеличение уровня шлата отмечает­
ся у 97,0 % обследованных больных. Содержание малата в крови 
мужчин и женщин достоверно не различается (табл. 14). Высокий 
уровень малата в крови больных атеросклерозом, возможно, свиде­
тельствует о дискоординации взаимозависимых ферментных систем 
митохондрий.

Уровень оксалоацетата в щювп больных атеросклерозом увели­
чивается на 56,9 #(Р^0,01) и достигает 0,113 + 0,0/94 мило ль/мл



при колебаниях от 0,058 до 0,22 

швяоль/мл (см.рис.12). Аналогич­
ный характер изменения уровня 
данного метаболита при атероскле­
розе наблвдали В.II.Рубин с соавт. 
(I9V9). У 7 болышх с редкими 
приступали стенокардии нащишент 
содержание оксалоацетата цракти- 
ческн не отличается от контроль­
ных показателей. Существенных 
различий в концентрации фермента 
у мужчин и женщин не шявдеш. 
Поскольку оксалоацетат играет 
исключительную роль в обмене, 

увеличение его концентрации в крови, на наш взгляд, является 
весы.® серьезным показателем обменных нарушений.

Таблица 14
Содержание малата и оксалоацетата в крови больных 
атеросклерозом в зависимости от возраста ,мкмоль/мл

(R + та )

Метаболиты : ГДяжчиш : Р
Шлет 0,712 + 0,030 0,675 ± 0,023 >0,05
п_ 37 27

Оксалоацетат 0,118 + 0,0052 0 ,1 1 + 0,0052 >0,05
п. 37 ~27

Таким образом, на основе полученных результатов можно за­
ключить, что нарушение соотношения обмена углеводов и липидов

Рис.12. Содерзание малата и ок­
салоацетата в крови больных 
атеросклерозом.



ведет к изменению концентрации оС—глицерофосфата и диоксиаце— 
тонфосфета. Нарушаются энергетически более выгодные пути окисле— 
ния при атеросклерозе, происходит компенсаторная реакция активации 
анаэробного гликолиза.

Из данных, представленных на рис.13, видно, что активность 
глицерофосцитдегндрогеназы в гемолизате крови 39 болышх атеро­
склерозом повышается на 21,0 % (Р = 0,011). Об этом свидетельству­
ют такае работы Ю.А.Панйшюва с соавт. (1975). У яюшщн актив- 
шсть фермента iniae, чем у мукчин, и равна в среднем 0,009 +

Рис. 13. Активность малат-, глицерофосфат- и 
лактатдегидрогеназ в крови больных 
атеросклерозом.

+ 0,0004 и 0,0145 + 0,001 мкмоль НАД«Н/мин.ыг соответственно 
(табл. 15). Размах колебаний активности глнцерофоофатдепщюгеназы -

4.2. Активность глицерофосфат-, лактат- 
и малатдегидрогеназ

МКМОЛЬ НАД’ Н/МИН.МГ кчхХЧ -  КОНТРОЛЬ

-  АТЕРОСКЛЕРОЗ0.05



.Активность НАД* Независимых деиздрогеназ в 1фови 
больных атеросклерозом d зависит,юсти от пола, 
мвыоль НАД.Ц/мин.мг (И + т  )

йешенты : : Яевшины : Р
оС -глнцерофоо- фатдеищрогеназа 0,0145 + 0,001 0,009 ± 0,0004 ^0,05

п 21 18
Лактатдегидро-геназа 0,046 + 0,001 0,049 ± 0,0033 >0,05
п 40 24
1.1алатдегцдро-геназа 0,029 ± 0,0011 0,038 + 0,0017 < 0,01

п 39 25

от 0,0075 до 0,023 мкмоль НАД*Ц/мин.мг. У больных с артериальной 
гипертензией (6 человек) средние показатели активности глицеро- 
фоо|атдегидрогенази имеют тенденцию к возрастанию по сравнению 
с больными (33), у которых артериальное давление оставалось нор­
мальным. У некоторых больших из числа обслсдовашшх (10 человек) 
активность фермента ш  отличается от контрольных показателей. 
Каких-то особенностей в клиническом течении заболевания у этих 
болышх, позволящих объединить их в одну группу, нам выявить не 
удалось. Корреляции меяду содерканием метаболитов ( оС -глице­
рофосфат, даотшцетощюсфат) и активностью глицерофосфатдегцдро- 
геназы такие не отмечается (коэффициент корреляции равен 0,2).
В тех случаях (69,3 %), когда имеет место новшенпе активности 
фермента, моано думать об ускорении синтеза оС -глицерофосфата
из дгоксиацетои]юсфата.

Активность лактатдекщрогеназы, как бедно из рис. 13, у



практически здоровых лвдей составляет в среднем 0,026 ± 0,025
мкмоль ШД»Ц/шн.мг, а у больных атеросклерозом - 0,047+0,0023
г,поло ль НАД«Ц/мпн.мг, илп на 80,8 % (Р<0,01) вше. Активность 
ферлента у мужчин и женщин практически одинакова (сгл.табл. 15).

Активность талатдегидрогена зн в гешлизате крови у больных 
атеросклерозом повышается на 33,3 $(Р<0,01) по сравнению с кон­
трольными значениями и достигает 0,032*0,0031 мкмоль НАД-Ц&шшг, 
о чем свидетельствуют данные рис. 13. У женщин активность фермен­
та в среднем составляет 0,038 + 0,002 мкмоль НАД*Н/мин.мг - на
31,0 % (Р<0,01) выше, чем у мужчин (см.табл.15). У 13 обследо­
ванных с начальны.® проявлениями коронарной недостаточности ак­
тивность лактат- и малатдегидрогеназ не отличается практически 
от контрольных величин.

Такта образом, у больных атеросклерозом отмечается повыше­
ние активности НАД«Н зависимых дегидрогеназ,что отражается на 
течении метаболических процессов. Ускорение глицерофосфатдегидро- 
гешзной реакции создает предпосылки для повышения концентрации 
cL -глицерофосфата за счет восстановления диоксиацетонфосфата. 
Повышение активности лактат- и малатдеищрогеназ является отра­
жением компенсаторной реакции организма,направленной на поддер­
жание достаточного энергообеспечения тканей в условиях гипоксии.

Для трактовки данных, характеризующих активность ферлентов, 
интерес представляет оценка коферментного состава гфови.

4.3. Концентрация никотинавддных коферментов

Содержание НАД* и НАД»Н в крови практически здоровых лвдей 
и болышх атеросклерозом представлено в таблице 16.



Содержание окисленных и восст; новлешшх шшотшшвдных 
коферментов (НАД*, НАД-Н) в крови болышх атеросклерозом, 

в глктдь/ш

Ш: Фамилия,возраст, пп: пол : НЛДГ 
••

: НАД-Н : 
• • • •

m L
_ НАД-Н

: НАД* + : НАД-Н
I. Ж~ва, 67, ж 0,059 0,082 0,71 0,14
2. &-на, 67, я 0,070 0,084 0,88 0,15
3. П-ва, 57, к 0,068 0,070 0,97 0,14
4. П-ва, 55, ж 0,060 0,076 0,79 0,14
5. И-ри, 71, ы 0,050 0,049 1,00 0,10
6. Г-ер, 65, s 0,023 0,052 0,44 0,07
7. Р-ва, 56, н 0,055 0,089 0,61 0,14
3. lv-ев, 56, и 0,072 0,018 4,00 0,09
9. М-на, 50, к 0,053 - - —

10. П—В8, 73, 71 0,038 0,018 2,10 0,06
II. Б-ов, 53, м 0,086 0,013 6,60 0,10

12. Д-ин, 43, м 0,029 0,013 2,20 0,04
13. К-ов, 56, м 0,040 0,084 0,48 0 ,12

14. Ч-ио, 57, гл 0 ,10 1 0,053 1,20 0,22

15. &-иа, 61, к 0,062 0,081 0,77 0,14
16. К—ко, 58, zi 0,059 0,052 1 ,10 0 ,1 1

17. Ч-ов, 56, м 0,072 0,052 1,30 0 ,12

18. Д-ов, 61, гл 0,102 0,017 6,00 0 ,12

19. Л-ин, 74, м 0,055 0 ,0 11 5,00 0,06
20. К-ев, 54, м 0,027 0,008 3,30 0,04
21. Г-ва, 67, s 0,055 0,017 3,20 0,07
22. Кчна, 67, я 0,093 0,049 1,90 0,14
23. В-ов, 69, и 0,093 0,076 1,09 0,17
24. fr-ев, 56, м 0,026

Ы ±  т. 0,062+ 0,050+ 2,07+ о,п±
0,005 0,006 0,39 0,01

Мк ±  т о.ш* 0,032+ 5,16+ 0,14+
0,012 0,005 1,гГ 0,013

Р <0,01 <0,05 <0,01 *<0,01



В контрольной группе содержание НАД* составляет в среднем 
0,Ш+ 0,012 м и ш / ш ,  при атеросклерозе - 0,062*0,005 шало ль/мл 
или на 44,0 % (Р<0,05) нике. Такой характер изменения ведет к 
сгашению способности ферментативных систем оргапизма к окисли­
тельным превращения:.]* Сведения литературы об изменении содержа шш 
НАД* противоречивы (А.А.И1иоленко, Г.С.Ольманскиы, 1978;И.А.Яку- 
шева, О.И. Архипова, 1970).

Содержание НАД* II в 1фови больных атеросклерозом увеличива­
ется на 56,3 % (P^O^I), в связи с чш отношение НАД*УНАД«Н 
снижается ш  59,9 % (Р-=̂ 0,01). Пошоешюе содержание НАД*Н, как 
известно, ведет к смещению равновесия в энергетической системе 
АДч*-АТФ в сторону снижения концентрации последнего ( G.Momsen, 
1981), что, в свою очередь, вызывает нарушение протекания энерго­
зависимых процессов.

Данные о концентрации НАДО приведены в табл. 17. При атеро­
склерозе уровень НАДМ1 составляет в среднем 0,039 + 0,005 
ш ш  ль/мл при колебаниях от 0,01 до 0,092 мкмоль/мл, что практи­
чески не отличается от контрольных показателей (0,035 + 0,003 
мкмоль/едл). Содержание НАДФ+ увеличивается более, чем в 3 раза 
(Р<0,01) по сравнению с контролем. Так, у больных атеросклерозом 
данный параметр равен 0,440 + 0,038 мкмоль/мл, а у практически 
здоровых лвдей - 0,139 + 0,025 мю.юль/мл. За счет этого возраста­
ет сушарное содержание обеих форм кофермента на 198,8 ̂ (Р<0,01) 
и отношение НАДФ+/НАДФ*Н на 139,5 % (Р<0,05). Эти изменения в 
оодермании коферментов не могут не повлиять на актившсть НАЖ*- 
зависиг.шх ферментов и направленность метаболических процессов. 
Изменение концентрации коферментов при атеросклерозе иллюстриру­
ет рис.14.



Содержание окисленных и восстгновлешшх шнотинэмидных 
ноферпентов (НАДФ+, НЛДф*Н) в 1фови болышх атеросклерозом»

в мкшль/мл

Ш: Фамилия, возраст, пп: пол
: нт *•ш

: шда*н 
•• : Ш 1*

: нш-н
:НАДЗ* + :НАДФ*Н

I. Е-ва, 67 а 0,407 — — —
2. К-на, 64 а 0,420 - - —

3. 11-га, 57 а 0,503 0,030 16,76 0,53J
4. П-ва, 55 а 0,425 0,041 10,40 0,466
5. Ш-ек, 71 U 0,725 0,068 10,66 0,793
6. Г-ер, 65 а 0,276 - - -
7. Р-ва, 56 Е 0,209 - — -
8. К-ев, 50 м 0,146 - - -
9. М-на, 56 а 0,789 0,035 22,54 0,824
10. П—на, 73 а 0,267 0,018 14,83 0,285
II* Б-ов, 63 ы 0,425 0,015 28,20 0,440
12. Д-ии, 48 м 0,637 0,010 63,70 0,647
13« К-ов, 56 м 0,394 0,042 9,38 0,436
14. Ч-но, 57 U 0,383 0,040 9,57 0,423
15. И-на, 61 ж 0,860 — - —
16. К-«о, 58 X 0,503 0,032 15,70 0,535
17. Ч-ов, 56 ы 0,467 0,060 7,76 0,527
18. Д-ов, 61 м 0,439 0,042 10,45 0,481
19. 74 м 0,463 - — «Я»

20. К-ев, 54 м 0,607 - — —
21. Г-ва, 67 к 0,570 0,017 33,50 0,587
22. Кг-иа, 67 S 0,317 0,092 3,40 0,409
23. Р-ов, 69 м 0,233 0,046 5,06 0,279
24. Кмзв, 56 М 0,198 0,035 5,60 2,233

М + 7TL 0,440+ 0,039+ 16,72+ 0,494+
0,038*" 0,005~ 3,76 0,048*"*

№с ±  т 0,139* 0,035+ 6,98+ 0,167+
0,025 о,ооз" 2,98~ 0,025*

Р ^.0,01 >0,05 ^0,05 - 0̂ ,01



Таковы существенные на­
рушения, наблюдаемые в фонде 
вашейшх регуляторов обмена 
- никотинамидных коферглзнтов. 
При атеросклерозе отаечается 
значительный дефицит в содер­
жании ведущего компонента 
катаболических процессов - 
НАД*. Спшенпе концентрации 
этого коферыента нельзя объ­
яснить снижением реокислешш 
НАД» Н, так как происходит 
повышение активности лактат- 
и шлатдегидрогеназ, функцио­

нирование которых должно обеспечивать поддержание НАД* в пределах 
контроля. Не исключено, что дефицит НАД* обусловлен либо угнете­
нием его синтеза, либо повышением распада.

Увеличение количества ПАДФ+ создает предпосьшш для утилиза­
ции глюкозы по апотомическому пути. Однако образующийся при этом 
НАДФ-Н не накапливается в крови в избыточных концентрациях, что, 
возможно, связано с его усиленным расходованием в процессах липо- 
сиптеза пли в других реакциях анаболизма.

4.4. Сравнительная характеристика метаболических 
нарушении у больных с различное выраженностью 
коронарной недостаточное™

По степени выраженности коронарной недостаточности все 
больные были разделены нами на две группы. Первую группу соста­
вили больные со стенокардией П функционального класса (классифи­
кация 1303, 1Э79)(В.С.Гасилин, Б.А.Сидоренко, 1981), вторую - со

Рис.14. Изменение концентрации 
окисленной и восстановленной 
форс.1 НАД и НАДФ в крови болышх 
атеросклерозом.
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стенокардией Ш функционального класса.

Б первую группу вошли 28 человек со стенокардией напряжения» 
у которых приступи болей за грудиной возникали цри подъеме по 
лестнице (2-4 этак), быстрой ходьбе, психо-эмоциональном напря­
жении. Длительность заболевания составляла от I до 8 лет. При 
объективном обследовании у всех больных выявлено приглушение пер­
вого тона сердца, у 12 - отмечался акцент второго тона в зоне 
аорты,у 3 - систолический шум на верхушке сердца. Артериальное 
давление у всех обследовашшх не превышало 140 и 90 мм.рт.ст. В 
анамнезе у 2 больных был инраркт миокарда. У 2 больных на элек­
трокардиограмме зафиксированы экстрасистолы, у 2 - атриовентри­
кулярная блокада I степени, у одного пациента - блокада передних 
разветвлений ножек пучка Гиса. При рентгеноскопии грудной клет­
ки у всех больных выявлено уплотнение дуги аорты, у 10 - увели­
чение левого желудочка.

Вторую группу составили 36 человек со стенокардией, возни­
кающей при ходьбе в обычном теше на расстояние 1-2 квартала и 
меньше, при подъеме по лестнице менее, чем на первый этаж, и в 
покое. Длительность заболевания составляла от 5 до 15 лет. 10 
человек игле ли в анамнезе инфаркт миокарда. При объективном об­
следовании у всех больных отмечались смещение левой границы от­
носительной сердечной тупости влево на 1-2 см и акцент второго 
топа в зоне аорты. У 7 человек выслушивался систолический шум 
в области верхушки сердар. Артериальная гипертензия наблюдалась 
у 18 человек, хроническая сердечная недостаточность П—А стадии 
- у 19. На электрокардиограммах всех больных имелись признаки 
хронической коронарной недостаточности, у 5 пациентов отмечалась 
мерцательная аритмия, у 2 - блокада ножек пучка Гиса.



Содержание метаболитов и активность ферментов в крови боль­
ных описанных групп цредставясш в таблице 18.

Таблица 18
Содержание метаболитов и активность ферментов 
в крови больных с различной шрансшюстыа 
коронарной недостаточности

Показатели :ФШ 1-а 1Т̂ ппа : 2-я группа : п = 3G :Достовер-пюсть
Штаболиты, но£ер- мепты. мкдоль/мл
оС -глицерофосфат 0,30 + 0,01 0,52 ± 0,059 Р<0,01
Диоисиацетопфосфат 0,12 + 0,013 0,13 + 0,012 Р > 0,05
Лактат 4,29 + 0,4 6,52 + 0,60 Р<0,05
Пируват 0,099+ 0,01 0,09 + 0,008 Р>0,05
Палат 0,70 + 0,072 0,68 + 0,065 Р>0,05
Оксалоацетат 0,12 + 0,019 0,11 + 0,007 Р<С,05
НАД* 0,079+ 0,009 0,055+ 0,005 Р<0,05
НАД-Н 0,044+ 0,04 0,052+ 0,05 Р>0,05
НАДФ* 0,42 + 0,06 0,499+ 0,06 Р >0,05
ШУгИ 0,035+ 0,03 0,04 ± 0,004 Р>0,05
Ферменты.мкмоль НАЛ*НЛвш.мг
Глицерофосфатде-гидрогеназа 0,0115+0,009 0,011+ 0,001 Р>0,05
Лактатдегидро-геназа 0,05 * 0,004 0,06 + 0,006 Р>0,05
иалатдегцдро-геназа 0,03 + 0,003 0,03 + 0,003 Р>0,05

Согласно приведенным данным, содержание оСмглицерофосфата
у большое второй группы ш  82,7 % (Р<0,01) выею, чем первой



группы, в то время как уровень диоксиацетонфосфата практически 
не изменяется. Концентрация лактате возрастает у лиц с выракен- 
ннми проявления!.® иоронарюй недостаточности. Так,если содержа— 
ние лвктата в первой группе в среднем составляет 4,29 + 0,4 

мкмоль/мл, то во второй группе его уровень достигает 6,52+ 0 ,6  

мююлъ/мл.Концзнтрп1Щя пирувата практически одинакова в обеих 
группах. Не выявлено такие четкой зависиглости содержания шлата 
и оксалоацетата от степени выраженности коронарной недостаточ­
ности. По сравнению с контролем уровень этих метаболитов доста­
точно высок как в первой, так и во второй группе.

Содержание НАЛ* в 1фови больных второй группы снижается 
на 30,4 % (¥<0,05) по сравнению с первой группой.Уровень других 
изученных коферментов (НАД-Н, НАДФ+, НАДФ-Н) практически не от­
личается от соответствующих показателей у болышх первой группы.

Активность о<̂ -глицерофосфат-,малат- и лактатдегидрогеназ 
у больных с выраяенными и начальными проявлениями коронарной 
недоотаточ1юсти практически одинакова,но активность лактатдещд- 
рогеназы имеет тенденцию к возрастанию у больных второй группы.

Клшшзсо-биохплические сопоставления позволили выявить за- 
висиг.юсть изученных показателей от проявлении коронарной недо­
статочности. Снкпеште концентрации НАД* в крови больных второй 
группы еще больше увеличивает отношение НАД-Н/НАД* ,что ведет к 
резкому сшшепию содерюиия АТФ за счет угнетепия окислительно­
го Йосфорилировапия. В результате происходит пополнение содер­
жания мшфоэргических соединений за счет активации анаэробного 
гликолиза,о чем свидетельствует высокий уровень лактата.Тлеете 
с тем цри выраженных проявлениях коронарного атеросклероза в 
еще большей степени нарушается соотношение углеводного и липид­
ного обменов,то есть повышается концентрация ̂ -глицерофосфата



и увеличивается отношение с/, —глицерофосфат/дионсиацетонцюсйат. 
Приводит.] наблюдение.

Б о л ь н о й  Ч., 57 лет (история болезни J3 648/121), на­
ходился в клинике пропедевтической терапии с 28 января по 15 фев­
раля 1977 года с диагнозом: ишемическая болезнь сердца, стено­
кардия напряжения, атеросклероз коронарных артерий, атеросклероти­
ческий миокардиосклероз, хроническая сердечная недостаточность 
I стадии . Атеросклероз аорты.

Поступил с жалобами на еншащие 
боли в области сердца, за грудиной, кото­
рые возникали при физической нагрузке, 
быстрой ходьбе, подъеме на 3-5 этаж, нерв­
ном напряжении. Боль иррадпировала в левую 
руку, плечо, проходила после цриема вали­
дола, нитроглицерина и в поное. Впервые 
боли появились 4 года назад.

При поступлении общее состояние 
удовлетворительное, телосложение правиль­
ное, видимые слизистые оболочки розового

_ цвета. Число дыханий 18 в минуту, в легкихРис. 15. Электрокардио-
греша больного Ч. от везикулярное. Левая гранида отно-
29 января 1977 г. сительной сердечной тупости смещена влево 
на 0,5 см от срединно-ключичной линии. Тоны сердца глухие, акцент 
второго тона в зоне аорты. В области верхушки сердца выслушива­
ется систолический шум. Пульс 65 ударов в минуту, ритмичный, удо­
влетворительного наполнения и пацряжешш. АД — 130 и 70 ил.рт.ст. 
Анализ крови от 29 января: лейкоцитов - 6,8«10̂ /л, СОЗ — 10 ш  
в час, f i-липопротеидов - 3,62 г/л. Электрокардиограмма от 29 
января: синусовая аритмия 60 в минуту, блокада передних разветвле-
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Таким образом, больной Ч. в течение 4 лет страдает стенокар­
дией напряжения, что связано с атеросклерозом коронарных артерий. 
Из представленных показателей обглепа веществ (табл. 19) видно, 
что концентрация -глицерофосфата увеличена на 20,8 содер­
жите даоксиацетонфосфата находился в пределах контрольных зна­
чений. Активность глицерофосфаздегцдрогенази ношшена. В крови

Таблица 19
Показатели биохимических исследований у больного Ч.

Показатель : Значише : Показатель : Значение
Петаболиты.ко-
ферменш,
шшль/мл
оС -глицерофос­фат

Дгаоксиацентон-
фосфат
Малат
Оксалоацетат
Лактат
Пируват
НАД*-

ОА

о м
1,00
0 ,112
4,00
0.105
0,101

надо*
НАДМ1
Фешенты,мкмоль НА1-Н/мин.мг

О 
о

об -глицеро- фосфатдегидро- геназа
Лактатдегидро-геназа
Шлатдегидро—геназа

0,012

0,039
0,022

ПАД-Н 0,053

у больного отмечается высокая концентрация малата, которая почти 
в 3 раза превышает контрольные показатели.ПЬвышено также содер­
жание оксалоацетата, активность же шлатдепщрогеназы практичес­
ки не изменена по сравнению с контролем.Уровень лактата в крови 
находится в пределах контрольных величин,а концентрация пирувата



сниаена на 32,5 %% активность лектатдегцдрогеназы повышена не­
значительно (на Г7,1 % ). Содержание НАД* практически не изменено, 
в то время как уровень НАД-Н увеличен на 56,2 %, в результате чего 
уменьшено отношение НАД+ЛОД-Н. Концентрация НАДФ+ возросла почти 
в 3 раза, а содержание ИАДФ-Н практически не изменено.

йшвленше у данного больного изменения свидетельствуют о 
нарушении в участках сопрянешш обмена углеводов и лшшдов, а 
Taicse о раннем нарушении процессов энергообразования в организме. 
Отсутствие вырааешшх изменений обмена является, по-видимому, 
одним из показателей благоприятного течения заболевания.

