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Аннотация
Цель. Изучить и проанализировать сывороточный уровень продуктов глубокого окис-
ления белков (AOPPs) и активность общей супероксиддисмутазы (общ. SOD) у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с сохраненной и низкой фракци-
ей выброса левого желудочка в зависимости от стадии заболевания.

Материалы и методы. Пациенты с ХСН (n=280) были разделены на группы в зависимо-
сти от фракции выброса левого желудочка (пациенты с сохраненной и низкой фракцией 
выброса левого желудочка) и стадии заболевания (I–III). Группу контроля составили со-
матически здоровые лица (n=60). В сыворотке крови методом иммуноферментного ана-
лиза был проанализирован уровень активности всех трех типов SOD (Cu/Zn-SOD+Mn-
SOD+Fe-SOD) и уровень AOPPs.

Результаты. У всех пациентов с ХСН по сравнению с соматически здоровыми ли-
цами было выявлено увеличение уровня AOPPs и снижение активности общ. SOD, 
более выраженное у пациентов с низкой фракцией выброса левого желудочка. В под-
группах пациентов с более тяжелой стадией ХСН наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение уровня AOPPs и уменьшение активности общ. SOD по сравнению 
с подгруппами с менее тяжелой ХСН. У пациентов с низкой фракцией выброса левого 
желудочка I, IIА и IIБ+III стадий наблюдался более высокий уровень AOPPs и более 
низкий уровень общ. SOD, чем у пациентов с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка соответствующих стадий заболевания. Корреляционный анализ выявил 
наличие статистически значимых корреляционных связей средней силы у пациентов 
с ХСН с сохраненной и низкой фракцией выброса левого желудочка с клиническими 
проявлениями ХСН.

Заключение. Тенденции изменения уровня общ. SOD и уровня AOPPs в зависимо-
сти от фракции выброса левого желудочка и стадии заболевания свидетельствуют об 
ассоциации тяжести ХСН с выраженностью оксидативного стресса.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, оксидативный стресс, 
продукты глубокого окисления белков, супероксиддисмутаза
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Abstract
Aim. The present work was aimed at studying and analysing the serum level of advanced 
oxidation protein products (AOPPs) and the total superoxide dismutase activity (total SOD) in 
patients with chronic heart failure (CHF) with a preserved and low left ventricular ejection frac-
tion, depending on the stage of the disease.

Materials and methods. Patients with CHF (n=280) were divided into groups depending on 
the left ventricular ejection fraction (patients with a preserved and low left ventricular ejec-
tion fraction) and the stage of the disease (I–III). The control group consisted of somatically 
healthy individuals (n=60). The level of the activity of all three types of SOD (Cu/Zn-SOD+Mn-
SOD+Fe-SOD) and the level of AOPPs were analysed in the serum by enzyme immunoassay.

Results. All CHF patients as compared to somatically healthy individuals showed an in-
crease in the level of AOPPs and a decrease in the activity of total SOD, being more pro-
nounced in patients with a low left ventricular ejection fraction. In the subgroups of patients 
with a more severe CHF stage, a statistically significant increase in the level of AOPPs 
and a decrease in the activity of total SOD as compared with subgroups with a less severe 
CHF were observed. Patients with a low ejection fraction of the left ventricle of I, IIA and 
IIB+III stages experienced higher levels of AOPPs and lower levels of total SOD than patients 
with a preserved left ventricular ejection fraction of the corresponding stages of the disease. 
A correlation analysis revealed the presence of statistically significant correlations of medium 
strength in patients with CHF with a preserved and low left ventricular ejection fraction with 
the clinical manifestations of CHF.

Conclusion. The dynamics of the total SOD and AOPP levels, depending on the left ventricular 
ejection fraction and the stage of the disease, indicates the association of the CHF severity 
with that of oxidative stress.