Б о л ь н а я  К., 58 лет (история болезни J3 649/129), на­
ходилась в клиника пропедевтической терапии с 28 января по 3 мар­
та 1977 года с диагнозом: ишемическая болезпь сердца, стенокар­
дия покоя и напряжения, атеросклероз коронарных артерий, атеро­
склеротический миокардиосклероз. Гипертоническая болезпь П ста­
дии с преимущественным поранением сердца, мозга. Хроническая 
сердечная недостаточность П-А стадии .

Поступила с жалобами не боли в области сердца, за грудиной, 
которие возникали при подъеме на первий этак, при волпешш, а 
такке в покое. Приступы купировались валидолом, нитроглицерином. 
Больная отмечала периодические головные боли, одшпог цри ходьбе, 
отечность голеней. Считает себя больной в течение 15 лет, с тех 
пор, как стало повышаться артериальное давление и появились боли 
в области сердца.

При поступлении общее состояние удовлетворительное, цианоза 
нет. Число диханий 19 в минуту, в легких дыхание везшфлярное. 
Левая граница относите лыюй сердечной тупости смещена влево 
на 1,5 см от срединно—ключичной линии. Тоны сердца глухие, акцент 
2-го тона в зоне аорты, в области верхушки сердца выслушивается
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систолический щугл. Пульс 84 удара в минуту, АД - 175 и 90 ш.рт.ст 
Анализ 1ф0вы от 29 января: лейкоцитов - 5,0*ЮЭ/л, СОЭ - 8 ш  в 
час, сахара - 5,0 мкмоль/мл, JI -липопротеидов - 3,45 г/л. 
Электрокардиограмма: ритм синусовый, электрическая ось сердца 
отклонена влево, признаки гипертрофии левого жедудочка и гипоксии 
миокарда (рис. 16).

У данной больной мы наблюдаем •ямряяй̂ пт̂  
проявления коронарной недостаточности, что 
подтверждается результатами электрокардиогра­
фии. Заболевание сопровоздается артериальной 
гипертензией. Изученные показатели обмена из­
меняются следующим образом (табл. 20). Содержа­
ние глицерофосфата в крови больной увеличено 
в 2,3 раза цри одновременном повышении концен­
трации диоксиацетонфосфата и активности глице- 
рофосфатдегддрогеназы. Уровень лактата повышен 
на 31,5 % по срашению с контролем, а содерна- 

Рис.16. Эдектро- 11116 ЩРУ®2*0 снижено в 1,7 раза, активность
кардиограмла лактатдегидрогеназы возросла почти в 3 раза,
больной К. от
29 января 1977 г. увеличен уровень малата и в меньшей степени

оксалоацетата при активировании малатдегидро- 
геназы. В крови больной резко снижена концентрация НАД* (на 46,4$) 
в 1,7 раза повышено содержание НАД* И» что ведет к снижению отно­
шения НАД*/НАД*Н до 1,2. Концентрация НАЖ)+ значительно выше кон­
трольных значений, в то время как уровень НЛДу*Н практически не 
изменен.

Таким образом, у данной больной мы нидигл резкое изменение 
в содержании тп?п«гпшi?лидинх ферментов, снижение уровня НАД* и 
повышение концентрации НАД*Н, а это, как известно, влияет на



Таблица 20

Показатели биохимических исследований у больной 1C,

Показатель :Значение : Показателе :Значение
Метаболиты, яофегмедты, мкмо ль/мл
oL -глицеро­фосфат 0,56 HAJT1- 0,059

Палат 0,80 НДД*Н 0,052
Лактат 6,20 НАД#* 0,503
Диоксиацетон-фосфат 0,15 НАДФ-Н 0,032
Оксалоацетат 0,099
Пируват 0,094
•Ферменты, мкмоль НАД.Н/мин.гмг
ГЛалг-тдегицро-геназо 0,047 Глицеройосфат-дегцдрогеназа 0,012

Лактатдещдро-геназо 0,081

течение многих окислительно-восстановительных реакций. 0 наруше- 
шот процессов окисления свидетельствует изменение концентрации 
малата, лактата, пирувата и активация малат-, лактатдегидрогеназ. 
Существенные изменения отмечаются в фушадионировании -глице- 
рофосфатного шунта, то есть выражшные клинические и электрокар­
диографические признака коронарной недостаточности у больной 
сочетаются с шракеннши нарушениями об!лена веществ - изменением 
содержания метаболитов, ноферментов и активности ферментов.

Проведенные исследования показали, что при атеросклерозе 
нэблвдаются глубокие нарушения метаболизма. Изменяется содерконие



веществ, которым в организме отведена роль ре1уляторов, ответ­
ственных за слаженность и координирование течения озленных про­
цессов.

Вцрааенные пзгленегпш наблвдаются в фонде шдптина-лидмлг 
коферментов. Изменяется равновесие в системе ШЦГУНАД-Н в сто­
рону уменьшения окислительной способности, что ведет к снижению 
процессов энергообразования и концентрации АТФ (И.В.Певеров с 
соавт., 1980). 0 нарушении энергетики клетки свидетельствуют 
повышение концентрации шлата, оксалоацетата, активация малат- 
депщрогеназы и заключительного этапа анаэробного гликолиза 
(лактатдегцдрогеназная реакция). Существенным моментом цри ате­
росклерозе является нарушение функционирования об -глицзро- 
фосфатного шунта и накопление cxl-глицерофосфата, который исполь­
зуется в построении триглицеридов. Повышение содержания НАДФ+ 
создает условия для активации пентозофосфатного пути цревращо1шя 
глюкозы, однигл из результатов функционирования которого является 
образование НАДФ'Н, необходимого для липосинтезад.

Метаболические изменения (снияение концентрации НАД*, воз­
растание уровня об -глицерофосфата, лаютата) коррелируют о тя­
жестью коронарного атеросклероза. Особенно эти изглененпя и, в 
частности, гиперглицерофосфатемия проявляются у больных с арте­
риальной гипертензией, цри которой, как известно, атеросклероти­
ческие поражения встречаются чаще и выражены интенсивнее (А.М.Ви­
херт, 1973).

Определение перечисленных выше показателей можно использо­
вать в комплексной диагностике как дополнительный критерий тя­
жести состояния.



ГЛАВА 5. ДИНАМИКА НЮХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В КРОШ
ншлых инфарктом миокарда.

Щвркт миокарда — качественно новое состояние организма, 
причиной которого в 95-98 % случаев является атеросклероз коро­
нарных артерий (А.1д.1шхерт, 1971; А.С.&ютнев, И.В.Неверов,1974;
М. bikoff f 1971; W. С. Robert в # 1972).

Представляет интерес количественная оценка метаболитов и 
активности ферментов описанных ранее ре доке систем в дпнлг-ттей 
данного заболевания.

Под наблюдением находилось 53 больных вяфадагоы глшкарда в 
возрасте от 39 до 77 лвт. Все они подвергались тщательному ин­
струментальному и лабораторному обследовании. Контроле!.] слунила 
группа больных атеросклерозом в количестве 64 человек.

5.1. Содеряание об-глицерофосфата, диоксиацетопфосфата 
и активность глицерофосфатдегидрогеназы

Показатели концентрации глицерофосфата, диоюсиацетонфосфата, 
а такие активности об -глицерофосфатдегидрогеназы в крови боль­
ных инфарктом миокарда приведены в табл.21. Как видно из таблицы, 
активность Ы. -глицерофоофаадегидрогенаэы в гемолизяте крови в 
первые 5 дней сниаается до 0,01 + 0,0015 мкмоль НАД*Ц/мин.и1Г 
(Р>0,05). К 10-15 даю заболевания этот показатель имеет наимень­
ше величины - 0,009 ± 0,00025 мкмоль НАД«Н/мин.ыг. Затемактивность 
данного !ферглента начинает повыситься и к 26-35 даю достигает 
0,012 + 0,0046 мкмоль НАД»Ц/мин.мг, то есть значений, наблюдаемых 
у больных атеросклерозом.

Содержание о£-глицерофосфата снижается с першх дней инфарк­
та миокарда на 35,3 % (Р<0,05) по сражению с больнши атероскле-



розогл. На 10-15-й день заболевания данный параметр имеет наимень- 
шие значения - 0,153 + 0,033 мкмоль/мл. К 26-35 дшэ болезни кон­
центрация об -глицерофосфата повышается, прибликаясь к контроль­
ным значениям (0,291 + 0,044 мкмоль/мл).

Таблица 21
Активность d  -глицерофосфатдегццрогеназы 
(мкмоль Н/Ц1>Ц/мин.мг), содержание о/ -глице­
рофосфата и диоксиацетонфосфата (мкмоль/мл) 
в крови больных инфарктом миокарда. Я + -т.

Фермент, :Атеооскле-г Иншапкт миокатада
метаболиты: роз день : 10-15 день: 20-25 день :26-30 день
^-глпце- 0,012+ 0,01+ 0,009+ 0,011+ 0,012+

рофосфат-дегидроге-паза
0,006~ 0,0015 0,00025 0,003~ 0,0046

Р > 0,05 > 0,05 >0,05 >0,05
cL -глице­ 0,365+ 0,24+ 0,153+ 0,251+ 0,291+

рофосфат 0,03 " 0,0299 0,033~ 0,04б" 0,044*”
Р <0,05 < 0,01 < 0,05 >0,05

Диоксиаце­тонфосфат 0,13+ 0,05+ 0,1 1+ 0,053+ 0,067+
0,01~ 0,0075 0,023 0,014** 0,0097

Р < 0,01 >0,05 < 0,01 < 0,05

Уровень диоксиацетонфосфата имеет аналогичный характер изме­
нения. Он уменьшается в первые 5 дней инфаркта миокарда до 0,05 
+ 0,0075 г.дслоль/мл, к 10-15 даю концентрация данного метаболита 
повышается до 0,11 + 0,023 мкглоль/глл и затем вновь сникается.
На 26-30 дейнь инфаркта миокарда этот показатель составляет 0,067 
± 0,0097 мюлоль/мл, что на 48,5 % (Р< 0,05) шшо контрольных 
значений (рис. 17). Изменения содераания данных метаболитов на- 
блвдаются у 60-70 % обследованных больных.



Рос. 17. Активность о.'-глщера̂ осфатдегддрогешзи, 
содержание «̂ -глицерофосфата п дашсшцэ- 
тонфосфата в кроны болышх инфарктогл ыиокарда.

5.2. Зодерваше лактата, пирувата и активность 
лагов тдегцдрогенази

Что касается другой сопрявенной спстеш - лактата,пцрувата 
и лактатдепщрогеназы, то г.юою оилетить значительное сшшсппе 
активности ферглента в гегло лизате 1фови(36,2 £,Р<0,05) в перше 
дни инфаркта шокарда.К 10-15 даю болезни активность лактатдегцд- 
рогеназы повышается и достигает 0,045+0,0072 гжюль ШД.ЦДлин.глг, 
то есть значений, характерных для больных атеросклерозов (0,047 
+ 0,0038 мшодь 11АД*Ц/шн.1лг). В дальнейшей данный показатель 
сохраняется па отогл se уровне (табл.22).

Содержание лактата у больпых ииТхзрктогл шокарда достоверно 
по отличается от контрольных значений, лишь на 1-6 день болезни 
наблвдается тенденция к увеличению данного показателя до 5,13 
+0,145 иклоль/глл.При проншсаыцегл распространенной инфаркте шо­
карда его концентрация в первые дни болезни пошшается до 6 ,1 -



Активность лактатдегцдрогеназы (мкмоль НАД.Н/мин.мг), 
содержание лактата и пирувата (мимодеДш) в 1фови 
больных инфарктом миокарда, В + m

Фермент, ме- :Атетэосклетх)з: Инйатжт миокатааФлЛлттФгт • • _ 1 ' 'таболиты •
•

•
•

:1-5 день
•
•

:IO-15-й : День :20-25-йдень :26-30-й _ ; день
Лактатдегидро- 0,047+ 0,030+ 0,045+ 0,040+ 0,044+геназа 0,0038 0,0021 0,0072 0,0055 0,0093

Р ^ 0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Лактат 4,79+ 5,13± 4,76+ 4,92+ 5,17*

0,26" 0,145 0,32" 0,33~ 0,42
Р >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Лируват 0,098* 0,084+ 0,106+ 0,07+ 0,069+
0,0054 0,01 ' 0,031~ 0,0098 0,01 '

Р >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Уровень пирувата цри инфаркте миокарда такне достовер1Ю не 
отличается от контрольных значений и составляет в среднем на 
I-б день болезни 0,084 * 0,01 мкмоль/мл, на Ю-15-й - 0,106 +
+ 0,0В1, на 20-25-2 - 0,07 + 0,0098, на 26-35-й - 0,069 + 0,01, 
а в контроле - 0,098 + 0,0054 мкмоль/мл. Динамика изменения ак­
тивности лактатдегцдрогеназы, содерзашот лактата и пирувата гра­
фически изображена на рис. 18,

Результат исследований показывают, что в гемолизате крови 
изменения активности лактатдегццрогеназы выранеш неярко, в то 
время как в плазме (по данным В.ПЛЛишуровой, 1973; Е.П.Стешшян 
с соавт., 1978) активность фермента увеличивается в 2-3 раза. 
Значительных изменений концентрации лактата и пируватг пе наблю-



дается

Рис.18. Активность лактатдегидрогеназы, содержание 
лактата и пирувата в крови больных инфарктом 
миокарда.

5.3. Оодерасние малата, оксалоацетота и активность 
мала тдегидрогена зы

Из результатов исследования, представленных в таблице 23, 
видаю, что активность малатдегидрогеназы в первые 5 дней инфарк­
та миокарда спивается на 25,0 % (Р<0,05) и составляет в среднем 
0,024 + 0,0021 мкмоль НАД-Н/мин.мг. Ik) уже на 10-15Й день этот 
показатель повышается до 0,028 + 0,0039 мкмоль 1Щ*Н/мин.мг, 
достоверно не отличаясь от контрольных величин (0,032 + 0,0031 
мкмоль ИДД«Ц/мин.мг). Изменение активности малатдегидрогеназы 
наблюдается у 60 % обследованных больных.

Содержание малата в крови снижается к II дню болезни на
56,5 % (Р<0,01), но уже к 20-25 дшо повышается и достигает 
0,700 + 0,09 мкмоль/мл, то есть контрольных значений (0,696 +



Таблица 23
Активность шлатдегидрогеназы (мкмоль НАД-Ц/мин.мг), 
содержание малата и оксалоацетата (мюлоль/мл) в крови 
больных инфарктом шокарда, Ы + т.

Фермент, :Атеросклероз; Инйатжт миокашг?
метаболиты : :1-5 день:10-15 день:20-25-й :26-30-Ё

• • • • ттпттт. • ттптгс.

Малэтдегидро-геназа 0,032+ 0,024+ 0,028+ 0,038+ 0,033+
0,0031 0,0021 0,0039 0,00?” 0,007“

Р 0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Малг т 0,696+ 0,350+ 0,303+ 0,700+ 0,446+

0,050” 0,059~ 0,069" 0,09 * 0,09 "
Р < 0,01 ^ 0,01 >0,05 >0,05

Оксадоацетет 0,113+ 0,155+ 0,287+ 0,129+ 0,122+
0,0037 0,018~ 0,05 " 0,03 " 0,023”

Р ^0,05 < 0,01 >0,05 >0,05

Количество оксалоацетата в перше 5 дней заболевания увели­
чивается на 37,2 % (Р<0,05). Максимальная его концентрация 
(0,28'/ + 0,05 мкшль/мл), в 2,5 раза (Р^0,01) превышающая кон­
трольные значения, наблвдается к 10-15 дню болезни. После этого 
происходит снижение уровня метаболита и к 25-35 дню он приближа­
ется к контрольны,1 величинам (0,122 + 0,023 мкмоль/мл). Результа­
ты исследования приведены на рис.19.

Следует подчеркнуть, что концентрация оксалоацетата повыша­
ется у 90 % обследованных больных. Наиболее высокое его содержа­
ние отмечается в крови больных, у которых течение болезни ослож­
нялось нарушением функции возбудимости и проводимости миокарда. 
Приводим наблюдение.
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Рис. 19. Активность мадатдепщрогеназы, содержание 
малата и оксалоацотата в крови больных 
инфарктом миокарда.

Б о л ь н о й  Л., 50 лет (история болезни 8606/1372), на­
ходился на лечении в клинике пропедевтической терапии с 8 декабря 
19/7 г. по 10 февраля 1978 г. с диагнозом: ишемическая болезнь 
сердца* повторный прогаскащпй инфаркт миокарда передней стенки 
левого зседудочка и меаяелудочковой перегородки; атеросклероти­
ческий и постинфарктный миокардиосклероз, атеросклероз коронарных 
артерий, аорты. Осложнения: слошюе нарушение ритма (парасистолия, 
блокада правой ножки пучка Гиса, полигонная желудочковая зкстра- 
систолия), хроническая сердечная недостаточность П-А стадии .

Больной поступил с жалобами на жгучие боли в области сердца 
с иррадиацией в левую руку и лопатку, чувство нехватки воздуха. 
Считает себя больным в течение 14 лет, когда появились периоди­
ческие боли за грудиной, связанные с физическим и психическим 
напряжением. В 1975 году перенес инфаркт миокарда. После стацио­
нарного лечения продолжали беспокоить приступы стенокардии.



7 декабря поздно вечером появились сильные загрудинние боли с 
иррадиацией в левую руку, которые не купировались валидолом и 
нитроглицерином. Приступ был снят персоналом кардиологической 
бригады после введения наркотических и спазмолитических препара­
тов. Больного доставили в клиническую больницу. При поступлении 
общее состояние удовлетворительное. Конные покровы чистые, сли­
зистая оболочка 176 слегка циавотична. Дыхание в легких везику­
лярное. Границы сердечной относительной тупости в пределах воз­
растной нормы. Тоны сердца глухие, пульс 88 ударов в минуту, 
аритмичный, удовлетворительного наполнения и напряжения. АД - 
120 и 70 LM.pr.CT. В анализе крови от 8 декабря: лейкоцитов - 
П,2«Ю^/л, 00Э - 3 мл в час, фибриногена - 6 г/л, аспартатами- 
нотрансфераза - 20 ед, креатинфоофокиназа - 0,67 ед, f> -липо- 
цротеидов - 5,82 г/л, холестерина - 5,9 ммоль/л. На элвктрокар- 
диограше: признаки острого инфаркта миокарда передней стенки 
левого желудочка и межжеэддочковой перегородки, рубцовые изме­
нения миокарда, сложные нарушения ритма (рис.20). Ниже приводит.! 
данные активности ферментов (мга.юль НАД*Н/мин.мг) и концентрации 
метаболитов (мкмоль/мл) в крови больного Л.

9 декабш 22 лекабш
2-й день 15-й день

Лактатдегидрогеназа 0,007 0,02
ГЛалетдегидрогеназа 0,007 0,017
Лактат 4,60 4,59
ГЛалат 0,13 0,61
оС —глицерофосфат 0,159 0,261
Пируват 0,028 0,053
Оксалоацетат 0,260 0,187
Диоксиацетонфосфат 0,054 0,058



а) 8 декабря 1977 г.
Рис.20. ЭКГ

б) 12 декабря 1977 г. 
больного Л., 50 лет.

в) 5 февраля 1978 г.

ел



Как видно из приведенных данных, в первые дне заболевания 
снижается активность лактат- и малатдегцдрогеназы до 0,007 мкмоль 
НАД*Ц/мпн.1лг. Уменьшается по сравнению с контролем уровень малата 
до 0,13 мкмоль̂ мл, оС—глицерофосфата — до 0,159 мкмоль/мл, да— 
оксиацетонйосфата - до 0,054 шшюль/мл. Содержание Лактата прак­
тически не изменяется. йлесте с тем наблвдается резкое возраста­
ние концентрации оксалоацетата до 0,26 шало ль/мл после приступа 
аритмии, наблюдавшегося 8 декабря. Высокие концентрации оксало­
ацвтата свидетельствуют о значительных нарушениях энергетики кле­
ток и процессов трансамшшрования, что, по-видимому, ведет к та- 
хшм осложнениям течения инфаркта миокарда, как нарушение функции 
возбуди.юсти и проводимости. К 15 длю болезни содержание оксало­
ацетата у больного снизилось, хотя оставалось повышенным по срав­
нению с контроле;.], приступов аритмии больше не повторялось.

Обобщая полученные результаты, можно отметить, что у болышх 
инфарктом шокарда снижение активности малатдещдрогоназы в гемо- 
лизате крови отмечается в первые 15 дней, после чего она возвра­
щается к ионтрольнш показателям. Однако эти изменения встреча­
ются только у 60 % больных и мало значительны. Снижение тнцен- 
траццц od-глицерофосфата и малата в крови обследованных больных 
также неярко выражено. Шесте с тем возрастание уровня оксало­
ацвтата имеет место у 90 % болышх. Оно более, чем в 2 раза, пре­
вышает контрольные показатели и держится до 20—25 дня инфаркта 
миокарда.

Дця иллюстрации динмглпки изменений содержания изученных 
метаболитов и активности ферментов цри инфаркте шокарда приводим 
наблюдение.

Б о л ь н о й  Б. ,47 лет (история болезни J5 8029/1274),
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находился на лечении в клинике пропедевтической терапии с 15 
шября по 28 декабря 1977 г. с диагнозом: ишемическая болезнь 
сердар, инфаркт глиокарда передней стенки левого ведудочка и вер­
хушки, атеросклеротические глиокардаюс1слероз, атеросклероз коро­
нарных артерий, аорты. Хроническая сердечная недостаточность 
О стадии .

Впервые снитащпе боли за грудиной с иррадиацией в левую 
руку стал отмечать два дня назад - 13 ноября 1977 г. 14 ноября 
боли стали интенсивнее, цродошительнос, появлялись в покое. 
Персоналом кардиологической бригады диагностирован инуаркт мио­
карда и больной был доставлен в клиническую большшвг. При посту­
плении общее состояние удовлетворительное. Видимые слизистые обо­
дочки розового цвета. В легких дыхание везикулярное. Границы от­
носительной сердечной тупости в пределах возрастной тцлы. Тоны 
сердца цриглуоены, пульс 80 ударов в шнуту, удовлетворительного 
наполнения и напряжения. АД - 150 и 90 пл.рт.ст. ,печепь не паль­
пируется, впдимтге отеков нет. В анализе крови от 15 ноября: лей­
коцитов - 8,0-10 ̂/л, 003 - 23 п.] в час, фибриноген - 5,7 г/л, 
аспартатаминозранефераза - 27 ед, хфеатшхоосфокиназа - 0,87 ед, 
сахар - 100 tn$, Jb-лшюпротеиды - 6,05 г/л. На электрокардио­
грамме - данные за ищаркт миокарда передней стенки и верхушки 
левого яелудочка (рис. 2 1).

Дпнят.шкя активности фершнтов (мкмоль ШЩ-Ц/шн.пг) и концен­
трации метаболитов (мкмоль/мл) показывает,что у данного больного 
активность глицерофосфатдолщрогенааы практически но изменяется, 
тогда активность лактатдегидрогешзы в первые дни заболевания 
снижается до 0,029, а шлатдегцдрогеназы — до 0,014 — 0,023 
мкмоль НАД-Ц/мин.мг. Нормализация данных показателей происходит



а) 17 ноября 1977 г. б) 19 ноября 1977 г

Рис.21. ЭКГ больного Б., 48 лет



Приблизительно к II дню инфаркта миокарда.
16 ноябш 22 ноябш 28 ноябш 13 лекабш
2-й день 6-й день II—ii день 26-й день

Лактатдегидрогеназа 0,029 0,029 0,04 -
Ыалатдегидрогеназа 0,014 0,023 0,027 0,027
Глицерофосфатдегццро-геназа 0 ,0 11 0,01 0,012 0,015
JiauraT 5,24 4,74 5,76 4,74
Пируват 0 ,10 1 0,13 0,043 0,043
Ыалат 0,291 0,44 - 0,388

оС -глицврофосфат 0,101 0,116 - 0,217
Лпоксиацетонфоофат 0,0145 0,581 0,116 0,280
Оксалоацетат 0,188 0,145 0,205 0,129

Содержание малата, оС —глицерофосфата и диоксиацетонфосфата
спивается, в то время как уровень оксалоацэтата повышается. Опи­
санные изменения концентрации малата, -глицерофосфата и 
оксалоацэтата соараняются до 26 дня болезнп, то есть дольше, чем 
изменение активности ферментов. Изученные показатели в указанные 
выше сроки приближаются к значениям, характерным для больных 
атеросклерозом.

Интересно было прослэдить содервание и активность дл-нпых 
параметров в 1фови болышх, перенесших инфаркт миокарда. Приводил 
шблщение.

Б о л ь н о й  Д.,48 лет (история болезни J5 Ш/23), на­
ходился на лечении в тслшшке пропедевтической терапии с 3 января 
по I февраля 1977 г. с диагнозом: ишемическая болезнь сердил, 
стенокардия напряжения, атеросклеротический и постинфарктный 
миокардиосклероз, атеросклероз коронарных артерий, аорты. Хропи-



ческая сердечная недостаточность 0 стадии.
Больной жаловался на периодические боли за грудиной сжимаю­

щего характера, содровоадакщиеся чувством нехватки воздуха и ир­
радирующие в левую руку. Приступы воз­
никали цри физической и эмоциональной 
нагрузке, 2-3 раза в неделю. Болен око­
ло года. В анамнезе ищаркт шокарда в 
1976 году. При поступлении общее состоя­
ние удовлетворительное. В легких дыхание 
везикулярное. Тоны сердца глухие, пульс 
88 ударов в минуту, ритмичный, хорошего 
наполнения и напряжения. АД - 130 и 
80 мгл.рт.ст. На электрокардиограмме от 
4 февраля зарегистрированы рубцовые из­
менения задней стенки левого нелудочка 
(рис.22). В анализе крови от 10 января: 
лейкоцитов - 6,7*10̂ /л, СОЭ - 14 ш  в 

час, ft —липопротеидов — 5,35 г/л. В крови отмечалась следующая 
активность ферментов (мкмоль НАД- U/мин.глг), содержание метаболи­
тов и коферментов (шмодь/мл):
Лаютатдегцдрогеназа 0,06 Оксалоацетат 0,009
Малатдегидрогеназа 0,03 Пируват 0,044
оС -глицерофосфат- дегидрогеназа 0 ,0 11 ДиоксиацентонфоаТат 0,029
Мадат 0,615 НАД-Н 0,043
Лактат 4,03 НАД1* 0,049

оС -глицерофосфат 0,30 НАД#1" 0,637
НАДФ-Н 0,010

4 /чН л — V"~

J a - U - U

4 4 4 * - 4 Я

— 1-л—I 1 1-пт-- 1-' 1—
Рис. 22. Злектрокардио- 
граша больной) Д.

Активность лактат—, шлат- и глицерофосфатдег1щрогеназ,



содержание малата, лактата, глшхерофосфата, охссалоацэтата данного 
больного были такими яе, icait у больных ишемической болезнью 
сердда, не перенесших инфаркт шохсарда. Концентрация диоксиаиэтоиЕ- 
фосфата практически не отличалась от контрольных величин (практи­
чески здоровые люди). Уровень никотинамидных коферментов тахше 
не отличался от соответствующих показателей больных атеросклерозов.

Анализ полученных результатов показал, что течение инфаркта 
глиокарда сопровождается изменением большинства изуче1шых показа­
телей, что является отражением некроза и последуицих процессов

л __репоращш глиокарда» Одщно угнетение активности лактат- и гладат- 
дегцдрогепаз в гешдазате крови не носит ярко вираяешого характе- 
ра. Обращает внимание снижение активности ферментов в гемолизате 
крови, в то время как по данным П.Н.Юренева, Л.Б.Бейтуганова 
(1969), И.К. Филиппова с соавт. (1930) в плазме крови опа повишается. 
Очещдню,это связано с подавлением ферментативной азстивности в 
форменных элементах крови в результате токенко-резорбциошого 
сшщрома при инфаркте миокарда. Восстановление активности изучен­
ных ферментов наблюдается к 10-15 дням болезни. Нормализация кон­
центрации малата, глицерофосфата и оксалоацетат̂  отмечается позд­
нее - к 25-30 дню инфаркта миокарда, что, возможно, в сравнении 
с активностью ферглентов является показателем более полного восста­
новления метаболизма миокарда. Из всех изученных показателей наи— 
большую диагностическую ценность представляет содержание олссало- 
ацетата. Уровень этого метаболита при швоархсте миокарда повышается 
в 2 ,5 раза по сравнению с контролем и сохраняется до 26 дня болез­
ни. Дапные изменения наблюдаются у 90 % обследованных. Определение 
уровня оксалооцетата в крови г.хшю рекомендовать в качестве допол— 
нителыюго диагностического теста при инфаркте шохелрда.



ГЛАВА 6. ФШЖЕНЫГ; ОШСТР ТКАНЕЙ У ЧЕЛОВЕКА 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Без исследования метаболизма исаней и, особенно, сосудистой 
стенки невозможно изучение механизмов развития атеросклерозе. 
Результаты исследования активности ферментов в тканях животных
В ЗаВИСИМОСТИ ОТ Времени наступления смерти ( H.Pietschmann,
G.widermann # 1959) и в образцах миокарда человека, полученных 
методом биопсии И аутопсии (A.Van Der baarse , 1900), а такие 
данные определения срока целостности лизосом в клетках после ги­
бели организма (р.А.вегЪеПап с соавт., 1979) свидетельствуют 
о сохранении активности ферментов в тканях цри низкой температуре 
их хранения в течение 10-24 часов поело наступления смерти. Это 
позволяет широко использовать аутопсийный материал для раскрытия 
звеньев патогенеза цри различных заболеваниях.

Нами изучена активность восьми ферментов углеводно-лшшдпо- 
го обмена в аорте, миокарде, скелетной мышце и печени у 18 умер­
ших с визуальными проявлениями атеросклероза и без них (10 чело­
век).

6.1. Активность ферментов стенки аорты

Работы по изучению обменных процессов в сосудистой стенке 
человека немногочисленны, хотя и представляют огромный интерес 
для раскрытия механизмов патогенеза атеросклероза.

Провсденнши япми исследованиями астивностп ферментов угле­
водного обмена в аорте человека выявлены следущие нарушения в 
этом звене метаболизма. Активность гексокншзы, ответственной 
за биогенезацию глшози, при атеросклерозе практически не изменя­
ется (табл.24). У лиц без визуальпых признаков заболевания этот



J2I5: А о р т а  : Шюкард : Скелетная : Печеньпп: : ::/пдпття______ :
:КЬнт- :11епо- : Фиброз-: Конт- :Ате- :Конт- :Атеро-:Конт-:Атеро- :роль гранен-:ная :роль :ро- :роль :скле- :роль :скле-: :ныё :бляшка : :скле-: :роз : :роз: :учас- : : :роз : : : :• • fpAV * • • • • • • »___ _  __   . . .„.о • ° • » »

I 0,100 0,150 0,060 1 ,1 2 0,960 0,604 0,720 0,120 0,040
2 0 ,110 0,240 0,180 0,480 0,660 0,380 0,660 0,260 0,060
3 0,180 0,060 0,120 0,240 0,780 0,480 0,180 0,147 0,180
4 0,176 0,060 0,600 0,954 0,480 0,416 0,300 0,120 0,060
5 0,398 0,280 0,200 0,378 0,300 0,714 0,360 0,170 0,022

6 0,240 0,048 0,090 0,900 0,680 0,900 0,202 0,280 0,029
7 0,160 0,270 0,202 1,230 0,707 0,205 0,240 0,210 0,050
3 0,210 0,170 0,200 2,400 0,698 0,450 0,388 0,930 0,018
9 0,289 0,172 0,184 1,100 0,672 0,550 0,378 - 0,060

10 0,207 0,170 0,190 1,005 0,384 - 0,156 - 0,040
II - 0,180 0,080 - 1,044 - 0,440 - 0,030
12 - 0,140 0,210 - 0,600 - 0,288 - 0,031
13 - 0,240 0,390 - 1,230 - 0,355 - 0,048
14 - 0,113 0,190 - 1,300 - 0,409 - 0,058
15 — — — - 0,607 - - - 0,052
16 а» — — — — - 0,078

13±т 0,205+ 0,160+ 0,195+ 0,970+ 0,710+ 0,522+ 0,355+ 0,380+ 0,046+ 
0,028*" 0,020~ 0,03/” 0,190 0,062 0,060 0,044 0,100 0,0096



показатель составляет в среднем 0,205+0,028 мкмоль НАДФ*П/час.мг.
У умерших с морфологическими проявлениями атеросклероза в облас­
ти фиброзной бляшки активность фермента равна 0,196+0,037 мкмоль 
НАДФ*Н/час ллг. В интактном участке аорты данный параметр снина- 
ется до 0,160 + 0,020 мкмоль НАДФ»Ц/чао.мг, однако эти изменения 
статистически не достоверны. Проследить изменения активности альдо- 
лазы в непораженных и патологически измененных участках аорты пом 
не удалось (табл.25). Данный показатель в контроле составляет 
1,43 + 0,079 шслоль НАД*Ц/час.мг, в интактном участке аорты - 
1,29 + 0,06, в области бляшки - 1,44*0,074 мкмоль НАД*Ц/час.мг.

Активность глицеральдегцдцх)сфатдегидроге1юзы, осуществляю­
щей дегидрирование одного из фраилентов альдолазного расщепле1шя 
фруктозо-1 ,6-дифосфата, а тленно - фосфоглпцеринового альдегида, 
в стенке аорты не определяется пи в контроле, ни при атеросклеро­
зе.

Превращение второй триозы - диоксиацетонфосфата происходит 
весьма интенсивно. Активность <̂ -глинерофосфатдегидрогеназы 
в контроле составляет в среднем 1,30 + 0,17 мкмоль НДД*Н/час.мг, 
в области фиброзной бляшки этот показатель равен 0,83 ± 0,047, 
а в непораженном участке - 0,87 ± 0,038 мкмоль НАД*Ц/час.мг, 
что на 33,0 % (Р<0,05) и 36,2 % (Р<;0,05) соответственно ниже 
контрольных величин (табл. 26), что согласуется с данными К.А.Гор- 
нак (1967). На это следует обратить особое внимание, так как 
глицерофосфатдепщрогеназа - фермент, стоящий па стыке обмена 
углеводов и липидов, то есть спивается активность фермента ,про- 
дуццрущего углеродный каркас для липидов из углеводов.

Каталитическая активность малатдегидрогеназы (табл.27) и 
лантатдепщрогеназы (табл.28), иглещих общий фонд коф ерм ентов, 

изменяется однотипно.



пп А о р т а : Миокард 
• :Скелетная:мышш : Печень 

•
Конт­роль :Непо- :Фиб- :Конт- :рааен-:роз- :роль :ный :ная : :учас- :бляш-::ток :ка :

:Атеро-:Конт-:скле- :роль:роз :
• •• •
• •♦ •

:Атеро- :Конт-: склероз :ро ль 
• •• •
• •• •• •• •

:Атеро-:скле-:роз••
••

I 1,38 1,00 1,40 5,64 5,06 9,54 20,00 1,56 3,12
2 1,06 1,20 1,50 5,28 3,72 8,34 13,90 1,68 3,24
3 1,80 1,20 I.I4 6 ,2 1 3,06 17,76 16,96 2 ,2 1 2,16
4 1,78 1,18 1,80 5,26 2,04 19,54 20,00 1,79 2,34
5 1,54 1,30 1,44 5,62 3,42 31,32 18,06 1,87 1,32
6 1,13 1,14 0,72 6,71 4,50 20,28 13,92 1,74 1,26
7 1,60 1,30 1,16 5,35 3,72 16,99 18,66 1,91 1,94
8 1,30 1,93 1,50 4,94 3,53 23,76 13,50 2,24 2,10

9 1,45 1,93 1,86 - 1,56 - 20,16 - 1,86

10 1,29 1,04 2,00 - 3,49 - 18,60 - 2,53
II - I.H 1,20 - 2,22 - 23,58 - 1,81
12 - 1,14 1,74 - 2,40 Ml 19,88 - 2,08
13 - 1,58 1,40 - 3,40 - 20,18 - 2,28
14 - 1,23 1,40 - 3,64 - 24,90 - 1,38
15 — 1,20 1,80 - 4,52 - 20,30 - 1,14
16 — 1,13 1,40 - 3,39 - 28,18 - 2 ,12

17 - 1,03 1,30 - 4,40 - 21,04 - -

18 - 1,65 1,25 - - - 18,11 - —

М*/п1,43* 1,29*1,44+ 5,63+ 3,41+ 13,44± 19,44+ 1,86+ 2,15+ 
0,079 0,06 0,074 0,20 0,23 2,28 1,01 0,085 0,15



А о р т а  : Миокард : Скелетная ; Печень
пн: : :мыша__________:_____________

:Контроль:Непо- :и/иб-:Ксшт- :Атеро-:Конт- :Атеро-:Конт- :Ате~
: :раяен->:роз-:роль :скле- :роль :скле- :роль :ро-
s : ный :ная : :роз : :роз : : скле-
: :учас- :бля-: : : : : :роз
: гюк :шса : : : :_____ : :

I 1,73 0,74 0,86 2,22 1,80 1,86 5,70 2,82 2,58
2 1,76 0,88 1 ,1 2 2,34 1,02 2,46 2,10 2,73 1,80
3 1,80 0,90 0,88 2,10 1,20 2,07 4,13 3,60 2,78
4 0,59 0,66 0,50 4,32 0,84 1,62 2,88 1,56 2,32
5 1,34 0,90 0,76 1,44 2,64 2,02 4,44 2,02 3,18
6 1,14 0,89 0,96 1,58 2,52 2,14 2,88 2,53 3,64
7 2,00 0,97 0,60 2,58 1,50 1,49 3,84 - 3,24
8 1,36 0,89 0,82 2,28 1,38 2,89 3,06 - 4,50
9 - 1,13 0,97 - 1,98 - 3,54 - 3,60

10 - 0,78 0,86 - 1,56 - 3,96 - 2,96
II - - 0,84 - 1,68 — 3,29 - 2,70
12 - - 0,70 - 0,96 - 3,60 - 1,82
13 - - 1,00 - 1,98 - 3,76 - 1,84
14 - - 0,70 - 1,54 - 4,38 - -
15 - - - - 1,52 - 3,61 - -
16 - - — - 1,52 - 3,61 - -
17 - — — — - - 3,20 - -
ГЛ+т 1,30+ 0,87+ 0,83+ 2,36* 1,60+ 2,18+ 3,88± 2,55+ 2,84+

о,гГ 0,038 0,047 0,31 0,13~ 0,16 0,20 0,28~ 0,22

Р -10,05 ^0,05 <0,05 <=10 ,0 0 1 >0,05



Ш : А о р т а  : Миокард : Скелетная : Печень
пп: : : мышца :
:Конт— :11епора- : йиб-*:Конт- :Атеро-:Конт- :Атеро-:Конт- :Ате- :роль гненный :роэ-:роль :скле- :роль :скле- :роль :ро-:учаеток :ная : :роз : :роз : :скле-: :бля-: : : : : :роз

v • ГГПРО • • • • ♦ ••  * ХЩцСД

I 8,68 6,60 6,14 21,34 15,78 29,12 25,60 15,64 12,74
2 10,40 8,10 4,56 15,24 15,48 11,52 25,90 23,16 14,90
3 8,45 6,10 4,14 26,53 26,94 39,36 25,86 15,92 17,62
4 6,75 6,34 6,06 26,72 27,36 31,86 23,02 14,05 11,76
5 8,46 8,22 3,12 39,80 31,80 35,92 23,04 13,90 13,84
6 7,40 7,95 4,76 22,80 23,16 30,48 25,48 15,23 17,04
7 7,83 6,78 7,29 40,62 31,50 18,96 20,76 15,17 12,88

8 10,56 6,86 4,76 21,01 26,22 25,05 33,12 - 11,96
9 9,14 4,83 5,16 32,70 31,20 35,88 22,30 - 17,64

10 8,88 8,46 4,88 35,74 21,54 28,99 48,72 - 15,88
II - 5,16 5,02 — 25,44 - 23,94 - 10,86

12 - 6,58 4,58 - 47,94 - 26,10 - 14,40
13 - 6,66 3,74 - 15,60 - 52,20 - 16,80
14 - 6,14 5,27 - 49,26 44,52 - 16,40
15 - 7,23 5,02 — 34,44 - 35,96 - 15,52
16 - - 4,74 - 20,29 - 25,05 - 12,38
17 — - - - 16,36 - 22,75 - 12,39
18 - — — - 21,70 - 33,33 - -
П±т8,65+ 6,80+ 4,95+ 28,25+ 26,78± 28,71± 23,34+ 14,7% 12,1%

0,38~ 0,20*" 0,26 2,72 2,39 2,65 2,29 1,33 0,79
Р ^0,01 ^0,01 7̂ 0,05 >0,05 >0,05



■Ш6:  А о р т а  : Ыиокард : Скелетная :Печеньпп:__________________:__________ :мшщи_____ :_________
:Конт- :Непора-:Шиб- :Контроль:Ате-:Конт- «Ате- :Конт-:Лтеро- :роль :ае1шы2 :розыая: :ро- :роль :ро- :роль :скле-: :участок:блягака: :скл&* :скле-: :роз• • • • •TV4Q • • • •
I 8,58 10,74 4,32 28,22 48,64 21,14 18,40 17,74 16,48
2 11,84 5,56 4,20 24,00 65,90 26,96 26,00 18,22 19,72
3 13,56 3,54 3,06 26,40 47,64 30,34 39,36 16,96 19,12
л 12,44 6,42 6,72 37,24 56,52 28,94 21,96 11,49 12,78
5 11,68 8,22 10,40 69,80 31,08 23,40 26,38 13,69 10,74
6 9,66 10,34 4,74 32,71 40,68 27,73 30,00 10,06 18,27
7 6,30 5,29 4,64 47,62 42,48 27,64 27,60 10,67 12,18
8 10,86 10,38 6,84 38,86 49,20 23,91 33,36 — 16,20
9 7,76 6,89 5,84 - 43,20 - 41,16 — 13,76

10 - 10,44 8,94 - 28,20 - 43,50 - 8,40
II - 9,06 3,66 - 36,96 - 23,16 - 26,28
12 - 3,30 6,06 - 52,38 - 18,84 - 16,72
13 - 9,24 10,46 - 29,40 — 44,40 - 11,92
14 - 7,93 8 ,12 - 37,02 - 31,02 - 23,40
15 - 6,14 10,68 - 46,80 - 60,12 - 6,78
16 - 7,53 3,27 - 44,21 - 28,18 - 12,38
17 — - 6,52 - 36,06 - 12,76 - 15,94
18 - - - - 33,82 - 34,82 - -
й± 10,29* 7,38+ 6,62* 38,10* 42,80* 28,51* 30,56* 11,27* 14,77* 

0,87 0,60~ 0,62*" 5,29 2,31 1,32 2,83 1,36 1,19



Б контроле активность малатдегидрогеназы равна в среднем 
8,65 + 0,38 мкмоль ИАД«Ц/час.мг, а лактатдегидрогеназы - 10,29 
+ 0,87 мкмоль ШД*Н/час.мг. При атеросклерозе эти показатели 
снижаются и составляют в непораженном участке аорты 6,80 ± 0,20 

(-21,4 P^O.OI) и 7,38 + 0,60 мкмоль НАД'Н/час.мг (-28,2 %, 

Р<0,01) соответственно. В области бляшки озмечается еще большее 
снижение активности ферментов: малатдегццрогеназы - до 4,95 * 
0,26; лактатдегидрогеназы - до 6,62+0,62 мкмоль НАД-Н/час.мг.

Общность субстратов каталитической деятельности сближает 
малат- и лактатдегидрогеназы с аспартатаминотрансферазой, являю­
щейся одним из связующих звеньев обмена углеводов и аминокислот. 
Активность аспартатаминотрансшеразы в области фиброзной бляшки 
снижается на 59,98 % (Р-<0,001) по сравнению с контролем, а в 
визуально неизмененных участках аорты она достоверно не отлича­
ется от контрольных величин и составляет соответственно 0,48 + 
0,03 и 0,57 + 0,05 мкмоль НАИ*Д/ час.мг (табл.29).

В стенке аорта отмечается высокая активность глицвроадегид- 
рогеназы (табл.30). В атеросклеротической бляшке она в 2,2 раза 
(P-^O^I) выше по сравнению с контролем. В отдельных случаях 
активность ферлента достигает 0,576, 0,480 мкмоль НАД*Ц/час.мг.

Итак, в стенке аорты отмечается сохранность ферментативной 
активности гексокиназы и альдолззы - каталитических белков, от- 
ветствешшх за начальные этапы превращения углеводов. Активность 
ферментов, обеспечивающих координацию заключительных этапов 
углеводного обмена с другими видами обменов - лшщдгого и белко­
вого - угнетается. В области морфологических проявлений атеро­
склероза повышается утилизация глицерина за счет активации



Активность асшртатагшю трансфера зы в тканях человека 
с наличием фиброзных бляшек в аорте и без них, шмоль

НАД*Н/час.глг

JW: А о р т а  : Миокард : Скелетная : Печень
пп:_________________ I__________ :гльшта______ :_____
:Конт- :11епора-:<Й1б- :Конт- :Атеро-:Конт- :Атеро-:Конт-:Атеро- :роль гпенный :розная:роль :скле- :роль :склв- :роль :скле- : ; участок: бляшка: :воз ; :тоз : :тюз
I 0,48 0,48 0,29 0,96 1,44 0,48 0,90 1,68 0,66

2 0,42 0,36 0,13 1,52 1,64 1,69 0,78 2,21 0,48
3 0,60 0,24 0 ,12 2,28 1,20 0,72 0,52 2,34 1,14
4 0,56 0,46 0,28 1,55 1,86 1,07 0,60 1,40 1,38
5 0,79 0,42 0,30 0,96 0,90 1,06 0,66 1,00 1,22

6 0,55 0,66 0,29 1,90 0,90 1,04 0,48 0,85 1,26
7 0,65 0,40 0,60 0,89 1,29 1,65 0,73 1,15 2,30
8 - 0,77 0,22 1,65 1,48 1,45 0,48 - 1,38
9 - 0,64 0,30 2,56 0,78 - 0,43 - 2,84

10 - 0,63 0,37 1,25 2,02 - 0,38 - 2,26
II - 0,45 0,08 - 1,39 - 0,65 - 1,91
12 - 0,58 0,19 - 1,30 - 0,60 1,42
13 - 0,38 0,28 - 1,58 - 0,27 - 1,02

14 - 0,37 0,49 - 1,84 - 0,72 - 0,37
15 - 0,46 0,18 - 1,14 - 0,70 - 1,45
16 - 0,28 0,15 - 1 ,2 1 - 0,37 - 0,94
17 - - 0,30 - 1,39 - 0,73 - -
18 - - - - 1 ,2 1 - - — -

U±m 0,57* 
0,05

0,48+
0,03

0,27*
0,03

1,55+ 1,37+ 
0,18~ 0,08

1,15+
0,15

0,59+ 1,52+ 1,33+ 
0,039 0,22 0,17

Р >0,05 ^0,001 >0,05 ^ 0,01 >0,05



Активность глицэровдепщюгенази в тканых человека 
с наличием фиброзных бляшек в аорте и без них, 

шваодь НАД«Ц/час.мг

Доз: А о р т а  : Миокард : Скелетная : Печень пп: : :шпша :
:Конт-:роль
т•
•
•

:Иепоро-:,йиб- : Конт-:Атеро-:Конт- гненний :роз- :роль :склэ- :роль :участок:ная : :роз :: :бляш-: : :

:Ате- :1Сонт-:Атеро- :ро- :роль :скле- :скле~: :роз :роз : :

I 0,16 0,22 0,360 0,84 1,64 0,60 0,62 0,32 0,158
2 0 ,12 0,18 0,480 2,00 1,26 0,70 0,84 0,36 0,180
3 0,15 0,06 0,360 1,26 1,24 0,72 0,64 0,33 0,255
4 0,15 0,24 0,390 1,44 1,08 0,60 0,84 0,30 0,179
5 0,23 0,24 0,400 1,13 1,14 0,48 0,68 0,27 0,161
6 0,19 0 ,21 0,390 1,14 0,96 0,99 0,36 0,32 0,230
7 0,18 0,10 0,420 1 ,0/ 1,77 0,69 0,54 0,24 0,165
8 0,19 0,19 0,390 0,96 1,15 0,66 0,58 - 0,264
9 0,22 0 ,21 0,370 1,04 1,85 0,71 0,88 0,25 0,210

10 — 0,18 0,419 - 0,91 0,68 0,67 - 0,280
II - 0,35 0,345 - 1 ,1 1 - 0,65 - 0,250
12 - 0,19 0,576 - 0,77 - 0,65 - 0,223
13 - 0,20 0,400 - 1,08 - 0,66 - 0,186
14 - 0,19 0,480 - 1,54 - 0,57 - -
15 - 0,17 0,350 - 1,62 - 0,62 - -
16 — 0,25 0,390 - 1,20 - 0,67 - -
17 - 0,23 0,303 - - - 0,49 - —
18 — 0,19 - - - - - -
П± т 0,175+ 0,205+ 0,408+ 1,21+ 1,2% 0,68+ 0,65+ 0,290+ 0,2'/+ 

0,012*" 0,036*" 0,03 0,11 0,08 0,045 0,031 0,015 0,02
Р >0,05 ^0,01 >0,05 >0,05 >0,05



глпцэроддогцдрогвшзц. Для большей наглядности на рис.23 пока­
заны изменения активности вышерассмотренных ферментов.