Keywords: chronic heart failure, oxidative stress, advanced oxidation protein products, super-
oxide dismutase
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Введение
Состояние, при котором количество свобод-

ных радикалов, образующихся в организме, 
существенно превышает активность антиок-
сидантных систем, называется оксидативным 
стрессом (ОС). Данный процесс и нарушение его 
регуляции являются одним из ранних и неспе-
цифических механизмов патогенеза широкого 
ряда патологических состояний и заболеваний 
[1, 2], одним из которых является хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), которая 
уже долгие годы представляет собой ведущую 
проблему современной медицины в связи с вы-
соким процентом инвалидизации и смертности 
среди трудоспособного населения. Установле-
но, что свободные радикалы, в большом количе-
стве образующиеся при ОС, у пациентов с ХСН 
в первую очередь оказывают повреждающее 
воздействие на сосудистый эндотелий и кардио-
миоциты, а также могут быть промоутером ак-
тивации семейства цитокинов, что способству-
ет прогрессированию заболевания и зачастую 
определяет прогноз у пациентов с ХСН [3, 4].

К настоящему времени до конца не изучены 
факторы, оказывающие влияние на активацию 
ОС у пациентов с ХСН и механизмы взаимо- 
отягощения с другими патофизиологическими 
процессами, являющимися основой патогене-
за ХСН. При этом поиск новых биологических 
маркеров ОС, способствующих улучшению диа-
гностики, лечения и прогноза у больных ХСН, 
является одним из приоритетных направлений 
научных исследований [5].

Среди наиболее изученных антиоксидантных 
ферментов, способствующих инактивации сво-
бодных радикалов, является супероксиддис-
мутаза (SOD) [6, 7]. Доказано, что у пациентов 
с ХСН уровень SOD коррелирует с выраженно-
стью клинических проявлений, уровнем марке-
ров нарушения фиброзообразования в миокар-
де и фракцией выброса левого желудочка [8]. 
Накоплено достаточное количество научных 
исследований, в которых установлено изме-
нение уровня SOD у пациентов с заболевани-

ями сердечно-сосудистой системы, которые 
являются этиологической основой ХСН [9, 10]. 
При этом большинство исследований посвя-
щено изучению уровня SOD в зависимости от 
функционального класса, не от стадии ХСН, 
и  проводится анализ активности лишь одного 
типа SOD из трех: SOD1, SOD2, SOD3 [11].

В представленных в современной литерату-
ре исследованиях, посвященных ОС у пациен-
тов с ХСН, основное внимание помимо антиок-
сидантной системы направлено на процессы 
перекисного окисления липидов [12], но, как 
известно, свободные радикалы также оказы-
вают повреждающее действие на белки. Од-
ним из маркеров окисления белков является 
AOPPs (продукты глубокого окисления белков). 
В 1996 г. Witko-Sarsat [13] предложил использо-
вать эти белки в качестве оценки ОС у пациен-
тов с уремией. С тех пор появилось большое 
количество исследований, доказывающих, что 
AOPPs является маркером ОС при различных 
заболеваниях [14, 15]. При этом в доступной ли-
тературе нет исследований, посвященных изу-
чению уровня AOPPs у пациентов с ХСН.

Цель исследования: изучить и проанализи-
ровать сывороточный уровень продуктов глу-
бокого окисления белков и активность суперок-
сиддисмутазы у пациентов с ХСН с сохраненной 
и низкой фракцией выброса левого желудочка 
в зависимости от стадии заболевания.

Материалы и методы
Пациенты с ХСН (n=280) были разделены на 

две основные группы в зависимости от фрак-
ции выброса (ФВ) левого желудочка и на под-
группы в зависимости от стадии заболевания. 
Диагноз ХСН выставлялся на основании кли-
нических рекомендаций от 2017 года. Для диа-
гностики тяжести течения ХСН использовали 
шкалу оценки клинического состояния пациен-
тов (ШОКС) и  тест 6-минутной ходьбы (6МТХ) 
[16]. Все пациенты получали лечение согласно 
стандартам. Дизайн исследования с характери-
стикой групп пациентов представлены в табл. 1.