Рис.23. Изменение активности ферментов в стенке 
аорты при атеросклерозе: I - гексокпназа;
2 - альдолаза; 3 - об-глицзрофосфатде- 
гцдрогеназа; 4 - дактатдегидрогепаза;
5 - малаэдегццрогеназа; 6 - аспартат- 
ашночрансфераза; ? - глицвродцэгццрогеназа.

6.2. Активность ферментов миокарда
Для шокарда изменение каталитической деятельности ферментов 

цри атеросклерозе несколько иное, чем для аорты. Так, активность 
гексокпназы в контроле составляет 0,97+0,19 мкмоль НАДФ*Е/час.мг 
с колебаниями от 0,378 до 2,400 мкмоль НДДО*ЦЛюс.мг. 7 умерших 
с морфологическими проявлениями заболевания этот показатель ра­
вен 0,71 + 0,062 мкмоль ПАДФ*Ц/час.мг, что на 26,8 % (Р̂ О.Об) 
шше контрольных значений (см.табл.24). Эти результаты согласу­
ются с данными А.В.Капустина с соавт. (1977).

Активность алвдолазы тасае спивается. Если в контроле она 
составляет 5,63 + 0,20 мкмоль НАД»Н/час.мг, то у умерешх с пато- 
логическими изменениями аорты и коронарных артерий данный параметр



на 39,4 % (Р<0,001) ныне и равен 3,41 + 0,23 мкмоль НАД*В/час.мг. 
Активность адьдолазы в контрольной группе колеблется в небольших 
пределах - от 4,94 до 6,71 мишль НАД* Д/час. мг, тогда как цри 
атеросклерозе - от 1,56 до 5,06 мшодь НАД*II/час.lit (см.таблн- 
ЩГ 25).

о̂ -глицерофосфатдегидрогеназная активность цри атеро­
склерозе снияается до 1 ,6 + 0,130 т,шью ль НАД»Н/час.мг, что на 
32,2 % (Р<0,05) меньше контрольных величин, причем наименьшие 
значения активности фермента (0,84; 0,96 мклоль ШД«Ц/час.мг) 
отмечаются у погибших вследствие тампощщ сердца (см. табл. 26).

Активность глицералгдегцдТоа̂ атдегцдрогенаш имеет липь 
тенденцию к снтеншо. Этот показатель в контроле равен 2,81 +
± 0,23 шью ль НАД-Ц/час.мг, при атеросклерозе - 2,5&tO,42 мкмоль 
НАД-Ц/чвс.мг.

В активности лспстатдегцдрогеназы - фермента, занимамцего 
особое место в обмене миокарда, такие не оттлечается достоверных 
изменений (см.табл.28). Данный параметр в контроле в среднем 
составляет 38,1 + 5,29 мишль НйД*Ц/час.мг, цри атеросклерозе - 
42,8 + 2,31 мклоль ШД-Ц/час.мг, то есть на 12,4 % выше. Однако 
у отдельных лиц со етенозирувдм атеросклерозом коронарных арте­
рий, атеросклеротическим миокардиосклерозом он достигает 52,38; 
56,52; 65,9 мило ль НАД*Ц/час.мг.

Активность малат-, глицеролдегцдрогеназ и аопартатамино- 
трансферазы при атеросклерозе достоверно не изменяется. Так, в 
контроле активность малатдогццрогеназы составляет 28,25 + 2,72, 
глицеролдегидрогеназы — 1 ,2 1 + 0,1 1, аспартатамиттрансферазы — 
1,55 + 0,18 мкмоль НАД-ЦЛшс.мг. При патологическом изменении 
сосудов даятиа показатели составляют соответственно 26,78+2,39;



1,28 + 0,08; 1,37 + 0,08 мкмоль НАД*Ц/час.мг. Дня иллюстрации 
на рис.24 приводил изгленения каталитической активности изученных 
ферментов.

Рис. 24. Изменение активности ферментов в миокарде 
при атеросклерозе: I - гексокиназа; 2 — 
альдолаза; 3 - с̂ -глишрофосфатдегидро- 
геназа; 4 - лактатдегидрогеназа; 5 - на- 
латдегидрогеназа; 6 - аспартатамшютранс- 
фераза; 7 - глицзролдещдрогеназа; 8 - 
глицеральдегидфосфатдегвдрогепаза.

6.3. Активность ферментов скелетной шшцц
В скелетной мышце наиболее низкой каталитической активностно 

из изученных ферментов обладает гексокиназа.В контрольной группе 
она составляет в среднем 0,522 + 0,060 мкмоль НДД§*Н/час.мг с 
колебаниями от 0,205 до 0,90 мкмоль НАД2)»Н/час.мг.При атероскле­
розе этот показатель колеблется от 0,156 до 0,72 мкмоль 
НАДО'Н/час.мг (см.табл.24) и равен в среднем 0,355 + 0,044 
наешь ШДФ*Ц/час.мг, что на 32,0 % (Р<0,05) нине.

Активность аспартатаминотрансферази также сшшается.Так,ес­
ли в контроле данный параметр в среднем равен 1,15̂ 0,15 мкмоль



НАД*1̂ час.ыг, то у уперших с шруологичестгли проявлениями ате­
росклероза в сосудах — 0,59 + 0,039 ис.юль ШД'Н/чэе.пг, щгт па
48.7 % (Р<0,01) хшаэ. ^  тс лось бы подчеркнуть резное угнетение 
в 1ШГП.РХ реакции гдшюлптичесюой оксцдоредуЕции. В кон'фоле ак- 
тпшость гдилера ЛБдеггщфсна тдегвдрогеш зи составляет в средшм
3.7 + 0,61, а црп атеросшврозе - 1,3/+ 0,28 шоодь НАД«Ц/час.глг, 
плп да 49,5 % (Р<0,05) пляс. Припшая во впшание об£сгв шссу 
мышечной ткани, а такае уникальность роли, алкышяеыой данным 
ферментом в обмене углеводов, его угнетение ш ш о  отнести к чио- 
jy серьезных шруоснш метаболизма црп атеросклерозе. Не псклы- 
чено, что активацией глицероОосгщтдегпдрогепазы (+38,3 £,Р<0,001) 
достигается равновесие катализа альдолазы. Достоверных изменетшГ; 
активности адьдолази, лактат-, палат- и " глицрроддегидрогешз 
црп атеросклерозе ш  обмечается. Результаты изучения актишостп 
йерментов цредставлэны на рис.25.

Рис.25. Изменение актишостп уеяиентов в скелетной иишцр 
цри атеросклерозе: I - гексокипаза; 2 - альдолаза; 
3 - о̂ -гл1щеросх)а1йтдег1щрогетза; 4 - дактатде- 
щдрогеназа; 5 - шлатдегпдрогеназа; 6 - аспартат- 
сыипосраиофераза; 7 — глицероддепщрогоназа;
8 — •pjtttupjvti льта1,ШЕЪоТатдд?х'1>Дцигеназа.



6.4. Активность Лермонтов печени

Из получениях дашшх, графически изображенных на рис.26, 
видно, что активность гексокиназы, осуществляющей фосфоршщрование 
гексоз и в пернув очередь глюкозы, при атеросклерозе уменьшается 
на 85,2 % (Р^0,05) по сравнению с контролем. Активность фермен- 
та в контрольной группе колеблется от 0,12 до 0,98 мкмоль 
НАД*Ц/час.ыг, при атеросклерозе - от 0,018 до 0,18 мкмоль 
Н/Щ>«Ц/час.мг.

Алвдрлазное расщепление фруктозо-1,6-дифо сфата у умерших 
с морфологическими проявлениями атеросклероза достоверно не из­
меняется. Так, в контроле активность альдрлазы равна 1,36 + 0,085 
тюль ИАД»Ц/час.мг, при атеросклерозе - 2,15 jO,I5 мкмоль 
НАД* И/час. мг.

Еис.26. Изменение актстюстп ферментов в печени цри атеро­
склерозе: I - гексокиназа; 2 - альдолаза; 3 - оС - 
глицерофосфатдегидрогеназа; 4 — дактатдегцдрогеназа; 
5 — шлатдегцдрогепаза; 6 - аспартаташнотрансфераза; 
7 - глицеролдогидрогеназа.



Суммарная способность к реакциям дегидрирования НЛД*Н в пе­
ченочной ткани при атеросклерозе лишь на 1,3 мкмоль НАД»Ц/час.мг 
выше контроля и составляет в среднем 29,8 и 28,5 шглояь НАД»Ц^юьмг 
соотвотствешю. Распределение дегидрирующей способности с^- 
гдицерофосфат-, лактат- и шлатдепщрогеназ выгладит следующим 
образом: при атеросклерозе - 1:5:4, в контроле - 1:4:6. Это объ­
ясняется активащей лактатдегидрогеназы на 31,1 % (Р~̂ 0,05) и 
тенденцией к сшшеыиш малатдегцдрогеназной активности - 17,26 %, 

Р>0,05).
В активности аспартатаминотрансферазы и глщероэдегидроге- 

пазы достоверных изменений наш не отмечается.
Итак, в печеночной ткани цри атеросклерозе ш  наблюдаем 

резкое угнетение активности гексокиназы, активацию лактг тдепщро- 
гошзы, одцаио выявленные изменения глогут быть проявлением за­
стойных явлений в печени в результате острой сердечно-сосудистой 
недостаточности, которая шлею место у 9 умерших.

В качестве примера изгленений активности изученных ферментов 
приводил наблюдения.

У м е р ш а я  Д., 29 лет (акт судебно-медицинской экспер­
тизы й 236 от 30 января 1978 г.). Судебно-медицинский диагноз: 
но лэ то—резаные раны туловища. Кровоизлияния в гляише ткани. Вну­
треннее кровотечение. Прошшащие раны туловища с повревдеиисм 
внутренних органов, кровоизлияния в ткань правого легкого. Крово­
излияния на внутреннюю поверхность левого хае дудочка сердца.

Наружный осмотр: под правой и над левой ключицей располага­
ются резаные раны длиной 6,5 и 5,0 см. На задней поверхности 
туловища в области 6 ребра по правой паравертебральной линии 
и в поясничной области справа видны еде две резаные раны.



Енутреннес исследование: органы грудной и брншной полостей 
располонены правильно. В левой плевральной полости находится 
около 500,0 мл, а в брюшюй полости - около 300,0 мл шщюой кро- 
ви с рыхлыми темно-красными свертками. В сердечной сорочке не­
большое количество желтоватой прозрачной жидкости. Сердце разме­
рами 10 х 9 х 4 см, в полостях его немного жидкой, темной крови. 
Толщина мышц левого желудочка 1,4 см, правого - 0,2 см. Клапаны 
сердца и крупных сосунов тонкие, гладкие, блестящие. На внутрен­
ней поверхности левого желудочка видны точечные красно-сшшшше 
кровоизлияния. Венечные сосуды эластичные, внутренняя поверхность 
гладкая. Мышца на разрезе серо-красная, однородная. Внутренняя 
поверхность аорты гладкая. В просвете дыхательных путей жидкая 
темная кровь. Правое легкое воздушное, под плеврой видны крово­
излияния в виде сливающихся между собой пятен. Ткань легкого на 
разрезе серо-красного цвета с пятнистыми кровоизлияниями. По зад­
ней поверхности нижней доли левого легкого в верхнем отделе рас­
полагается рана общей длиной около 7,0 см. По ходу раневого ка­
нала видны кровоизлияния. Печень размерами 25 х 19 х 14 х 8 см. 
Поверхность ровная, капсула прозрачная, передний край заострен.
По нижней поверхности правой доли печени располагается разрез 
длиной 10,0 см, глубиной 2,5 см. Консистенция органа у п р у га я , 

ткань на разрезе бледно-коричневая, кровь из сосудов почти не вы­
деляется. Почки размерами 10 х 5 х 2 см. В области ворот по вну­
треннему краю имеется разрез горизонтального направления длиной
1,0 см.

При судебноехимическом исследовании крови и мочи этилового 
алкоголя не обнаружено (выписка из акта & 377 от 8 февраля 1978 
года).



- 119 -
Распределение активности ферментов (мклоль ПАД-11/час.глг) в

тканях умершей:
Аорта

Гексокиназа* 0,176
Альдолаза 1,78

ос -глицерофос- фатдегвдрогеназа I,34
Ыалатдегцдрогеназа 8,45
Хактатдегидрогеназа 10,44
Аспартатамино- трансфераза 0,56
Глицеролдегидро- геназа 0,15
Глицеральдегид- фосфатдепщрогеназа 0,0

Миокард Скелетнся Печень
_______  М Ш 1ТТТЯ

■■■ w i w w  III Н ИИ, .. ■ штш т т т т т т ^^т т т ш т ^т т т

0,954 0,416 0,12
5,26 19,54 1,79

4,32 1,62 1,58
26,72 31,86 14,05
37,24 28,94 11,49

1,55 1,07 1*4

1,44 0,60 0,30

2,8 3,4 0,0

s Активность гексокиназы дана в мклоль НАДФ*Н/час.мг.
Итак, у погибшей Д. на вскрытии не было обнарунено атеро­

склеротических поранений коронарных артерий и аорты в виде фиб­
розных бляшек, не выявлено такие признаков заболеваний внутрен­
них органов. Смерть наступила быстро в результате несовместимых 
с яизныо повреждений.

Биохимическое исследование тканей умершей производилось че­
рез 12 часов после наступления смерти. Наибольшей активностью 
из изученных ферментов в аорте обладают лактат- и малатдегцдро- 
геназы. Активность г лидера льдегидфосфатдсгидрогеназы практически 
не определяется. Самая низкая активность в аорте зарегистрирована 
у глицеролдегцдрогеназы (0,15 мкмоль НАД»Ц/час.мг). Активность 
глицеральдегидфосфатдещдрогеназы в миокарде составляет 2,8,



в скелетной мшце — 3,4 шло ль НАД*И/час.мг соответственно.
Для сравнения приводим наблюдение.
У м е р ш и й  Т.,56 лет (акт судебно-медицинской экспер­

тизы J3 341 от 10 февраля 1978 г.). Судебно-медицинский диагноз: 
атеросклероз венечных сосудов, аорты, обширный миокардиосклероз. 
Отек легких. Ицдкая кровь в полостях сердца. Полнокровие органов.

Шутрешюе исследование: органы грудной и бршной полостей 
расположены правильно. Легкие лежат свободно. Б околосердечной 
сорочке немного прозрачной желтоватой жидкости. Сердце размерами 
14 х 14 х 4 см, в полостях сердца жидкая темная кровь. Толщина 
левого желудочка 1,6 см, правого - 0,4 см, на створках левого 
атриовентрикулярного клапана атеросклеротические бляшки. Венечные 
сосуда костной плотности, цри разрезе хрустят, просвет сильно 
сужен, сосудистая стенка легко отделяется от окружающих тканей. 
Мышца дряблая, на разрезе серая с плотными обширными белесыми 
рубцами. На внутренней поверхности аорты видны множественные ате­
росклеротические бляшки с явлениями кальциноза. Легкие тестоваты 
на ощупь, на разрезе ткань красно-бордовая, с поверхности разреза 
стекает большое количество сероватой жидкости. Печень размерами 
28 х 18 х 13 х 8 см. Поверхность ровная, капсула прозрачная,ткань 
на разрезе темно-коричневая с бордовым оттенком, упругая, пз со­
судов выделяется жидкая темная кровь. Нелезы внутренней секреции 
в строении без особенностей. Почки размерами 12 х 6 х 3 см.Ткань 
на разрезе вишневая, анатомический рисунок выражен хорошо. Сосу­
ды основания мозга ломкие, белесые. Повреждений цри внутреннем 
исследовании не шявлено.

При химико—токсикологическом исследовании крови и мочи алко­
голь не обнаружен (акт J<* 541 от 14 февраля 1978 г.).



На основании вышеизложенного следует заключить, что смерть 
последовала от острой сердечно-сосудистой недостаточности, раз— 
вившейся вследствие атеросклероза венечных сосудов, атеросклеро­
тического кардиосклероза.

Нине приводим активность ферментов (мкмоль НАД*И/чае.мг)
в тканях умершего.

Аорта Фибрознаябляшка Миокард Скелетная ПечсMLHJIia
Гексокиназа* 0,172 0,184 0,672 0,378 0,06
Альдолаза 1,93 1,86 3,53 10,16 1,86
оС -глицерофоофат- дегидрогеназа 0,8% 0,82 1,38 3,54 3,60
Малэтдегидрогена за 6,86 4,76 26,22 35,02 11,96
Лактатдегидрогеназа 6,89 5,84 49,20 30,16 13,76
Аспартатаминотрано-фереза 0,636 0,30 0,78 0,43 2,84
Глицероддегидрогеназа 0,19 0,37 1,15 0,58 0,21
Глицеральдегидфосфат-дэгидрогеназа 0,0 0,0 2,5 1*8 0,0

* Активность гексокингзы дана в мкмоль НАДФ»Ц/час.мг.
Эти два примера наглядно демонстрируют изменение активности 

ферментов в аорте с развитием атеросклероза. Мы видим, что у умер­
шего с морфологическими проявления?,ше атеросклероза отмечается 
угнетение активности лгктатдегЕдрогенс зы: в непораженном участке 
аорты - на 34,0 в области фиброзной бляшки - на 41,1 тогда 
ттк малатдегидрогеназная активность значительно спишется только 
в бляшке - на 43,7 %. Аналогичны!! характер изменений наблюдается 
в активности <=<-—глкцерофосфаэдегцдрогеназы и аспартатамкнотранс—
ферази. В бляшке эти параметры уменьшаются на 33,8 и 46,4 % соот—



ветственно. Активность глицероодегидрогеназы увеличивается в 
фиброзной бляшке до 0,37 мкмоль НАД»1̂ час.мг, то есть на 146,7 %,
В миокарде умершего отмечается агепгпация дяугя я» на
32,1 %, Обусловлено это, по—видимому, развившейся в результате 
атеросклероза коронарных артерий гипоксией миокарда. В скелетной 
мышце наблвдается резкое возрастание активности глицврофосфатце- 
ищрогеназы на 118,5 % и угнетение активности гшщеральдегццфос- 
фзтдегцдрогеназы на 47,1 %. В печеночной ткани лшвлено снижение 
активности гексокиназы на 50,0 % и повышение активности лактат­
дегидрогеназы на 20,1 % и аспартатаминотргнсферазы на 102,9 %, 

что может быть следствием застойных явлений в печени в результате 
острой сердечно-сосудистой недостаточности.

Обобщая полученные результаты, отметим, что наибольшие из­
менения активности изученных ферментов наблщцаются в фиброзной 
бляшке, где происходит угнетение активности ферментов гликолиза 
(лактатдеищрогеназа), цикла трикарбоновых кислот (малзтдегидро- 
геназа), ферментов, обеспечиващих координацию заключительных 
этапов углеводного обмена с липидным ( сч1-глпцерофосфатдвгщро- 
геназа) и белковым (аспартатаминотрансйераза) обменами:. Однако 
выявленные изменения имеют место и в визуально неизмененных участ­
ках аорты. Это, возможно, связано с изменением волокнистых струкг- 
тур, основного промежуточного вещества, пролиферацией гоидаомы- 
шечных элементов, которые, с одной стороны, могут быть проявлением 
долипидкои стадии атеросклероза (В.Анестиади, С.Руссу, 1973;
В.Х.Анестиади, В.Г.Зота, 1977; А.М.Зихерт, 1977; В.С.;&анов,1977), 
а, с другой стороны, связаны с возрастом обследованных (К.Г.Вол- 
кова, 1952, 1966; О.А.Гурская, 1971). йлесте с тем снижение интен­
сивности окислительно-восстановительных цроцессов в тканях аорты



в явления гипоксии могут уоугублять имеющиеся нарушения и способ­
ствовать развитию атеросклероза (А.Ы.Вихерт с соавт. „ 1982; 
Д.С.Саркисов, 1977). Резкая активация глицероддегццрогеназы в об­
ласти атеросклеротической бляшки свидетельствует об усилении ути­
лизации глицерина. Его чрезмерное накопление, вероятно, связано 
с повышением активности липаз в местах отлокения пиров.

Итак, во всех изученных тканях нарушается фушшдонцрование 
глицерофосфатного шунта, которое в скелетном мышце проявляется 
значительной активацией <̂ глицерофосфатдегидрогеназы. Это со­
здает условий для избыточного синтеза липидов и, в частности, 
триглицеридов.



З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Проблема цро̂ млактики, диагностики и лечения атеросклероза - 

заболевания, являвшеюся самой грозно!! эпидемией вена, весьма 
актуальна. Такие осложнения атеросклероза, как ишемическая болезнь 
сердца, нарушение кровообращения по зге и гашпих конечностей, пи­
ве ли его па первое место среди других заболеваний по летальности,
■ инвалидности и числу потери трудоспособности.

В осшве патогенеза атеросклероза лэжат сложные нарушения 
обмена веществ, которые проявляются изменением количества и свойств 
лишцротеидов плазш, а такое изменением сашй сосудистой стенки 
(Е.И.Чазов, 1982). Однако нарушения обмена липидов часто сочета­
ются или бывают спровоцированы изменениями метаболизма углеводов 
(А.П.Цешиэв с ооавт., 1979; Н.Г.Халтаев с ооавт., 1980; 
с соавт., 1981). Как свидетельствуют экспериментальное исследова­
ния, цри гшерхолестерииэмии нарушается йункционирование с<- 
глицерофосфатного щунта - связующего звена углеводного и л̂ ишщ- 
ного обменов (И.В.Сцдоренков с соавт., 1973; Ф.Н.Гпльшярова,
1973; v . K . K a i r a ,  A .E .B r o c i ie  # 1974). Пошшэпие содержания с ^ -  

глицерофосфата в организме подошшшх животных в результате перо- 
ральиого введения или же блокирования гликолиза по уровне глпцер- 
альдегиддосфатдегидрогенази шзывает изменения в обмене холесте- 
рпна (А.Д.Либецлан, 1964), увеличение общих липидов и f> -липо- 
цротецдов в тканях и сыворотке 1фови (З.Ы.З&внава, 1967). Все 
это ведет к развитию морфологических проявлений атеросклероза.

Как в эксперименте, так и в отдельных клинических наблюдениях 
цри атеросклерозе отмечен дисбаланс в содержании пгаютппамцдних 
ноперглентов (НАД*, НАД*Н) и метаболитов (шлат, оксалоацетат, 
гдутамат, с̂ -кетоглутарат), которые являются регуляторами озлена



веществ в клетке.
Цель ношей работы заключается в изучении состояния метабо­

лизма углеводов и участков, связывающих его с липидным обменом 
( -глхщерофосфатдегцдрогеназная редоко-система), в крови 
болышх атеросклерозом и в тканях, в частности сосудистой стенке 
умершш лщцей с морфологическими проявлениями заболевания, для 
последующей выработки научно-обоснованных рекомендаций, направ­
ленных на устранение выявленных метаболических изменений.

Однако прецде.чш приступить к обследованию больных атеро­
склерозом, мы тщательно изучали содержите избранных метаболитов 
и активность ферментов в крови практически здоровых лвдей. В ре­
зультате выявлена зависимость данных показателей от возраста и 
пола людей. Так, с возрастом увеличивается концентрация лактата 
и пирувата, снижается уровень глицерофосфата и даоксиацетоцйос- 
фата, а такке активность гшщзройосфат-, лактата- и малат-
дегцдрогеназ. Активность ферментов у глупчин достоверно выше,чем 
у аенщин.

алеете с тем изученные показатели обладают определенной ва- 
ршбилыюстью.Концентрация НАДй>+ в среднем составляет 0,139 + 
0,025 мкмоль/мл с колебаниями от 0,036 до 0,325 мкмоль/мл, а уро­
вень НАДФ-Н - 0,035+0,003, варьируя от 0,017 до 0,057 мкмоль/мл. 
Значительной вариабилыюстью обладает концентрация НАД* и НАД» II. 
Содержание НАД.Н равно 0,032 ± 0,005 мктоль/мл при коэаСспциенте 
вариации 56,25 %. Уровень НАД4* в среднем составляет 0,111 +
0,012 мклоль/мл, по у отдельных лиц отмечается его низкая кон­
центрация - 0,042-0,066 мкиоль/мл.Учитывая связь мецду снинением 
концентрации данного кофершнта в крови и тканях с развитием ате­
росклероза (З.Х.Тонишева, 1970; А.А.Цколенно, Г.С.Ольшанский,
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1978), этих лвдей модно, на наш взгляд, отнести в группу "риска" 
по поводу заболевания атеросклерозом. В крови отдельных тлодых 
лвдей встречается высокое содержание оС -глицерофосфата. В связи 
с атерогенным влиянием больших концентраций данного метаболита на 
организм (И.В.Сцдоренвов с соавт., А.Д.Либерглаи, 1964; З.ГЛ.Жда­
нова, 1X7) и повышением его уровня у больных ишемической болезнью 
сердца практически здоровых лвдей с высоким содержанием глицеро­
фосфата глоаио, по-видимому, рассматривать как более нодвериенных 
атеросклерозу.

Сопоставление изученных показателей обмена цри атеросклеро­
зе с контролем (практически здоровые лвдп, приблишвдиеся по воз­
расту и полу к группе обследованных больных) выявило, что содер­
жание свободного -̂глицерофосфата - одного из необходимых 
компонентов липидов увеличивается на 46,0 7' (Р<0,01) по сравнении 
с контролем. Наблвдается зависимость гиперглицерофосфатемш от 
тяжести проявлений атеросклероза коронарных артерий. У больных 
с частит ли цриступаш стенокардии, артериальной гипертензией, хро­
нической сердечной недостаточностью П-А стадии уровень о(- «гли­
церофосфата выше, чегл у больных с более легким течепием ишемичес­
кой болезни сердца, и составляет 0,52 + 0,059 и 0,30+0,01 мнмольДлл 
соответственно. Повышение содершния -̂глицерофосфата моает 
быть результатом либо его избыточного синтеза, либо епмэнпя по— 
треблешш в построении триацил- и фосфоглицеридов. Наряду с этим 

оС -глицерофосфат является энергетическим субстратом митохондрий 
и накопление его в крови можно связывать с низким потреблением 
митохондрий одной или нескольких тасаней. Переход диоксиацетоифос- 
фата в оС—глицерофосфат с помощью оС—глицерофосфатдегидрого- 
назы ускорен да 21,0 % (Р = 0,011) цри увеличении субстрата дан­
ного превращения на 42,9 % (Р̂ 0,05).



Таким образом, пополнение фоцда оС-глицорофоаХзата в крови 
вполпе допустило за счет трансформации дноксыацетонфоо£ата. Воз- 
монио, одним из способствующих тому факторов является затруднение 
окисления фосфоглнцэринового альдегида. Косвенным подтверэдешюгл 
угнетения активности глзщеральдегвдТосфатдегидрогешзи слушт 
значительное сникение уровня пцрувата в крови больных атероскле­
розом. Концентрация данного метаболита убывает на 38,8 р(Р^0,05) 
по сравнению с контролем. Одцако это монет быть связано с ускоре­
нием превращения пирувата в лактат, содержание которого увеличи­
вается при атеросклерозе на 23,0 % (Р̂ 0,05). По-вцдиглогду, это 
связано с хронической ишемией миокарда и других тканей, прогрес­
сирующей по мере развития атеросклеротического процесса. Так, у 
больных с частыми приступами стенокардии концентрация лактата 
на 52,0 % (Р^0,05) выше, чем цри более лзгком проявлении коронар­
ной недостаточности. Накоплению избыточного содержания шктата 
в лфови способствует увеличение активности ЛЕШтатдегцдрогеназы, 
катализирущей реакцию восстановления пирувата в лактат, на 80,8$ 
(Р<0,001). Усиление анаэробного гликолиза является компенсаторной 
реакцией, направленной ш  поддержание необходимых концентраций 
АТФ ( B .S o b e l  , 1974; b .H .O p ie  , 1976; R . H . Y l i k a h r i  ,19/7).

О нарушении энергетики клеток у больных атеросклерозом 
свидетельствует резкое повышение концентрации малата - до 0,696 
* 0,05 и оксалоацетата — до 0,113 ± 0,004 мкмоль/мл, что на
104,7 % (Р^0,01) и 56,9 % (Р^0,05) соответственно выше кон­
трольных величин. Данные метаболиты являются вакнейшими компонен­
тами тртспп трпиарбоновых кислот — главного энергетического "котла" 
одленных превращений. 1Ъшю предцолскить, что гиперцродукция 
этих интермедиатов цроисходит в ишемизировапных тканях. Однако



избыточные концентрации шлата и оксалоацетата, пщ^лируадих 
в крови, через ингибирование ферментных систем ведут к нарушении 
метаболизма и в других тканях.

Активность ферментов определялась нами не в плазме» а в 
гемолизате крови в целях цриблиаения представления о метаболи- 
ческогл состоянии 1фови как ткани. Шявлено, что у больных атеро­
склерозом активность изучсшшх ферментов повышается. В наиболь­
шей степени активируется лактатдегцдрогеназа (30,8 ̂ ,Р^0,01), 
затем мадатдегцдрогеназа (33,3 %, Р<0,01) и с̂ -глицерофосфат- 
дегцдрогеназа (21,0 #, Р = 0,011), то есть для гемолизата харак­
терна высокая способность к утилизации НАД-И, хотя реальные ак­
цепторы водорода в достаточном количестве имеются лишь для малат- 
и с̂ -глицерофосфатдегидрогеназ. Вместе с тем в крови больных 
атеросклерозом происходит повышение содержания НАД«Н (56,3 %, 

Р<0,01). Накопление этого нофермента является ярким свидетель­
ством снижения окислительных возможностей организма. СДцако цри 
атеросклерозе изменение фонда НАД носит более глубокий характер 
— уровень НАД*’ снижается на 44,0 % (Р^ 0,01). У больных с часты­
ми приступами стенокардии в сочетании с хронической сердечной 
недостаточностью П-А стадии концентрация данного показателя 
уменьшается более резко — на 55,0 % (Р<0,01). Такое сшкение, 
возмошю, связано с угоетенпем синтеза НАД*" ввиду дефицита АТ*, 
наблюдаемого цри атерос1Ш)розе (И.В.Неверов с соавт., 1980).

Низки!! уровень кофермента может быть обусловлен тоюяе по— 
вышенныгл его распадом. Облеченные изменения концентрации НАД*, 
значительное снижение его содержания дают основание рекомендо­
вать для лечения больных атеросклерозом и ишемической болезнью 
сердца лекарственные препараты, действие которых направлено на 
ртуртлирттр уровня этого нофермента в организме. Одним из них



является никотшшивд, который, с одной стороны, является исход­
ным продуктом синтеза НАД*, с другой - производные никотинамидз 
ингибируют распад НАД1-, увеличивая тем самым его концентрации 
(С.Е.Северин, Л,А.Цейтлин, 19/5; Г.3.Абакумов, П.И.Лукиенко,
1978).

Повшение содержания НАД«Н и снижение уровня НАД* при атеро­
склерозе ведет к уменьшению отношения НАД̂ /ЯАД-Н по сравнении 
с контролем на 59,9 % (Р<0,01). Вследствие этого ингибируется 
цикл трикарбоновых кислот, f  -окисление жирных кислот. Погашен­
ная окислительная нейтрализация ионов водорода уменьшает pH сре­
ды, что влияет на активность ферментов и некоторые функции клеток. 
В результате снижается количество АТФ ( G.Momsen , 1981; н . е .Mor­

gan , 1982). Аккумулирование ионов водорода внутри клетки, а 
такие лактата и малата вызывает повреждение лизосоы п высвобож­
дение цротеолитических ферментов, которге разрушит цротеиноше 
комплексы и мембраны органелл, нарушая функционирование клеток 
( R.Yoriin ш 1980). Поэтому в условиях длительной ишемии необхо­
димо применять средства, уменьшающие закисление среды.

Не менее важным, не наш взгляд, является высокое содержание 
в крови больных атеросклерозом окисленной формы другого кофермен— 
та - НАДФ. По сравнению с контролем оно возрастает до 0,44 +
± 0,038 мююле/мл, то есть на 216,5 % (Р<0,01). Шесте с тем 
уровень НАДФ«Н практически не изменяется. Избыточные концентра­
ции НАДФ+ создают условия для активации пентозофосфатного пути 
превращения глыкозы в тканях, хотя это не ведет к накоплении 
НАД£>*Н. Возможно, это связало с его повышенным расходам в процес­
сах лшюсинтезе других реакциях. Ю. Н. Боринский, В. Ii. Шляпников 
(1981) цредщолагаит, что нейтральные жиры и холестерин, шнцен-



трируя в своем составе основную массу "неметаболизированных” 
молекул водорода, способствуют сохранению  в организме кодегпдро- 
геназ и других интермедиатов обмена в окисленном состоянии.

Очевидны.! клиническим проявлением атеросклероза юорош рных 
артерий является инфаркт миокарда (А.С.Сметнев, И. В.Неверов,
1974). Согласно полученным нами данным, в гемолиза те крови в 
первые 5 дней заболевания активность лактатдегидрогеназы спиш­
ется на 36,2 % (Р-<0,05), малатдегидрогеназы - на 25,0 $(Р<0,05). 
На 10-15 день инфаркта миокарда активность этих ферментов прак- 
тпчески возвращается к значениям, характерным для больных хронп- 
ческой ишемической болезнью сердца. Достоверных изменений в ак­
тивности об-глицерофосфатдещцрогеназы не отмечено, хотя дан­
ный показатель имеет тенденцию к снижению. Угнетение активности 
изученных ферментов в гемо лизате крови не носит выраженного ха­
рактера и, очевидно, обусловлено их инактивацией в форменных 
элементах крови в результате токсико-резорбциониого синдрома. 
Однако в плазме крови, по данным Н.Н.Юренева, Л.Б. Бейтуганова 
(1969), И.К. Филиппова с соавт. (1980), Л.В.Картамышевой (I98C), 
активность лактат- и малатдегидрогеназ повышается.

Содержание <̂ -глицзрофосфата и малата снижается в перше 
5 дней инфаркта миокарда на 35,3 % (Р-̂ 0,01) и 49,7 % (Р<0,01) 
соответственно. На 10-15 день забошвания отмечается наибольшее 
уменьшение концентрации данннх метаболитов: -̂глицерофосфата - 
на 58,1 % (Р<0,01), малата - на 56,5 % (Р-0,01), затем уровень 
этих параметров начинает возрастать и на 26-30 день достоверно 
не отличается от контрольных величин. Содержание лактата и пиру­
вата практически не изменяется на протяжении всей болезни. Наи­
более выроаенные изменения при инфаркте миокарда набладаются в



концентрации оксалоацетата (у 90 % обелсдовапных). Уровень данного 
метаболита увеличивается на 37,2 % (Р<0,01) в перше 5 дней за­
болевания, на 10-15 день он возрастает на 153,98 % (Р<0,01),на 
26-30 день концентрация оксалоацетата приближается к контрольны] 
значениям. Столь значительные изменения содерпания оксалоацетата, 
по-вцдигюму, связаны с нарушением энергетических процессов в сер­
дечной мышце, которые лежат в основе патогенетических механизмов 
инфаркта миокарда ( B . o i s o n  # 1969; B . E . s o b e i  , 1975).

В гомеостазе организма кровь с ее глногопладавой функцией, 
безусловно, играет исключительную роль, но она не дает достаточ­
но полной картины происходящих в нагл при атеросклерозе пзгленений. 
Изученная наш активность ферментов углеводао-липцдного обмена 
в тканях умерших лиц позволила расширить наши представления о 
состоянии метаболизма при данном заболевании.

В аорте - месте ярких морфологических проявлений атероскле­
роз? наш выявлено снижение активности окислительно-восстэнош- 
телышх ферментов. В непораженных участках аорты отмечается 
уменьшение активности лактатдегидрогеназы на 28,3 % (Р<0,01), 
шлатдегидрогеназы - на 21,4 % (Р<0,01), с̂ -глицерофосфатдегидг 
рогеназы - на 33,0 % (Р̂ 0,05). В фиброзной бляшке наблюдается 
еще большее сипаенпе этих показателей — на 35,7 % (Р<0,01 ),
42,7 t  (P^O.OI ) и 36,2 % (Р<0,05) соответственно. Активность 
аспартатаминотрансфера зы - фермента, расположенного на стыке 
обмена углеводов и аминокислот, значителыю подавляется (59,98 р, 
Р<0,001) в области атеросклеротической бляшки, в то время как 
в визуально неизмененных участках аорты она достоверно но отли­
чается от контрольных значений. Элесте с тем в бляшке наблюдается 
резкое повышение активности глицеролдегцдрогеназы, которая в



2,2 раза (Р<0,01) превышает контрольные показатели. Это свиде­
тельствует об усилении утилизации глицерина, избыток которого 
образуется в результате активации липаз в атеросклеротических 
бляшках (З.А.Дцгамова, 1973; В.Анестиади, С.Руссу, I973;E.Tischen- 
derf.s.Curri , 1959). С другой стороны, в атеросклеротически 

измененной аорте сохраняется активность ферментов,катализирующих 
начальные этапы превращения глюкозы (гексокштза, альдолаза). 
Активность лактатдегидрогеназы - фермента заключительного этапа 
анаэробного окисления, малатдегидрогеназы и других ферментов 
цшсла трикарбоновых КИСЛОТ (J.E.Kirk , I960, 1961;Ь.В.Sorensen, 

J.E.Kirk, 1959) резко снижается. Поэтому в аорте, лишенной 
возможности получать энергию за счет окислительного фосфорилиро- 
вания и гликолиза, путь утилизации глицерина является наиболее 
реальным.

В миокарде умерших с миокардиосклерозом и атеросклерозом 
коронарных артерий отмечается общая тенденция снижения активнос­
ти ферментов приблизительно в одинаковой степени. Активность 
гексокиназы уменьшается на 26,8 % (Р-<0,05), альдолазы - на 39,4 % 

(Р<0,01 ), с̂ .-глицерофосфатдегидрогеназы - на 32,2 #(Р-̂ 0,05). 
Истинность лактатдегидрогеназы имеет лишь тенденцию к повышению, 
что, вероятно, связано с гипоксией миокарда в результате атеро­
склероза коронарных артерий.

Выявленная наш резкая активация -глицерофосфатде-
гццрогеназы (88,3 %, Р<0,001) в скелетной мшще у умерших 
с морфологическими проявлениями атеросклероза является, по- 
видимому, компенсаторной реакцией организма, направлена на 
утилизацию избыточных концентраций фосфотриоз, возникащих 
в результате б л о к и р о в а  н и я  глшюлиза по уровне
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глицрральдегид̂ сфатдегидрогеназы в этой не ткани, на 49,5 % 

(Р-̂ О.Об). Значительное сниаение активности гексокинэзы - ю  
Э7,9 % (Р̂ =0,05) и активация лактатдегвдрогеназы - на 31,2 % 

(Р<0,05), воэмозшо, связаны с застойными явлениями в печени 
вследствие острой се;вдэчно-сосудистой недостаточности.

Подводя итог клиническим наблюдениям и изучению аутопспйно- 
го материала, отметим, что при атеросклерозе наблюдаются глубо­
кие нарушения метаболизма. Меняется нормальное взаигюотношение 
мезду липидиш и углеводным обменами, проявляющееся повреадением 
в функционировании глицерофосфатного шунта в крови и тканях че­
ловека. Этому способствует угнетение активности гяицеральдегид- 
фосфатдсгидрогеназы. Значительный дисбаланс в уровне ншотш- 
ешдкнх коферментов ведет к дисрегуляции многих энергетических 
и анаболических процессов и прогрессирует по мере развития атеро­
склероза. ШяБленнпе нарушения фермент̂ убстргтних систем, ответ­
ственных за сбалансированность углеводного и липидного обменов, 
очевидно, служат основой одновременного формирования патологи­
ческих сдвигов в этих видах обмена без существенных в начале за­
болевания клинических проявлений. Все это имеет определенное 
значение с точки зрения выбора профилактических мероприятий, 
диагностических тестов и коррелирующей терапии.



В Ы В О Д Ы
1. У практически здоровых лвдей отмечается зависимость 

изученных показателей метаболизма от возраста и пола: активность 
шлат-, лактат- и сС -г лицерофосфатдепэдюгеназ с возрастом 
сншаытся, в то время как концентрация лахстата, пирувата и ди- 
оксиацетонфосфата повышается. У мужчин активность ферментов выше, 
чем у аенщин. Отмеченные особенности следует учитывать при ис­
следовании данных параметров у лвдей разного возраста и пола.

2. В крови больных атеросклерозом активность с* -глицеро­
фосфат», лактат- и шлатдегидрогеназ, а такке содержаппе с*с- 

глицерофосфата, диоксиацетонфосфата, лактата, оксалоацвтата и 
малата по сравнению с контролем повышаются, а копцзнтрецпя пиру- 
вата сгашается.

3. При атеросклерозе в крови существенно изменяется фонд 
ншеотинамидиых хсоферглентов: уменьшается концентрация НАД* и 
увеличивается НАД-Н, падает суммарное содершние окисленной и 
восстановленной форм НАД и значительно возрастает концентрация 
НАДФ?

4. Отмечается корреляция гпперглицерофосфатемии, снютение 
уровня НАД4- в крови от тяжести проявлений атеросклероза. В целях 
установления щраленности метаболичесхшх нарушений и эффектив­
ности иоррегирущей терапии у больных рационально использование 
в хсачестве дополнительного теста определения в крови уровня 
НАД+, НАД-Н и -глицерофосфата.

5. При атеросклерозе в стенке аорты в области фиброзных бля­
шек и в близлежащих участках наблвдается снияение активности 
глицерофосфатдегидрогеназы, асшртатаминотр>ансферазы, лахстат—



и ма латдешщрогеназ, однако изменения более шражены в области 
бляшки.

6. В атеросклеротической бляшке аорты установлена резкая 
активация глицэро дцегцдрогеназы, прешшакщая контрольные значе­
ния в 2 раза.

7. Цри атеросклерозе в тканях выявлено:
в шокарде - снижение активности гексошшазы, альдолазы и 

глиыерофосфатдегидрогеназы;
в скелетной мышце — угнетение активности гексохшнозы, аспар- 

татаминотрансферазы и глидаральдегццфосфаэдегидрогеназы и значи­
тельное повышение активности глицерофосфаэдогцдрогеназы;

в печени - подавление активности гексокиназы параду с акти- 
вадией лактатдегидрогеназы.

3. У больных инфарктом миокарда в 1фови с первых дней забо­
левания угнетается активность лактат- и малатдегидрогеназ, сни­
жается концентрация -глицерофосфата, диоксиацетонфосфата, 
малата, резко повышается уровень оксалоацетата. Возвращение к 
исходному уровню активности ферментов происходит к 10-15 дню 
болезни, а содержания метаболитов - к 26-30 дню.

9. Изменение функционирования ферглент-субс тратных систем 
в участках ветвления метаболических путей углеводов и липидов, 
углеводов и белков, а такие фоцда никотинамидных ноферментов 
может рассматриваться как один из моментов формирования патохп- 
мического комплекса нарушения обмена углеводов и липидов, харак­
терных для атеросклероза.



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОГЩДАДОИ
1. В практике проведения научных исследований и клиничес­

ких наблкщений целесообразно использование узтТящированного 
наш метода определения 12 метаболитов в небольшом объеме ис­
следуемого материала. Метод обладает хорошей воспроизводимостью 
результатов, экономичен и прост в исполнении, зарегистрирован 
пак рационализаторское предлшенпе отраслевого значения, внедрен 
в практическую и научно-исследовательскую работу детской город­
ской больницы J2 8 г.Куйбышева, ШИЛ Ереванского института усо­
вершенствования врачей (црилояеиие I, 2.1-2.3).

2. У больных атеросклерозом для сузщенпя о глубине обмен­
ных нарушений, а такие для назначения коррегирущей терапии 
рекомендуется в качестве диагностического критерия определение 
содержания глицерофосфата, малата, оксадаацетата, НАД* и НАД*Н, 
НАДй+. Тесты используются в клиниках Куйбышевского медицинского 
института имени Д.И.Ульянова (приложение 2.2).



Л И Т Е Р А Т У Р А
Отечественная

1. Абакумов Г.З., Яукиенко П.И. Влияние никотинамцда, адена- 
зина и никотинаыщвдениццинуклеотида на содерконие НАД и ШД»Нр
в печени и мозге интактных крыс при гипоксии. — Фарыакол. и 
токсиюол., 1973, т.41, й 5, с.601-604.

2. Адгашва З.А. Морфогистохимические исследования некото­
рых ферментных систем в аорте кроликов цри экспериментальном 
атеросклерозе. - Автореф.дис. ...кацд.мед.наук.-Л., 1973. - 22 с.

3. Алейникова Л.И., Твист-Иалап П.Д., Золотарев А.Е. Опре­
деление лактатдещдрогеназы и ее изоферглснтов цри разпих формах 
ишемической болезни сердца. - Кардиология, 1973, т.ХШ, 13 4,
о. 132-133.

4. Алексеев В.А. 0 некоторых аспектах углеводного обмена
у больных атеросклерозом. - В кн.: Легочное сердце и атеросклероз. 
Куйбышев, 1977, с.12-20.

5. Алексеев В.А., Боринский Ю.Н. Некоторые данные о состоя­
нии активности ферментов гликолиза в плазме крови при атероскле­
розе в клинике и эксперименте. - Тез.докл. Куйбшюв.обл.кардиол. 
конф. Куйбышев, 1974, с.88-89.

6. Алексеева А.С., Некрасова А.А. Изменение активности 
трансаминаз цри атеросклерозе в эксперименте и клинике. - с or
et vasa , 1963, т. 5, JS 3, с. 195-202.

7. Анестиади В.Х., Руссу С. Энзимы артерий и атеросклероз. - 
Кишинев: Штиинца, 1973. - 131 с.

8. Анестиади В.Х., Зота Е.Г. Эластика, эластин и энзимы 
артерии при атеросклерозе и гипертонической болезни. — В кн.:



У1 Всесошн.съезд пат. анатомов. Тез.дою. М.: Минздрав СССР, 
Всесоюзп.науч.мед. общество пет.анатомов, 1977, с.73.

9. Аничков Н.Н. 0 распространении атеросклероза по данншл 
секционного стерпела. - В кн.: Труда Лен.мед.вуза больницы агл. 
Мечникова.-1., 1935, с.17-25.

10. .Аптекарь С.Г., Вихерт А.М., Матова Е.Е., Галахов И.Е. 
Биохигличеспое и шр&юлогическое изучение липидов пдазцн 1фови и 
артериальной стенки, а также степени атеросклероза аох/ш и коро­
нарных артерий при внезапной сердечной смерти. - В кн.: Внезапная 
смерть. М.: Медицина, 1982, с. 175-184.

11. Барт Б.Я. Ферментная диагностика ишемической болезни 
сердца. - В сб.: Вопросы кардиологии. М., 1974, шп.4,с. 97-110.

12. Беляев М.Я. Иэойерлентный спектр сывороточной лактатде- 
гидрогенази в возрастном аспекте у практически здоровых: лвдей. - 
Лаб.дело, 1981, £ 3, с.152-154.

13. Бессмертный Б. С. Математическая статистика в клинической 
профилактической и экспериментальной медицине. - М.: Медицина, 
1967. - 303 с.

14. Бобкова В.И., Свданова Н.М. и др. Концентрация цикли­
ческого аденозитюнофосфата в плазме крови болышх коронарным 
атеросклерозом и ее связь с характером метаболических расстройств. 
- Кардиология, 1980, т.ХХ, й 3, с.87-91.

15. Боринский Ю.Н., Соленов В.В., Ладонко Н.А. Ферменты и 
субстраты гликолиза в лейкоцитах, сыворотке и крови больных в 
остром периоде инфаркта. - В пн.: Легочное сердце и атеросклероз. 
Куйбышев, 1977, с. 31-37.

16. Боринский Ю.Н. Значение некоторых особенностей обмена 
глюкозы в патогенезе гиперлшщдемий при атеросклерозе у лвдей. —



Кардиология, 1980, т.20, & 3, с ЛИ-112.
17. Боринский J0.H., Шляпников B.II. Ионы водорода, •ияжтрШ гкг» 

окислительно—восстановительные системы и ниры в проблеме атеро­
склероза и ишемической болезни сердца. - Тш не, 1981, т.21,й 5, 
с.82-85.

18. Буршкова Е.Б. Мембраны — надсистема метаболизма клетки. 
-В сб.: JJ Всесошзн. бшхим. съезд. Тез .докл. П.: Наука, 1979, 
с.89-90.

19. Острова В.А., Игнатова Р.К. Смертность от сехщешю- 
сосудиотих заболеваний в СССР. - Тер.архив, 1974, т.46, & 6,
0.58-64.

20. Вечерсшш Г.А. О горшнально-штаболических нарупониях 
у больных ишемической болезнью сердца. - Кардиология, 1978,т.ХУИ, 
й 12, с.36-40.

21. Вихерт А.Ы., Матова Е.Е. Смерть от острой коронарной 
недостаточности и инфаркт шакарда в пошлом возрасте. - В кн.: 
Атеросклероз и коронарная недостаточность. Тбилиси, 1967, с.459- 
471.

22. Вихерт А.Г.1., Жданов B.C., Матова Е.Е. Динамика развития 
атеросклеротических изменений в аорте и норонаршх артериях у 
практически здоровых лвдей. - Арх.патологии, 1970, т.32, J5 2,
с.44-49.

23. Вихерт А.И. Эпидемиология ишемической болезни сердца. - 
В кн.: Инфаркт миокарда. М.: Медицина, 1971, с.66-69.

24. Вихерт А.М. Атеросклероз венечных артерии и коронарная 
болезнь сердца. - Тер.архпв, 19/3, т.Х1У, J3 12, с.107-110.

25. Вихерт А.М. Некоторые спорные вопросы в современных 
цредставлешшх об атеросклерозе. — В ки.: У1 Всесоюзн. съезд



- 140 -
пат. анатомов. Тез.докл. М.: ьЬшздрав СССР, Всесоюзн.науч.мед. 
общество пат.анатомов, 1977, с.70-71.

26. Бпхерт Л.М., Жданов B.C. п др. Географическая патология 
атехюсклероза. - М.: Медицина, 1981. - 215 с.

27. Вихерт А.М. Атеросклероз. - В кн.: Руководство по кар­
диологии. ЛГ.Ш СССР. М.: Медицина, 1902, т.1, с.417-443.

28. Волкова К.Г. Критичес1ше замечания к статье Е.Шшкошча 
"Гшерпластический артериос1Ш)роз или атеросклероз". - Арх.патол., 
1952, 14, вып.З, с.29-34.

29. Волкова К.Г. Атеросклероз - общее заболевание, а не изо­
лированное поранение артериальных стенок.-Клшылед., 1966, 1Ь 7,
с.146-149.

30. Ганелина И.В. Шсшая нервная деятельность, обмен липи­
дов и атеросклероз. - В кн.: Обмен липидов и атеросклероз. М.-Л.: 
Hayica, 1965, с.140-161.

31. Ганелина И.Е. Ишемическая болезпь сердца и индивидуаль­
ные особенности организма. - Л.: Наука, 1975. - 44 с.

32. Ганелина И.Е. Ишемическая болезнь сердца. - Л.: Медици­
на, 1977. - 306 с.

33. Гасилин B.C. ,Пивоварова В.Н. и др.Сравнптелыюе изучение 
углеводного обмена у больных ишемической болезнью сердца с нали­
чием и отсутствием коронарного атеросклероза. - Кардиология, 1980, 
т.ХХ, й 4, с. 15-19.

ЗЗа.Гасилин В.С.,Сидоренко В.А. Стенокардия. - М.Медицина, 
1981. - 240 с.

34. Генес B.C. Таблицы достоверных различий мецду груипаш 
наблюдении по качественным показателям.-4.5.:Медицина, 1964.—80 с.

35. Герасимова E.II. Изучение патогенеза атеросклероза на 
молекулярном уровне. — В кн.: Совремснше проблемы патогенеза



- 141 -
и терапии артериальной гипертонии и атеросклероза. Тез.докл.
ХХУ годичной науч.сессии, посвященной 75-летию со дня ровдэния
А.Л.ГЛясншова. М., 1975, с.49-50.

36. Герасимова E.II. Нарушение регуляции обменных процессов 
у больных норошрнш атеросклерозом. - Кефдцологня, 1976, т.Ш,
J3 2, с.18-22.

37. Гершнов А.И., Ковдурцев В.А. Лабораторная диагностика 
различных форм ишемической болезни сердца. - Лаб.дело, 1972,й I, 
с. 3-7.

38. Гилыдиярова Ф.Н., Сидоренков И.В., Литвиненко Д.Т.,
Гулый Ы.Ф. Неноторш физшсо-хпмические свойства цитоплазматичес­
кой <̂ -глшдарофосфатдегидрогенази из сне летних мышц кроликов с 
атеросклерозом. - Воцр.нед.химии, 19/3, т. 19, £ 5, с.468-471.

39. Гпльшярова Ф.И. Обмен глицерофосфата и состояние гли- 
иолитичесиого пути превращения углеводов при экспериментальном 
атеросклерозе. - Автореф.дис. ... докт.мед.наук.-Воронеа, 1974. - 
26 с.

40. Гилылиярова Ф.И., Радомская В.М., Сидоренков II.Б. и др. 
Содержание некоторых окислительно-восстановительных ферлентов
и метаболитов в щххви больных атеросклерозом. — Казан.мед.цурн., 
1977, 58, & I, с.37—38.

41. Гильмщрова Ф.Н., Сццореннов И.В., Вадомская В.М., 
Шшгель А. С. Биохимические предпосылки поранения сердца атеро­
склерозом в эксперименте. — Cor et vasa , 1977, J} 19, с.327—333.

42. Горбачев В. В., Лившиц М. Б. Соматотропная функция гипо­
физа цри атеросклерозе. - Клии.мед., 1976, J3 8» с. 105-108.

43. Горнак К. А. Окислительно-восстановите лыше ферленты
в артериальной стенке при атеросклерозе. - В кн.: Труды 1У Все- 
союзн.съезда пат.анатомов. ГЛ.: Медицина, 1967, с.84-86.



44. Грачева Г.В., Мищурова В.П. Сравнительная ценность опре­
деления сывороточных ферментов для диагностики инфаркта миокарда. 
- Тер.архив, 1970, гё 8, с.64-65.

45. 1улый М.Ф., Сцдорениов И.В., Литвиненко Д*Т., Гильмия- 
рова Ф.Н. Активность альдолази та де гЗдрогеназ <^—глицерофос­
фат <- 3~фосшоглицвринового альдегида мяз1в кроля за експери- 
ыентальдаго атеросклерозу. - У1ф.б1ох.зэдщ., 1972, т.44, JS 2,
с. 214-216.

46. Гурская о.А. Некоторые возрастные особенности развития 
экспериментального атеросклероза по данным морфологического ис­
следования. — Автореф.дис. ... кацд.мед.наук.-Киев, 1971. -16 с.

47. Даввдениова Е.Ф., Колосова Н.Н., Либерман И.С, Медико- 
генетическое консультирование в системе профилактики ишемической 
болезни сердца и инсультов. - М.: Медицина, 1979. - 199 с.

48. Дерибас В.И., <1укс Б«Б., Шишкин Г.С. Гистохииичесюе 
изучение эстераз и липаз в стенке аорты человека при атероскле­
розе. - В сб.: Механизма заболевания и выздоровления. Новосибирск, 
I960, с.124-126.

49. Дедик Ю.И., Bipка И.И. Диагностическое значение опре­
деления активности некоторых сывороточных ферментов цри различ­
ных формах инфаркта миокарда. - Врач. делю. 19/4, & I, с.14-17.

50. .Ц̂тэттнптгЫг А.А., Пузырев В.П. Наследственность и атеро­
склероз. - Новосибирск: Наука, Сибир.отд., 1977. - 176 с.

51. Довгялэ Д.Х., Тшпновский В.Г. Некоторые цинк-содераащие 
дегидрогеназы при остром инфаркте миокарде. — Тер.архив, 1970,
J3 4, с.84-86.

52. туупппгтя Е.В., Иванова Н.Н. Определение белка биурето- 
вым методом. - Биохимия, 1X8, т.З, с. 723-730.



53* Удавов В»С. Особенности иорфогенеза прогрессирования ате­
росклероза коронарных артерпИ сердца. - В ка.: U  Бсссоыза. съезд 
дат. анатомов. Тез. докл. М.: Извздрав СССР. Зсесошн.шуч.обсзес':— 
во пат.акзтоьюв, 1977, с.85.

54. Гдааова З.Ы. Сравнительное пзученае обмена лпппдов у 
епвотнех с эксперЕыентгльньи атеросклерозов, вызваннщ xojsecrejc- 
ф ~, глицерофосфатом кальция п иошйодапетатеи. - Авторе̂ ,дсс. ... 
— ДЛЩЬту:-:.-Купби:еь, 19Б?« -  I- с.

55. г̂ковскиС Г.С. Летальность большое спе̂ шчесаэ2 болезньв 
сердда ыузчжн в возрасте 40-59 лет с некоторые основпне бакторы 
рсска (по даннкм проспективного ваблвденга). - Кардиология,1982, 
Т.ХХП, & I, с.76-81.

56. Иванов В.Н. 0 ролл сжпслительно-восстааэвптельннх про­
весов в этнопатогевезе атеросклероза. - Б сб.: Актуальные вопро­
сы ̂ ттюгг̂ тт и кмюют атеросклероза. !1атер.кон£. Чета, 1973, 
с.34-37.

57. Кяпугупта А.В., Краанозскип Б.Л. Содеразнне сахара, пп- 
роБпноградвой к иолучной кеслют у больных ше'шчссюс божзпьь 
сердар. - Б сб.: Тез.докл. 1У нов!..кэрдаологов Белоруссво£ ССР. 
L&bck, 1975, с.33-34.

58. Капустин А.З., Бельченко д.К. а др. 1х>рфоаогоческие и 
баохслгческле ту удвипя шокарда при внезапной сперта от ппе̂ пчео- 
вой болезни сердар. — Кардаологпя, 1977, t .UH, £ 8, с.118-122.

59. Касаткина I.B. Вэль основного вещества артелей в пгтоге- 
дру  атеросклероза. — Автореф.дас. ... докт.иед.взук.~И., 1969. — 
36 с.

60. Касаткина Л.В., Седов Л. С. п др. Особенно ста нарушения 
углеводного обмена при атеросклерозе (кдинпко-эвсперЕ̂ ентальнне



исследования). — В сб.: Современ.проблемы патоген, и терапии 
артер.гипертонии и атеросклероза. Б.М., 1974, с.68-70.

61. Касаткина Л.В., Пивоваров В.Н. .Россельс А.Н., Кра­
мер А. А. .Кухарчук В. В. .Матвеева Л. С. Состояние углеводного об­
мена и активность ряда гормональных факторов у больных ишеми­
ческой болезнью сердца с коронарным атеросклерозом. - Вести.АМН 
СССР, 1978, й 10, с.62-67.

62. Картамышева Л.В. Особенности метаболизма миокарда при 
инфаркте миокарда и возноаностп медикаментозной коррекции имею­
щихся нарушений. - Автореф.дис. ...канд,мед.наук. Краснодар, 
1980. - 15 с.

63. Кинле А.Ф. Лактатдегидрогеназа в диагностике скоропос- 
тианой смерти от острой ишемической болезни сердив. - Научн.тру­
ды Омск.мед.ин-та, 1975, й 118, с.67-69.

64. Климов А.Н. Некоторые вопросы патогенеза атеросклероза. 
- Кардиология, 1976, Т.ХУ1, й 2, с. 12-17.

65. Климов А.Н. Причины и условия развития атеросклероза. - 
В кн.: Превентивная кардиология. М.: Медицина, 1977,с.260-321.

66. Климов А.Н. Липиды и липоцротецди крови в возрастном 
аспекте и их связь с развитием атеросклероза у лвдей. - Вестн. 
АМН СССР, 1980, & 3, с.45-49.

67. Климов А.Н. .Петрова-Масдэкова Л.Г. .Мамонтова И.Ф. .Пар­
фенова Н.С. .Ковалева И.Р. .З̂ юфанов В.Ф. Взаимодействие липопро- 
тецдов высокой плотности и их подйракции с интш.юй аорты челове­
ка, пораненной атеросклерозом. - Вопр.мед.химии.1982, вып.2,
с.122-125.

68. Ковалев Ю.Р., Воробьева М.В. О некоторых показателях 
углеводного обмена цри атеросклерозе венечных артерий. - В сб.: 
Сердце и сосуды в ворае и патологии. Саранск, 1979, с.39-42.



69. Коваленко В.II. ,Блакей Н.А. Тиш гипер лшоцротеидоглпй, 
свертыващая и фибршю литическая система крози у болышх коронар- 
нш атеросклерозом. - Здравоохр.Белоруссии, 1979, & 10, с.15-16.

70. Колпакова Т.Н. Участие ферментов пентозофосщатного пути 
превращения углеводов в механизме развития экспериментального 
атеросклероза. - Авторе®.дис. ...кацд.мед.наук. Куйбышев, 1967.
- 14 с.

71. Коркушко О.В.,Богацкая Л.Н. .Бутенко Г.Ы. .Григорова Ю.Г., 
Шнц А.Я. ,Плачинда Ю.И. Взаимосвязь между выраженностью атеро­
склеротического кардиосклероза у пожилых и старых больных хрони­
ческой ИБО и обменом липидов, углеводов и аутошядуннши реакция­
ми. - В сб.: Атеросклероз и возраст.Тез.докл. I Пешнститут.со­
ветско-болгарского симпоз. Киев, 1979, с.47-48.

72. Коровников В.А. Полный обмен у больных с ишемическими 
нарушениями мозгового кровообращения (по данным радиоконкурентно- 
го анализа). - Тр. 2-го Шск.мед.ин-та,1979,127, J5 8,с.90-91.

73. Криворученио И.В. ,Никуличева Н.Г. ,Кукуй Л.М. .Бергляко- 
ва А.С.,Тры£анов В.Ф.,Архипов О.П. Уровень липидов в крови по 
дагопм многократного исследования и особенности течения ишеми- 
ческой болезни сердца. - Кардиология,1979,т.Х1Х, 4, с.67-69.

74. Кручинина Н.А., Краевский Я.ГЛ. К вопросу о влиянии не­
врозов на развитие гипертонической и ишемической болезни сердца.
— Кардиология, 1971, т.XI, & 7, с.53-55.

75. Лакин г.ф. йюметрия. 3-е изд. - Высшая школа, 1980. - 
293 с.

76. Лапкин В.З., ТИхадзе А.К. .Котелевцева Н.В. Перекиси 
липидов и атеросклероз. - Кардиология, 1976,т.ХУ1,$ 2, с.23-29.

77. Ланкин В.З. Перекиси липидов и атеросклероз. Гипотеза: 
роль холестерина и свободнорадикального переписного окисления



липидов в изменении свойств клеточных глеглбран цри гиперхолесте— 
ринемии и атеросклерозе, - Кардиология, 1980, й 8, с.42-47.

78. Ланкин В.З.,Вихерт А.М.,Косых В.А.,Тихадзе А.К.Мала­
хов И.Е.,Орехов А.М.,Репин В.С. Ферментативная детоксикация су— 
пероксцдгого анион-радикала и липопцроксцдов в интиме и медли 
аорты при атеросклерозе. - Вшш.экспер.биологии и медицины,1982, 
й 2, с.48-50.

79. Левин А.И., Ыитршовская И.Г., Валеева Ф.М. Диагности- 
ческое значение различных лабораторных показателей при ишемичес­
кой болезни сердца. - Кардиология, 19У1,т.Х1, й II,c.lI9-I2l.

80. Лпбершн А. Д. Влияние глицерина и глицерофосфата на обмен 
холестерина в хфови и тканях при экспериментальном атеросклерозе.
- Автореф.дис. ...кацдллед.нуук. Ололенск, 1964. - 12 с.

81. Липовецкпй Б.М. ,Ылишвич П.Б. 0 взаимосвязи нарушений 
липидного и углеводного обменов с гшеринсулинемией црп атероскле­
розе коронарных артерий. - Кардиология, 1975,т.ХУ, й 7.C.I0I-I06.

82. Липовецкий Б.1,1. ,Шлимович П.Б. .Трыуанов В.Ф.,Сонино С.К., 
Матвеева И.Н. Толзрантность к углеводам,содержание EMLiyuopeaH- 
•швного инсулина и соттотроиного горглона в сыворотке крови у 
болышх ишемической болезнью сердца с нормальным и повышенным 
уровнем липидов крови. — Тер.архив,1980, й 5, с.26-30.

83. Литвиненко Д.Т. ,Гулый ГЛ.Ф. ,Антоненко Р.Д. «Солодова Б.В.
0 структуре цитоплазматической глицврол-3-фосфатдегидрогеназы 
цри экспериглснта лыюм атеросклерозе кроликов. — Воцр.мед.химии, 
1977, т.23, й 5, с.638-642.

84. Лохвицкая А.Л. Влияние глицерина и глицерофосфата на 
интенсивность гликолиза в некоторых тканях и органах кроликов 
цри эксперимента льном атеросклерозе. — Автореф.дис. ... канд. 
мед.наук. Куйбышев, 1965. — 13 с.



85. Мазур Н.А., Еуков B.II. Внезапная смерть от острой недо­
статочности. - Кардиология, 1976, т.Ш, J& I, с.27-31.

86. Маколкин В.И..Сщщин А.Л.,Аллилуев И.Г.,Вахляева В.Д., 
Памеранцев Е.В.,Муаммор А. .Сулимов В.А. ,Ша$0шекий Ю.А. .Полон­
ская М.Е. Lieтаболические проявления ишеглии миокарда у больных с 
кардиологическим синдромом различного гене за. (Данные исследования 
лактата из коронарного синуса, те ста предсердной стим уляции и ко- 
ронарографии. - Там ке, 19/9, т. XIX, № II, с.52-56.

87. Малая Л.Т., Волков В.И., Аляви А.М. Инфаркт миокарда у 
лиц молодого возраста. - Клин.мед., 1976, JS 4, с.26-33.

88. Мардашов С.Р. Биохимические проблемы медицины. - М.: 
Медицина, 1975. - 288 с.

89. Маркелова В.Ф., Залесская Ю.М. ,Листратенкова Э.Ф. Осо­
бенности влияния качественно различных углеводов на липоцротеид- 
ный спектр и состав липидов крови экспериментальных шпзотных. - 
Бюлл.экспер.биологии и медицины, 19/6, JS 4, с.413-415.

90. Малыпева Д.В. Интенсивность тканевого дыхания некоторых 
органов при экспериментальной гиперхолестеринеши и атеросклеро­
зе у кроликов. - Автореф.дис. ...кацд.мед.наук. Смоленск, 1963. - 
14 с.

91. Махкамова М.М., Шамахг.удов Ш.Ш. .Активность лактатдегид­
рогеназы и ее изоферментный спектр в плазме и форменных элементах 
крови первичных доноров. — Мед.яурн.Узбекистана,1980,Г; 3,с.45-48,

92. Метелица В.И. Профилактика ишемической болезни сердца.
- Тер.архив, 1974, В I, с.14-26.

93. Метелица В.И., Мазур Н.А. Эпидемиология и профилактика 
ишемической болезни сердца. — М.: Медицина, 1976. — 166 с.

94. Метелица В.И. Факторы риска. — В кн.: Привентивная кар­
диология. М.: Медицина, 1977, с.52-85.



95. Мешков А.П., Сидней Б.И., Макаренко К.И., Сали,тан А.А. 
Вариантная (80-100 щ$) шрмогликемия - фактор риска атероскле­
роза ? - В сб.: Атеросклероз как проблема геронтологии. Горький, 
1979, с.24-28.

96. Михно Л.Е.Некоторда закономерности изменения активности 
ферментного спектра сыворотки кропи при ишемической болезни 
сехддо. - Врач.дело, 1969, J3 I, с. 13-16.

97. ГЛиценио М.Д. Использование биохимических методов кон­
троля цри эргометрии у больных атеросклерозом. - Кардиология, 
1982, т.ХХП, J) 6, с.101-102.

98. Мишурова В.П. Некоторые аспекты энзитдпагпостнки ише­
мической болезни сердца. - Авторе®.дис. ...канд.мед.наук. А б и ­
шев, 1973. - 14 с.

99. Мокайцева А.Г. СНектр активности сывороточных фермен- 
тов цри ишемической болезни сердца. - Кардиология, 1974,т. НУ,
К 2, с. 120-123.

100. Мгаайцева А.Г., Оепотиновский В.И. Активность лактат де­
гидрогеназы и ее изоферментов, урокиназы цри ишемической болез­
ни сердца. - В сб.: Актуальные вопросы сердечно-сосудистой па­
тологии. РОстов-на~Дону, 1974, вып.З, с.101-102.

101. Мясников А.Л. К патогенезу инфаркта миокарда. - Кардио­
логия, 1963, T.Ei, В 4, с. 3-8.

102. Мясников А.Л. Нервно-ондокринные факторы цри атероскле­
розе. - М.: Медицина, 1969. - 192 с.

103. Наградова Н.Н. Изучение действия ортофенатролина ш  
активность дегидрогеназы З-фосфоглицврпнового альдегида из скю- 
детных митщ кролика. - Бгохшлия, 1966,т.31,вып.I, с.42-49.

104. Неверов И.В., Новиков В.Т. ,Сайдуллаева М. Р. Изменение



содержания АТФ, АДФ и липидов цри различных клинических вариан­
тах ишемической болезни сердца. - Сов.медицина, 1980, Jj Ю,с.9- 
12.

105. Оганов Р.Г., Метелица В.И. Актуальные проблемы практи­
ческой кардиологии. - Кардиология, 1982, т.ХХП, £ 8, с.5-14.

106. Орлов П.А. Возрастные изменения углеводного обмена 
как фактор риска атеросклероза. - В кн.: Атеросклероз и возраст. 
Тез.докл. I Мекинститут.советско-болгар. симпоз. Киев, 1979,
с. 33-34.

107. Орехович В.Н. Химические факторы регуляции активности 
и биосинтеза ферментов. - М.: Медицина, 1969. - 396 с.

108. Панфилов Ю.А., Алексеев В.А. Состояние Ферментов гли­
колиза в плазме 1фози цри атеросклерозе и инфаркте миокарда. - 
В кн.: Вопросы биохимии и патоморфологии атеросклероза в экспе­
рименте и клинике. Куйбышев, 1975, т.94, с.55-59.

109. Парию Е.В., Калиман П.А. Механизмы регуляции фермен­
тов в онтогенезе. - Харьков: Нища шиола, изд-во цри Харьков, 
университете, 1978. - 202 с.

110. Перцева Ы.Н. Об участии катехоламинов в регулящш 
гекоокиназшй активности развивающихся мышц. - В сб.: Федавнш 
в эволюции животных. Под ред. EJl.Kpenca. Л.: Паука, 1969,с.94- 
102.

111. Покровский А.А. Оерментше спектры крови. - В кн.: Во­
просы знзшопатологип. М.: Медицина, 1964, с.29-38.

112. Полищук И. II., Соловцова К. М. Углеводный обглен и типы 
гипврлппоцротеидемий у больных коронарным атеросклерозом. —
Врач.дело, 19/6, JS 6, с. 19-23.

ИЗ. Преймате Э.Я. Распространсше некоторых факторов риска 
и их сочетаний при ишемической болезни сердца в Риге (эпцдемио—



логические исследования). - Тер.архив, 1972, J3 9, с.35-37.
114. Прейыате Э.Я., 1Соваиова Э.И. и др. Выявление в услови­

ях поликлшшш гшерлшгоцротецдемии и артериальной гипертензии 
как факторов риска ишемической болезни сердца. - Кардиология, 
1981, т.Ш, J5 9, с.85-88.

115. Протасова Т.Н. Гормональная регуляция активности фер­
ментов. - М.: Медицина, 1975. - 239 с.

116. Радомская В. 13. Характеристика фехментсубстратных сис­
тем транспорта внемитохоцдриального водорода) цри знсперименталь- 
ногл атеросклерозе и гиперхолестеринеши. - Авторе®, дис. ... кацд. 
мед.наук.-Горький, 1975. - 18 с.

117. Рубин В.И., Орлова Л.С. и др. Изменения некоторых ме­
таболитов цикла трикарбоновых кислот и гликолиза в различной 
стадии атеросклероза. - Хаб.дело, 1979, Га 7, с.434-435.

118. Рыбачук И. А., Денисык В.И. Оосфорно-знэргетический об­
мен и окислительно-восстановительные процессы у больных атеро­
склерозом коронарных артерий. - Врач.дело, 1977, £ 2, с. 17-20.

119. Рыльнпиов Ю.П. Изменение липцщюго и углеводного обеле­
на в некоторых тканях при продолжительном введении сахарозы. - 
Кардиология, 1972, т.ХП, J5 3, с.112-116.

120. Рыльников Ю.П. Изменения углеводно-лшпщюго обмена
у кроликов при продолжительной введении лактозы и ее производных 
- глшозы и галактозы. - Вопр.мед. химии, 19/6, т.ХХП, вып.З, 
с.301-307.

121. Саркисов Д.С. Очерки по структурным основам гомеостаза. 
-М.: Шдицина, 1977. - 351 с.

122. Северин С.Е., Цейтлин Л.А. Биосинтез и расцепление 
нииптинаг.педртлс коферментов в миокарде. — В кн.: Метаболизм мио­
карда. ГЛ.: Медицина, 19/5, с.249-259.



123. Сепетлиев Д.А. Статистические методы в научных иссле­
дованиях, - М,: Медицина, 1968. - 419 с.

124. Сидррегаоов И.В., Колпаиова Т.И. Активность некоторых 
ферментов пентозофосфатного пути превращения углеводов цри эк­
спериментальном атеросклерозе „ вызванном различными способами. - 
Воцр.мед.химии, 1967, т. 13, Го 5, с.535-538.

125. Сидоренков И.В., Гилылиярова Ф,Н, Влияние иронического 
отравления монойодацетатом на обмен е*С-глицерофосфата в тканях 
животных. - Биохимия, 1969, т.34, ]*• 6, с.1192-1195.

126. Сидоренков И.В», Гилылиярова Ф.Н. Влияние внутривешого 
введения монойодацетата на обмен глицерофосфата. - В сб.: Вопросы 
биохимии атеросклероза. Куйбышев, 1969, с.20-25.

127. Сидоренков И.В,, Гилылиярова Ф.Н. Нарушение гликолитп- 
ческой оксцдоредукщш и связанных с ней реакций в тканях кроли­
ков при экспериментальной гшгерхолестершюг.сш. - Воцр.глед.хиглш, 
19*70, т. 16, J5 3, с.250-253.

128. Сидоренков И.В., Гилылиярова Ф.Н. и др. Влияние глице­
рофосфата на некоторые стороны обмена веществ в живом организме.
- Фарыакол, и токсииол., 19/3, т.36, J5 5, с.567-571.

129. Сидоренков И.В. Углеводы, липиды и атеросклероз. - 
В сб.: Тез.докл. Куйбышев.обл.кардиол.конф. Куйбышев, 1974,
C.I30-I3I,

130. Сидоренков И.В., Шляпников В.Н., Боринский Ю.Н. и др. 
Важнейшие ферменты и субстраты обмена углеводов цри ишерглике- 
мии у животных с экспершентальным атеросклерозом. — В сб.: 
Вопросы сердечно-сосудист.патологаи. Куйбышев, 1976, с.II—16.

131. (Плетнев А.С., Неверов И.В. Проблемы патогенеза ишеми­
ческой болезни сердар. — Сов.медицина, 1974, J2 I, с.3-7,



132. Соколов Б.П., Потекаева С.А., Розшов Ю.И. Динамика 
активности трансаминаз и лактатдегцдрогеназы сыворотки крови 
цри остром инфаркте шокарда. - Кардиология, 1968, т.УП, В 6, 
с.87-90.

133. Степанов А.Д. Норма, болезпь и вопросы здравоохранения. 
- Горыдай: Волго-Вятск.кн.иэд-во, 1975. - 280 с.

134. Степанян Е.П., Поспелова Е.П., Г Жигалина Л.А. ,Пихайло- 
ва П.Л. .Кериман В.П. ,Баршнь В.Г. ,Кишшдзе И.Н. Некоторое аспек­
ты изучения ферментного и изоферментного спектра крови цри раз­
личных формах ишемической болезни сердца. - Кардиология, 1978, 
т.ХУШ, В 6, C.II5-II9.

135. Тагларкпна А.Д. Диагностическое зшчение некоторых 
ферментных тестов цри нншркте миокарда. - Тер.архив, 1965, 
т.37, вып.6, с.40-43.

136. Тарарак Э.Ы. „Ддгамова З.А. Изменение активности неко­
торых ферментных систем в аорте кроликов цри развитии экспери­
ментального атеросклероза. - Вестн.ЛШ СССР,1973,J} 12,с.33-35.

137. Тенидава З.Х. Влияние холестерина, глицерофосфата и 
г.юноПодацвтата на содернение окисленной и восстановленной форсл 
никотш!амидадениццинзтолеотида в крови и некоторых тканях. - 
Авторе®.дис. ...канд.мед.наук. Казань, 1970. - 16 с.

138. Титов В.И.,Гасилин B.C. Особенности лабораторной ди­
агностики инфаркта миокарда в пояилш и старческом возрасте. —
В сб.: Тез.ХУЛ Всесоазн.съезда терапевтов. М., 1974,с.275-276.

139. Ухов Ю.И. .Строев Е.А. Изофермснты лактатдегцдрогеназы 
в стенке некоторых крупных сосудов человека. — Кардиология,
1974, т.ЛУ, j;> 6, с. 116—117.

140. Зазы лова А.В. Некоторые показатели углеводного обмена 
у больных атеросклероза.] коронарных сосудов. — иед.курн.Узбе­
кистана, 1977, В 8, с.17-19.



141. Фатенков В.Н., Гильмиярова Ф.Н., Радомская В.М. к др. 
Метаболизм контро дируэдие системы и окислптельно-восстпновп- 
тельный потенциал крови больных ишемической болезнью сердца. -
В сб.: Тез. П Всерос. съезда кардиологов. Саратов, I977.C.88-89.

142. Федоров И.В., Рылышков Ю.П., Лобова Т.ГЛ. Содержание 
липидов в крови и тканях животных при гиподинамии. - Кардиология,
1973, т.ЛИ, Л 7, с.50-54.

143. Филиппов И.К., Титов В.Н., Белова И.А. и др. Динамика 
активности ферментов и изоферлентов сыворотки крови в ранние 
сроки инфаркта миокарда. - Лаб.дело, 1980, J& 12, с.730-733.

144. Халтаев П.Г., Haajp Н.А., Титов В.Н. и др. Факторы 
питания, лшшды и липопротеида. - Тер.архив, 1980, & I, с. 26-Л.

145. Хадден З.Ш. Ишемическая болезнь сердца. - Ы.: Адилина, 
1972. - 334 с.

146. Халфен Э.Ш., Якушева И.А. и др. Фосфорные соединения 
и их метаболита при ишзмическэй болез1ш сердца. - Кардиология,
1974, Т.Х1У, J5 8, с. 124-126.

147. Ходааев А.Х., Мирочншс Л.М., Амирматов А.Э. Активность 
некоторых ферментов в лейкоцитах при атеросклерозе. - Врач.дело, 
1974, J* II, с.29-32.

140. Ходргакулиев Г.К., Авакова В.А. и др. Состояние липид­
ного обмена при ишемической болезни сердца. - Здз̂ вооздрап. Туркме­
нистана, 1979, J5 6, с. 5-8.

149. Хомуло П. С. Об изменениях белковолипидного состава 
сыворотки крови у кроликов при напряженной условнорефлекторной 
деятельности. — В сб.: Патол.физиология и эксперигл.терапия.
М., I960, т.4, Я 4, с.67—74.

150. Хомуло П.С. 0 роли нервной системы в развитии атероскле­
роза. - В кн.: Труды 1У Всесоюзн. съезда пат.анатомов. М.: ГДедцци-



па, 1967, с.84-86.
151. Хомуло П.С. Атеросклероз, механизма развития и принци­

пы профилактики. — В кн.: Облитерирущие заболевания: артерий 
низших конечностей. Л., 19/0, с.134-140.

152. Хомуло П.С.,Ла<Зрозас И.В. .Дмитриева Н.А. ,1лрова И.П., 
Николаев В.И. 0 развитии атеросклероза цри чередовании длитель­
ной электроститлуляции oipnip тельных и полакительных эмоциональных 
зон гипоталямуса. - Кардиология,1980,T.XX,Jj 3, с. 104-108.

153. Чазов Е.И. Проблемы борьбы с сердечно-сосудистыми за­
болеваниями. - Там ве, 1973, т.ХШ, J3 2, с.5-11.

154. Чазов Е.И., Климов А.Н. Дислипопротецдеши и ишемичес­
кая болезнь сердда. - IJ.: Медицина, 1980. - 309 с.

155. Чазов Е.И. Клеточные и молекулярные механизмы развития 
атеросклероза. - Тегр.архив, 1982, JS 5, с.7.

156. Шварц Л.С. уункциональнгл патология атеросклероза. - 
Саратов: Приволп.кн.изд-во, 1969. - 350 с.

157. Шепотишвский В.И., Гшкашинович З.И. Диагностическая 
ценность определения активности гексокиназы в лейкоцитах болышх 
ишемической болезнью сердца. - Лаб.дело, 19/9, J5II,с.674-676.

158. Шестаков С. В. .Грачева Г. В. Сравнительная ценность опре­
деления некоторых биохимических показателей для ранней диагности­
ки ишемической болезни сердца. - В кн.: Коронарная болезнь серд­
ца. Ыатер. симпозиума. Батутт,1967 - Тбилиси,1967, с.15-16.

159. Шестаков С.В.,Грачева Г.В. Диагностическая ценность и 
критерии целесообразности использования некоторых биохимических 
показателей для ранней диагностики ишемической болезни сердца. — 
В кн.: Коронарная недостаточность и артериальная гипертония. 
Калинин, 1969, с.42-46.



160. Екоденно А.А., Ольшанский Г.С. Уровень никт'инлг.тидтлг 
ноферыентов в крови больных ишемической болезнью сердца с учетом 
тянести заболевания и типов гшюрлипоцротепдешп. - В сб.: Сер­
дечная недостаточность и аритмии при ишемической болезни сердца 
и некоторых других заболеваниях. Б.М., 19/8, с.94-96.

161. Шпигель А.С. Гексокиназа тканей цри атеросклерозе. - 
Автореф.дис. ... канд.мед.наук. Куйбышев, 19/4. - 16 с.

162. Цутова O.K. К патогенезу нарушений холестеринового об­
мена. - В кн.: Вопросы патологии и Ашзиологии сердечно-сосудистой 
систеш. Труда 111 ВсесоЕвп.конп. патойизиологов. М.: Медицина, 
1963, с.104.

163. Шхвацубая И.К. Ишемическая болезнь сердца. - ГЛ.: Меди­
цина, 1975. - 400 с.

164. Юренев П.Н., Еейтугапов Б.А. Сравнительная оценка ак­
тивности лактатдегидрогеназы, изоферментов лактатдегидрогеназы
и малатдегидрогеназн при игазмической болезни сердца. - Тер.архив, 
1969, »  II, с.23-29.

165. Яздшева И.А., Архшюва О.И. Изменение содержания нено-  

тгтпмидшх коферментов в крови и выведение У  -метилнинотин- 
амцда с мочой цри ишемической болезни сердца. - В сб.: Актуальные 
воцросы ишемической болезни сердца. Саратов, 1970, с.63-66.



-  156 -  
Иностранная литература

1. Akinyanju P.A., Qureshi K.V., Salter A.J., Yudkin J. 
Effects of an atherogenic diet containing starch or sucrose on 
the blood lipids of young men. - Hature, 1968, v.2I8, II 5145, 
p.975-977.

2. Akkerman J.'tf. Regulation of carbohydrate metaholism in 
platelets.A review. - Thramb.Haemost., I978,v.39,H 3*p.712-724.

3. Albrink M.J., Man E.B. Serum triglycerides in coronary 
artery disease. - Arch.Int.Med., 1959, v.103, H I, p.4-8.

4. Apstein G.S., Gravino P., Hood .7.B. limitations of lac­
tate production as an index of myocardial ischemia. - Circula­
tion, 1979, v.60, И 4, p.877-883.

5. Bagger J.P., Toftegaard H.T., Henningsen P., Thomsen P. 
E.B., Byjolfsson K. Myocardial release of citrate and lactate 
during atrial pacing-induced angina pectoris. - Scand.J.Clin. 
lab.Invest., 1981, v.4I, П 5, p.431-439.

6. Beaumont J.L., Beaumont V. Les hyperlipidemies. - Vie 
med., 1977, v.58, H 28, p.2529-2530;2533;2536;2539;2542.

7. Beisencherz G., Bllcher Th., Garbade Z. Glycerophosphate 
dehydrogenase from rabbit muscle. - Ini Methods in Snzymology. 
Acad.Press, Hew York, 1955, v.I, p.391.

8. Belfiore P. Defects in enzyme regulation versus synthe­
sis - cause of metabolic disorders. - Enzyme, 1980, v.25, ^ 2, 
p.132-137.

9. Belfiore P., Hapoli E., Veechio L., Eauazzo A.M. Increa­
sed serum activity of beta-H-acetyl-glucceaminidase in athero­
sclerosis. - Amer.J.Med.Sci., 1977, v.268, IJ 4, p.235-239.

10.Benditt 3.P., Benditt Y.M. Evidence for a maioclanal 
origin of human atherosclerotic plaques. - Proc.Hat.Acad.Sci.



USA, 1973, v.70, p.1753-1756.
11. Berberian P.A., Fowler S. The subcellular biochemistry 

of human arterial lesions.I.Biochemical constituents and marker 
enzymes in diseased and unaffected portions of human aortic spe­
cimens. - Exp.Mol.Pathol., 1979, v.30, И I, p.27-40.

12. Berkman F., Bhargava A.H. Experience with serum fflwba- 
mic oxaloacetic transaminase. - Canad.Med.Ass.J., 1959, v.80,
H II, p.861-865.

13. Chapman J.B., Gibbs C.L. The effect of metabolic sub­
strate on mechanical activity and heat production in papillary 
muscle. - Cardiovasc.Res., 1974, v.8, И 5, p.656-667.

14. Chriske H.W. , Smekal P.V., Hilger E.H. Die EnzymttUoter 
von menschlichen Herzen bei verschiedenen Formen der koronaren 
Serzerkrankung. — Intensivmed., 1974, Bd.II, N 6, S.370—375.

15. Bi Febo G., Gorinaldesi R., Cornia G.L., Maccolini E., 
Luchetta b., Bueca G. Modificazioni plasmatiche di alcune atti- 
vita enzimatiche in corsodi di infarct о miocardico. - Minerva 
cardioangiol., 1974, v.22, И 7-8, p.543-55I.

16. Fears R., Glenny H.P., Tredger J.A., Lindsay R. Sucro­
se-induced hypertriglyceridemiasrelation to HDb-cholesterol and 
to physical fitness. - 0utr.Repts.Int., I98I,v.24,0 5,p.909-917.

17. Frank-Piskoreka A., Jung M., Bartnikowska E. Stezenia 
mleczonow we lcrwi zylnej w przebiegu choroby wiencowej. - Pol. 
tyg.lek., 1978, v.33, П 25, p.985-987.

18. Fredrickson D.S., Levy R.J. Familial hyperlipoproteine- 
mia. - In: The metabolic basis of inherited disease.3-rd ed.Ed. 
J.B. Starbury, J.B. tyngaarden, D.S.Fredricksan.Ilew York, 1972,
p.531-614.

19. Friedman М., Rosenman R.H., Straus R., V/urm M. The re-



lation3hip of behavior pattern to the coronary vasculature. A 
study of 51 autopsy subjects. - Amer. J.Med. ,1968,11 44,p.525-537.

20. Fruman I., Jackson D.A., Collier C.S. Lactic dehydroge­
nase versus glutamic oxaloacetic acid transaminase as a diagnos­
tic test for myocardial Infarction. - Amer.J.Med.Soi., 1959, 
v.237, П 6, p.768-770.

21. Gertler M.M., Leetma Н.Б., Saluste E., Bosenberger J.b., 
Guthrie B.G. Ischemic heart disease.Insulin carbohydrate and li­
pid interrelationships. - Circulation,1972,v.46,В I,p.IQ3-III.

22. Gordon B. Etiology of lactiv acidosis. - Amer.J.Med. 
Sci., 1973, v.265, H 6, p.463-465.

23. Gotto A.M., Gorri G.A., Thompson J.B., Cole J.S., Trost 
B., Yeshurum D., Do Bakey M.E. delationship between plasma lipid 
concentration and coronary artery disease in 496 patients. - 
Circulation, 1977, v.56, p.875-883.

24. Grfitnert A. Hyperlakt at ££mia- Lakt azidose. - Med.Vtelt,
1980, Bd.3I, И 2, S.52-56.

25. Grunstock D. Atherosclerosis and the refined carbohydra­
tes. - Ecologist, 1977, v.7, H 9, p.362-365.

26. Haessler H.A., Ysselbacher K.Y. The metabolism of glyce­
rol by intestinal mucosa. - Biochim.biophys.acta, 1963, v.73»
p.427-436.

27. Haller H., Thiele P., Fritz Th., Hanefeld М., Schulze J. 
Hyperllpoprotelngmien und Getfibrerfinderungen. - Dtsch. Gesund- 
heitsw., 1976, Bd.3I, N 41, S.2225-2230.

28. Hanefeld М., Leonhardt tf., Haller H. Cormaryrish fac­
tors in adultssThe influence of nutrition in early life. - 
Atherosclerosis, Berlin, 1977, v.4, p.104-113.

29. Havel B.J. Uigh-donsity lipoproteins,cholesterol trans-



port and coronary heart disease. - Circulation, 1979» v.60, H I, 
p.I-3.

30. Hecht A. Zur Bedeutung der Lipide im Krankheitsgesche- 
hen der Arteriosklercse. - Dtsch.Gesundheitsw., 1961, Bd.36,
H 45, S.I88I-I886.

31. Hochachka P.VT., Storey E.B. Metabolic consequences of 
diving in animals and man. - Science, I975,v.I87,S 4177, p. 
613-621.

32. H oh or st П. J., Ereutz F.H. , Btfchor Th. Uber Metabolitge- 
halte und Met ah olitk caz ent rat i cnen in der Leber der Batte. - 
Bicchem., 1959, Bd.332, S.I8-46.

33. Jackson R., Gottc A. Hypothesis concerning membrane 
structure,chole3terol and atherosclerosis. - J.Atheroscl.Bev., 
1976, v.I, p.1-22.

34. Kalra V.K., Broolie Л.Р. Metabolic differences between 
the arteries of atherosclerotic susceptible and resist ent pige­
ons. - Biochem.Biophys.Bes.Conmi., 1974, v.6l, H 4, p.I372-I378.

35. Earlicek 7., Topolcan 0., Sova J., Chudacek Z., Kuo era 
M. Porucha зекгесе inoulinu jako rizikovy faktor v etiopatogene- 
zi koronari ateroscklerozy. - Plzen.lek.sb., 1976, suppl.H 35, 
p.69-73.

36. Kedziora H., L-го A., Golinski A., Gieslinska D., Eedzo - 
ra J., Tkaczewski W. Myocardial infarction.Changes in concentra­
tions of high-energy compounds and free aminoacids in erythrocy­
tes. - Atherosclerosis, 1981, v.40, В 3-4, p.359-364.

37. Kimlova I., Maikova J., Bartos V., Visek V., Slouka V. 
Porusena sekreoe inzulinu Jako rizikovy,cinifed pro srdeoni in- 
farkt. - Vnit.lek., 1978, v.24, H b, p.761-765.

38. King J., V/aind A.P.B. Lactic dehydrogenase activity in



acute myocardial infarction. - Brit.Med.J., I960, И 5209, p. 
I36I-I363.

39. Kirk J.B. The adenylpyrophosphatase in organic pyro­
phosphatase and phosphammoestorase activities of human arterial 
tissue in individuals of various ages. - J.Gerontol., 1959 , 
v.I4, H 2, p.I36-I38.

40. Kirk J.E. The isocitric dehydrogenase and ТЕЙ-malic en­
zyme activities of arterial tissue in individuals of various 
ages. - J.Gerontol., I960 , v.I5, p.262-266.

41. Kiik J.B. The leucine aminopeptidase activity of arterial 
tissue in individuals of various ages. - J.Gerontol., I960, v.
15, И 2, p.136-138.

42. Kirk J.B. The aconitase activity of arterial tissue in 
individuals of verious ages. - J.Gerontol., I96l, v.16, H I, p. 
25- 28 .

43. Kirk J.E. Variation with age in the creatine phosphoki- 
naso activity of human aortic tissue. - J.Gerontol., 1962, v.
17, p.369-372.

44. Kirk J.B., Sorensen L.B. The aldolase activity of aor­
tic and pulmonary artery tissue in individuals of various ages. - 
J.Gerontol., 1956, v.II, p.373-378.

45. Kirk J.E., Hatzke J., Brandstrup H., V/ang J. The lactic 
dehydrogenase,malic dehydrogenase and phosphoglucoiscmerase ac­
tivities of oormary artery tissue in individuals of various 
ages. — J.Gerontol., 1958, v.I3, ^ I, p.24—26.

46. Kittenger G.W., Vtexler B.C., Г Ш е г  B .P .  Arteriosclero­
sis in the ratsaortic enzyme changes accompanying arterial patho­
logy. - Proc.Soc.Exptl.Biol.Ked., I960,v.104,И 4,p.616-618.

47. Klein H.H., Puschmann S., Schaper J., Hienaber C.,



Regitz V., Kreuzer H. Loss of nicotinamide coenzymes in ischemic 
-infaroted myocardium. - J.Mol.Cell.Cardiol., 1981, v.I3, suppl.

H I, p.44-
48. Klingenberg M. Diphosphopyridine nucleotide (DPR). - 

InsT’ethods of Enzyme Analysis.Hew York-Lmdon, 1963,p.528-538.
49. Kornberg A. Lactic dehydrogenase of muscle. - Ins 

Methods in Enzymology, 1955, v.I, p.441-445.
50. Kothe K., IIu sbaum R., Lehmann I., Rcmaniuk P., BGhm М., 

Parsi R.A., Porstmann W., 'Jagenkneoht C. Isoenzymmuster der LDH 
und GOT im Seram bei Patienten mit chroniaoh ischttmischer nerz- 
krankheit. - Dtsch.Gesundheitsw*, 1979,Bd.34,И 11,3.782-785.

51. Kruh J. Биохимия. - М.: Медицина, 1979. - 510 с.

52. Kugler G. Ilyocardial release of lactate,inosine and hy- 
poxanthine during arterial pacing and exeroise-induced angina. - 
In:Lactate.Physiol.Methodol.and Pathol.Approach.Berlin, 1980,
p.224-229.

53. Laborit H.
Метаболические и фармакологические основы 

. - 168 с.
- М.: Мир, 1974. - 957 с.

55. Levcnen Е., Raekallio J., Uotila U. Histochemical de­
monstration of some hydrolytic enzymes in atheromatous aortas. - 
Hature, I960, v.I88, H 4751, p.677-678.

56. Likoff M. Myocardial infarction in subjects with normal 
coronary arteriograms. - Amer.J.Cardiol.,1971, v.28, U 6, p. 
742-743.

57. Lindner J. Morphologische und hist obiochemisch Befunde 
am Bindegewebe bei arteriosklerotischen Frffliverfinderungen. -



Z.gea.inn.Med., 1978, Bd.33, U 17, S.582-589.
58. Lindner J., Grasedych K., ochiitto B. Hew results an gas 

and collagen in atherosclerosis. - Atherosclerosis, Berlin,
1977, v.4, p.357-362.

59. Little D.J., Giles I.G., Poat P . C .  Product - inhibition 
studies on phosphofructokinase isolated from the muscle of the 
common shore crab (Carcinus maenas). - Biochem.Soc.Trans., 1980, 
v.8, H 5, p.561-562.

60. Lojda Z., Pelt V. The histochemistry of the dehydrogena­
se systems in the aortae of rabbits with experimental atheroscle­
rosis. - Bxperientia, I960, v.16, H II, p.514-515.

61. Lopez A., Hadges R.B., Krehl W.A. Some interesting re­
lationships between dietary carbohydrates and serum cholesterol.
- Amer.J.Clin.nutr., 1966, v.I8, H 2, p.149-153.

62. Lust .7.D., Passonneau J.V., Goldberg N.D. Reciprocal 
changes in 3,'5'- cyclic AMP and 3/5'- cyclic GMP f ollov/ing elec- 
troccnvulslve shock. - Fed.Proc., 1972, v.3I, p.555.

63. MacManus J.P. t Thitfield J.F. Mediation of the mitoge- 
nic action of grov/th hormone by adenosine 3 j5*- monophosphate 
(cyclic AMP). - Proc.Soc.Exptl.Biol.Med.,1969,v.132,H 2, p.409- 
412.

64. Maier П., Haimovice H. Oxidative capacity of atheroscle­
rotic tissue of rabbit and dog with special reference to succinic 
dehydrogenase and cytochroa oxidase. - Circulat.Res., 1965, v.
16, S I, p.65-73.

65. Manta J., Bedelean D., Birzu 0. Biochimia de 1 'atherma- 
tose.Uote Vl.Sur les faoteurs le limition de la glycolyse et de 
la cmsommation de 1 *oxygene tissulaire dans 1 athercmatose ex­
perimental!. - Rev.roum.biochim.,1964, v.I, И I, p.II-I7.



66. Marquie G. Effect of insulin in the induction and re­
gression of experimental cholesterol atherosclerosis in the rab­
bit. - Postgrad.Med.J., 1978, v.54, U 628, p.80-85.

67. Matzke J.E., Kirk J.E., '.7ang J. The lactic and malic- 
dehydrogenase activities of aortic and pulmonary artery tissue 
in individuals of various ages. - J.Gerontol., 1957, v.I2,
H 3, p.279-283.

68. McGill H.C., Geer J.C. The human lesion,fine structure.
- In Evolution of the atherosclerotic plaque. Ed.E.J.Jones. 
Chicago:№iv.Press, 1973, p.193-233.

69. Kochizuki S., TJeely Y. Control of glycerel-dehyde-3- 
phosphate dehydrogenase in cardiac muscle. - J.Mol.Cell.Cardi­
ol., 1979, v.3, p.221-236.

70. Мотзеп G. Effeot of increasing the intracellular ratio 
of HAD'H to HAD+ on human erythrocyte metabolism;Eew estimation 
of the turnover through the phosphoglycerate shunt. - Arch. 
Biochem.Biophys., 1981, v.2I0, E I, p.l60-l66.

71. Morgan H,E, Энергетический обмен ишемического миокар­
да. - Тер.архив, 1982, № 5, с.7-8.

72. Mrhova 0., Zemplenyi Т., Lojda Z. The effect of choles­
terol-fat feeding on the activity of rabbit aorta dehydrogenase 
systems. - Quart.J.Exp.Physiol., 1963, v.48, E I, p.61-66.

73. Eewsholme E.A., Randle P.J. Regulation of glucose upta­
ke by muscle. Effeots of anoxia,insulin,adrenaline and prolon­
ged starving on concentrations of hexose phosphates in isolated 
rat diaphragm and perfused isolated rat heart. - Biochom.J., 
1961, v.80, p.655-662.

74. Ochoa S. Maliо dehydrogenase from pig heart. - In:Me- 
thods in Enzymology, 1955, v.I, E 4, p.735-739.



75- Olson R. Metabolic interventions on the treatment of 
infarct ing myocardium. - Circulation,1969 »v. 40, sup pi. 11 4 ,
p.195-201.

76. Opie Ь.Н. Metabolic heart disease with special referen­
ce to carbohydrate metabolism in health and disease. - Myocardi­
al Failure.Int.Symp. ,Rottach-Egera/tegernsee, 1976, Berlin,
1977, p.275-290.

77. Pietschmann H., Wiedeimann G. GlutaminsCture-Gxalessig- 
sfiure-Transaminase Bestimnungen im menschlichen Lebergewebe. - 
Wien.Z.inn.Med., 1959, Bd.40, 11 12, S.455-46C.

78. Pojer J., Hinge r B. Spurenelemente im Blut im Verlaufe 
des Herzinfarkte3. - Cardiologia, I960, Bd.37, И 3»S.I49-I6l.

79. Pojer J., Sevela М., llinger B., Tovar ek J. Enzymatic 
pattern in myocardial infarction. - Cardiologia, I960, v.36,
H 3, p.145-161.

80. Proulx A., Doray M. Transaminases et autres s y s t e m e s  
enzymatiques dans les maladies с or onariennes. - Union m e d .  Canada 
Bull., I960, v.89, H 7, p.823-830.

81. Eapoport S.M. Zur enzymatischen Regulation des Zell- 
stoffwechsel. - Molekularblol.Med.Fhil.'.7issenschaftsentwickl., 
Essays, Berlin, 1978, S.89-112.

82. Relnls Z., Heyrovsky A., Ilorakova D., Klimesova A., 
Reisenamre R. Hyperlipoproteinenie v epidomiologii koronari ne- 
moci. - 'Vbitr.lek., 1976, v.22, H 8, p.729-735.

83. Remme ff.J., Krausa X.H., Store C.S., Kruyssen Ы.А., 
van Hoogenhuyze B.C. Improved assessment of lactate production 
during pacing Induced ischemia. - J.Mol.Cell.Cardiol., 1981, 
v.I3, H I, p.76.

84. Roberts R. Biagnostic assessment of myocardial infarc­
tion based on lactate dehydrogenase and creatine kinase lsoenzy-



mes. - Heart a.Lung, 1981, v.IO, H 3, p.486-506.
85. Hoberts iV.C. Coronary arteries in fatal acute myocardi­

al infarction. - Circulation,1972, v.45, И I, p.215-230.
86. Rcmies Z., Sttitzel М., Balassi J., Varsanyi-Bagy M. 

Carbohydrate metabolism in various types of hyperlipoproteinae- 
mia. - Acta med.Aoad.Sci.hung.,1976(1977), v.33,H 3,p.225-232.

87. Rosenman R.H., Friedman М., Straus B., VJurm M. Coronary 
heart disease in the V/estern Collaborative Group Study:A follow 
up two years. - J.Amer.Med.Aao., 1966, v.I95, p.130-136.

88. Возептап B.H., Friedman М., Verikins D., Straus B., ’.Turn 
M. Recurring and total myocardial infarction in the V/e stem Col­
laborative Group Study. - Amer.J.Cardiol. ,1967,v.I9,p.7VI-777.

89. Bosenman В.П., Friedman 14», Straus B., Jenkins D. Coro­
nary heart disease in the Western Group Study:A follow-up experi­
ence of 41/2 years. - J.Chron.Dis.,I970,v.23, p.173-190.

90. Rubinstein 2. J., I-IaierH., Ilalmovici H. Slide histoche­
mistry of enzyme activity in normal and atherosclerotic canine 
aorta. - Ann.H.Y.Acad.Sci., 1968, v.I49, H 2 ,p,673-68I.

91. Sandler М., Bourne G.H. Some histochemical observations 
on the human aortic wall in atherosclerosis. - Circulat.Bes., 
I960, v.8, П 6, p.1274-1277.

92. Sawe TJ., Erhardt L.B., Sjogren A. Pattern of enzyme act­
ivity following acute myocardial infarction with special refe­
rence to J-glutamyl transpeptidase. - Acta med.scand., 1976, v. 
199, В 3, p.217-221.

93. S c h m e c h t a  H., K o p e t z  B. Das V e r h a l t e n  d e r  LDH-Isoenzyme 
i n  vlyckard d i e  c h r o n l s c h  i s c h S m i s c h e n  E e r z e r k r a n k u n g e n  des Ilen- 
s c h e n .  - D t s c h . G e s u n d h e i t s w . , 1978, Bd.33, И 28,S.I329-I33I.

94. Schrade V., Biegler B., BOhle E. Tiber Veritoderungen de3



Blutfettsaurenhalts bel der Arteriosklerose und ihxa Bedeutung 
fttr die Therapie. - Dtsch.med.vjschr.,1958, Bd.83, S.I349-I357.

95. Seethanathan P., Kurup P.A. Carbohydrate metabolism in
e.the liver and шизс1е in rats fed a hypercholesterolawmic diet. - 

Atherosclerosis, 1970, v.II, H 3, p.463-472.
96. Shimamoto T. The relationship of edematous reaction in 

arteries to atherosclerosis and thrombosis. - Lab.Heart J.,
1975, v.16, p.76-91.

97. Siost G. , Bagrel A., Panek j. , Galteau .U*, Batt A.M. , 
Schiele P. Plasma enzymes.Physiological and environmental varia­
tions. - Proc.2-nd Int.Сoiloq.sAutomatisation and Prospective 
Biology.Pant-a-Moussan,I972,Karger, Basel,1973, p.28-38.

98. Smith E.B., Smith R.H. Early changes in aortic intima. - 
Atherosclerosis, 1976, v.23, p.119-136.

99. Snodgrass P.J., 7acker Warren E.C., Bppinger E.C., Valu 
В.Ъ. Iletalloenzymes and myocardial infarct ion. III. Lactic dehydro­
genase activity of serum - a determinate diagnostic measure. - 
Hew Engl.J.lied., 1959, v.26l, H 25, p.1259-1266.

100.Sobol B.E. Salient biochemical features in ischemic myo­
cardium. - Circulat.Res., 1974, v.35* П 3, p.173-180.

101.sobel в. Характерные биохимические особенности ише­

мизированного миокарда. -  В кн.: Метаболизм миокарда. М.: Медицина, 

1975, с .352-372.
102. Sorensen L.B., Kirk J.B. Variation with age in the fuma- 

rase activity of human aortic and pulmonary artery tissue. - J. 
Gerontol., 1956, v.II, p.28-32.

103. Stewart T.'tf., VJarburton F.G. Serum lactic dehydrogenase 
estimations in myocardial infarction. - Brit.Heart J., 1961, v.
23, H 3, p.236-242.



104. Storey K.B., Hochachka P. 97. Activation of inuoolo gly­
colysis: A role for creatine phosphate in phosphofructokinase re­
gulation. - FEBS Lett., 1974, v.46, U I, p.337-339.

105. Sutherland E.W., Qye J., Butcher R,W. The action of 
epinephrine and the role of the adenyl eye lace system in hormone 
action. - Reo.Progr.Horm.Reo., 1965, v.2I, p.623-

106. Temkin Ъ.Р. HDL cholestrol - fact and ccntroversy. - 
Ariz.Med., 1979, v.36, И 8, p.613-617.

107. Tischendorf P., Curri S. Das Verhalten der Lipase in 
atherosklerotische 7er££nderten-Arterien von muskularen Typ. - 
Acta histocheuL. , 1959, Bd*8, S.I58—166.

106. Toupin C. Etudes electrophoretiques et enzymatiquec dans 
l'infarctus du myooarde. - Canad.J.Med.Technol.,1960, v.22, H 
2, p.33-43.

109. Tremolilires J., Lowy R., Griffatcn G. Metabolic ef-С&Л && {-ОЛША Ui jQAtb tUcfUJit.fects of ethanol. - Proc.IIutr.Soc.,1972, v.3I, p.107-115. 
jii %io,/>b46 ctefd,  19бч,  УЛ >, // Г.

110. Vallejo C.G., Marco R., Sebastin Y. The association of
brain hezokinase with mitochondrial membranes and its functicnal 
ineplicaticns. - Europ.J.Biochem., 1970, v.I4, H 3, p.478-485.

111. Van Der Laarse A., Dijkshoorn H.J., Hollaar L., Cas­
pers Th. The isoenzyme activities of lactatedehydrogenase, o£- 
hydrcncybutyrate dehydrogenase,creatine kinase and aspartate ami­
notransferase in human myocardial biopsies and autopsies. - 
Clin.chim.acta, 1980, v.I04, И 3, p.381-391.

112. Velioan C., Velican D. The precursors of coronary athe­
rosclerotic plaques in subjects up to 40 уеагз old. - Atheroscle­
rosis, 1980, v.37, H I, p.33-46.

113. Verdouw P.D., Stam H., Remme tf.J. Fundamental validity 
and clinical usefulness of myocardial lactate balance during 
ischaemia.A comparison with other biochemical markers. - Lactate.



Phyз!ol. Method ol. and Pathol. Approach.Berlin,1980,p.207-223.
114- '/alii R.A. Interrelation of aerobic glycolysis li- 

pogonesis in isolated perfused liver of well-fed rats. -Bio- 
chiEi.biophy3.acta, 1978, v.599, И I, p.62-80.

115. /arburg 0., Christian W. Isolierung und Eristaliioati- 
on des Proteins des oxiderenden Daiungsferments. - Biochem.J., 
1939, Bd.303, S.40-43.

116. williams B.J. Биохимическая индивидуальность основы 

генетотрофной концепции. -  М.: Изд.иностр.литературы, I960. -  

295 с.

117. Jroblewski P., Ross С., Gregory К. Isoenzymes and myo­
cardial infarction. - Hew Engl.J.Ked., I960,v.263,H II,p.531-536.

118. Ylikahri R.H. Cardiac metabolism in myocardial ischae- 
mia. - Ann.Clin.Res., 1977, v.9, E 3, p.102-111.

119. Ynoue S., Chta М., Jizuka Т., I'urao S. Glucose tolera­
nce serum insulin and lipid abnormalities in patients with coro­
nary heart disease. - Jap.Heart J., 1975, v.l6, U 6, p.670-682.

120. Yorlin R. Болезни коронарных артерий. -  М.гМедицинз, 

1980. -  335 с.
121. Zemplenyi Т., Hladovec J., Ilrhova 0. Vascular enzyme 

activity changes aecompaning the induction of experimental athero­
sclerosis. - J.Atheroscler.Res., 1965, v.5, И 6, p.540-547.

122. Zemplenyi Т., Rosenstein A.J., Elevation of arterial 
phosphofreutdkinase activity associated with susceptibility to 
atherosclerosis in pigeons. - Atherosclerosis, 1975, v.2I, H 2, 
p.167-177.



отдел ЭЖ^ иихранени/' 
Детская городе :ая

больнииа о-'* о
£ » 3  1 •
№-

А К Т  В Н Е Д Р Е Н И Я
метода определения уровня метаболитов и ноферментов 
в крови, усовершенствованного Т.К.Бойко в ходе 
диссертационной работы на тегу: "Содержание метабо­
литов и активность ферментов, расположенных в участках 
сопряжения углеводного и липидного обменов при

В течение двух лет в практической и научно-исследовательской 
работе Городской детской больницы IP 8 для биохимического обсле­
дования больных используется унифицированный Т.К.Бойко с соавт. 
метод определения содержания в крови метаболитов и коферментов 
/лактат, пируват, малат, оксалоацетат, глицерофосфат, дио1 си- 
ацетон'ос ат, at -кетоглутарат, НАД+, НАД Н и др./. Предложен­
ный метод прост в вкполнении, специфичен, обладает хорошей 
информативностыо и позволяет определять концентрацию многих 
метаболитов в небольшом объеме биологического материала, что 
особенно ценно в педиатрической практике.

Главный врач городской детс"лй

атеросклерозе"

больницы С2 6 г.Куйбышева 
Секретарь парторганизации

iVi.H. Нечаева 
М.М.Бакумтина
B.JI. Емелина
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Предложенное Т.К.Бойко определение содержания метаболитов 
/ оксалоацетат, манат, глицерофосфат /, коферментов / НАД+, НАД’Н, 
НАДФ+, НАДФ'Н / в крови больных ишемической болезнью сердца при­
меняется в клинике пропедевтики внутренних болезней Куйбышевского 
медицинского института с 1977 г. Данное исследование позволяет 
выявить характер метаболических нарушений у больных, служит допол­
нительный диагностическим критерием заболевания и дает возможность 
подобрать соответствующую коррегируклцую терапию.

Для определения концентрации метаболитов и коферментов исполь­
зуется спектро;отометрический метод, усовершенствованный Т.К.Бойко 
в соавторстве с Ф.Н.Гильмияровой, В.М.Радомской, JI.H. Вино градовой, 
зарегистрированный как рационализаторское предложение отраслевого 
значения /удостоверение 0-1740/. Метод обеспечивает хорошую вос­
производимость результатов, инфор**ащ{вен и экономичен во времени.

на тему:"Содержание метаболитов и активность ферментов в 
участках сопряжения углеводного и липидного обменов при

атеросклерозе"

Главный врач клиник
института, заслуженн

Председатель местком
Секретарь парт£яу»
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М ИНИСТЕРСТВО  ЗД РА ВО О ХРА Н ЕН И Я

ЕРЕВАНСКИЙ ИНСТИТУТ УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ ВРАЧЕЙ

реван, 51, ул. Комитаса 49 тел. 23 71 34, 23-71*41

Исх. Л» « г.

о т з ы в
О внедрении в практику методов, используемых 
в диссертационной работе Т.К.Хальмеевой "Со­
держание метаболитов и активность ферментов, 
расположенных на стыке обмена углеводов и 
липидов при атеросклерозе"

В течение ряда лет в биохимическом подразделении ЦНИЛ 
Ер.ГИУВ применяются модифицированные Т.К.Хальмеевой методы , 
определения активности ферментов (глицеролдегидрогеназы,гли- 
церофосфатдегидрогеназы) и содержания метаболитов (диоксиа- 
цетонфосфата, глицерина) в крови и тканях экспериментальных 
животных. Эти методические приемы освоены сотрудником ЦНИЛ 
нашего института на базе кафедры биохимии Куйбышевского мед­
института им.Д.1/1 .Ульянова под непосредственным контролем 
Т.К.Хальмеевой. Модификации, внесенные автором в методы, 
способствовали сокращению количества биологического мате­
риала и реактивов. Экономичность, информативность, высокая 
воспроизводимость и точность методов послужили основанием 
для внедрения их в практику работы ЦНИЛ института.

С.Х.Авдалбекян
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профессор _
К . й«Малышев

ШЩИВИ1Т,'АЛЬН1̂  ПЛАН 
внедрения в практику основных положений диссертационной 
работы LO JTO Татьяны Каюшвны на тему:"Содержание мета­
болитов и активность ферментов в участках сопряжения 
углеводного и липидного обменов при атеросклерозе"

1. Результаты диссертационной работы Т.К»Бойко внедрены в 
практику здравоохранения. Уга* ицированны:; метод определений метабо­
литов в биологических средах используется в Городской детской боль­
нице Г С. г.Куйбышева, ЦНИЛ Ереванского института усовершенствования 
враче!. /Приложение 2.1, 2,3/. Диагностические тесты определе!?ия 
концентрации НАД+, НАД“Н, НАД;-4-, глицеро'ос'?та, оксалоацетата, ма­
лата в крови больных ишемической болезнью сердца ппегеняются в кли­
никах Куйбышевского медитдгаекого институт?1 игл. Д.И*Ульяиова /Прило­
жение 2.2/.

2. План дальне ianero внедрения в практику результатов работы

пп Наименование
предложения

' * ‘Сроки"Запись об
Где планирует- :Ответственны?:внед-:извещении 
ся внедрение :за внедрение : рения: Спещклизиро- 

* : :ванного сове-
: : :та о реализа-

____________ • : ___:щш внедрения
3 : 4 : 5 : б

I. Определение 
концентрации

Областной Главный
кардиологически;: врач Облает- квар-

Ш 1Котина:. идных диспансер 
ког ерментов, г*Цу йб ымева
гяиттеро 'ослята, 
оксалоацетата, 
малата в крови 
Сольных ИБС, мо-

ного кардио- тал 
логического i.ZA 
диспансера 
L.il.-vcemto



2.
дисфцированиш
методом
Унифицирован- Биохимическая 
иый метод оп- лаборатория 
ределения со- Дорожной боль- 
дерЕания ?*ета- ницы ст.Куйбы- 
болитов в Сио- шев 
логических сре­
дах

Главна тера- 1У 
певт ВСС до- :шар- 
роги БЛ»Ь'ов- тал 
иович If?64

Научные руководители: 
про ессор, д.ьин.
профессор, д.м.н. 

Соискатель

ri I (j A M  ф. I иГИЛЬ ШРОВА 
—  • .ШЕНКОВ

T.K.EO iKO

Начальник отдела по 
изобретательству и 
рационализаторству ШлшА Н.И.НШЕИЮ
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УДОСТОВЕРЕНИЕ
на рационализаторское предложение

Nb 0-1740 ОТРАСЛЕВОГО
^ -------  ЗНАЧЕНИЯ (дата подачи)

В соответствии с пунктом № 75 Положения об откры- 
: тиях, изобретениях и рационализаторских предложениях, 

утвержденного постановлением Совета Министров СССР

V4 \

У).
,Г i

I
«От ‘
ш

•V.*К- . от 21 августа 1973 гох̂ а № 584, настоящее удостоверение
выдано ХАЛЬМЕЕВОЙ ТАТЬЯНЕ КАМОВНЕ.

щ  г и л ь м ш р о № дф’.нмй Г ,Ш о м с к о й  В . М.-
. ;  ВИНОГРАДОВОЙ Л .Н .,_______________

на предложение, признанное рационализаторским и
(C.-'j принятое м и н и степ ствo i l  ̂ здравоохран ен и я

/ г (наименование предприятия,

_____________________________________
и  .......
I

организации, когда)

к использованию
под наименованием:"У1 ТОФИРИРOBAHHrlИ Г.1ЕТ0Д
ОПРБДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ МЕТАБОЛИШОВ В
КРОВИ" .

Т  li
(м. п.) предприятия k k  >

vi —^ организации)19 февраля 19 8^ч;̂ ектор"грловного
$ '  г щ Ш Ш Ш

*
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УДОСТОВЕРЕНИЕ
на рационализаторское предложение

1 5 . . I 9 6 0  г.
(дата подачи)

В соответствии с пунктом 75 Положения об открытиях, изоб­
ретениях и рационализаторских предложениях, утвержденного 
постановлением Совета Министров СССР от 21 августа 1973 г.
№  584, настоящее удостоверение выдано ____________________ __
Хальмеевой Татьяне Каюмозне, Радомской

(фамилия, имя, отчество)
Виктории Марковне, ГЧп ьмк яров ой Зриде Насы-

на предложение, признанное рационализаторским и принятое
ровне. Зин оград оз о": Лэдмиле Николаевне_______

Ку й б ы а е в с к им м е д. ни:: н с к:п : и н с т и т у т о м
(наименование предприятия,

им. Д.И.Ульянова
организации, когда)

1£ г.ептя^ря 1980 г. к использованию

под наименованием УнИ^ИЦИР ОЗаПНЫЙ КеТОД ОРРОДе-

_________ Т р и м  со д ер ж ан и я  м е та б о л и то в _______________

д ш ш Ру.

19 СО г.

о/шдитель предприятия 
oflra&MfiaftiiJi).

\ J u