Таблица 1. Дизайн исследования с характеристикой пациентов
Table 1. Research design with the patient characteristics

Показатель С сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка 50% и > (СНсФВ)

С низкой фракцией выброса 
левого желудочка <40% (СНнФВ)

Мужчины, n 
Женщины, n

50 (33,8%) 
98 (66,2%)

64 (48,5%) 
68 (51,5%)

Возраст, лет 53 [49; 60] 56 [55; 60]

Длительность симптомов 
ХСН, лет 6 [2; 9] 8 [3; 10]
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6МТХ, м 299 (137; 532) 259 (78; 527)

Баллы по ШОКС 7 [2; 17] 8 [4; 16]

Этиологическая основа ХСН
Стабильная стенокардия напряжения I–III функциональный класс, 

перенесенный в прошлом инфаркт миокарда, фибрилляция предсердий 
и артериальная гипертония 2–3 степени

Критерии включения Возраст не старше 60 лет, индекс массы тела не более 30 кг/м2, наличие 
клинических и инструментальных признаков ХСН

Критерии исключения
Перенесенный инфаркт миокарда в течение последних 6 месяцев, 
аортокоронарное шунтирование, заболевания внутренних органов 

в стадии обострения и злокачественные заболевания

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 6МТХ — тест 6-минутной ходьбы, ШОКС — 
шкала оценки клинического состояния пациентов. Группы пациентов были сопоставимы по всем изучаемым 
показателям для чистоты исследования.
Note: CHF — chronic heart failure, 6МТХ — 6-minute walk test, PCSAS — patient clinical state assessment scale. Pa-
tient groups were compatible across all the indicators for integrity of the study.

В группу контроля вошли соматически здоро-
вые лица (n=60), сопоставимые по полу и воз-
расту с пациентами с ХСН.

Проведение исследования одобрено Этиче-
ским комитетом (заседание РНЭК от 17.09.2012, 
протокол № 2). Все обследованные лица подпи-
сали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Методом иммуноферментного анализа в сы-
воротке крови определяли уровень:

•	 Общей (общ.) SOD ед./мл всех трех типов (Cu/
Zn-SOD+Mn-SOD+Fe-SOD) ед./мл с помо-
щью коммерческой тест-системы Superoxide 
Dismutase Assay Kit (Cayman Chemical, США);

•	 AOPPs мкмоль/л с помощью коммерческой 
тест-системы AOPP Kit (Immun Diagnostik, 
Германия).

Для статистической обработки данных была 
использована программа STATISTICA 11.0 
(StatSoft, Inc., США). Все данные представлены 
в виде медианы (Me) и процентилей [5 и 95 про-
центили]. Оценка интенсивности корреляцион-
ной связи проводилась с помощью рангового ко-
эффициента корреляции Спирмена. Различия 
между показателями считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам анализа уровней общ. SOD 

и AOPPs было установлено, что у пациентов 
с СНсФВ и СНнФВ уровень AOPPs был статисти-
чески значимо выше, чем в группе соматически 
здоровых лиц (р<0,001, р<0,001 соответствен-
но). При этом у пациентов с СНнФВ уровень 
AOPPs был статистически значимо выше, чем 
у пациентов с СНсФВ (р<0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Значение уровня AOPPs.
Fig. 1. The value of the AOPPs level.

Продолжение таблицы 1 
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Рис. 2. Значение уровня общей SOD.
Fig. 2. The value of the total SOD level.

Активность SODу пациентов с СНсФВ и СНнФВ 
была статистически значимо ниже, чем в группе 
соматически здоровых лиц (р<0,001, р<0,001 со-
ответственно). У пациентов с СНнФВ активность 
SOD была статистически значимо ниже, чем 
у пациентов с СНсФВ (р<0,001) (рис. 2).

Из проведенного анализа установлено уве-
личение уровня AOPPs и снижение активности 
общ. SOD у пациентов с ХСН как с сохраненной, 
так и с низкой фракцией выброса по сравнению 
с соматически здоровыми лицами. Тенденция 
к  изменению маркеров ОС была более выра-
женной у пациентов с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка.

Далее был проведен анализ уровня AOPPs 
и  активности общ. SOD в зависимости от 
стадии заболевания у пациентов с СНсФВ  
и СНнФВ (табл. 2).

Из данных, представленных в табл. 2, следу-
ет, что уровень AOPPs у пациентов как с сохра-
ненной, так и с низкой фракцией выброса 
левого желудочка I, IIА и IIБ+III стадий был ста-
тистически значимо выше, чем у соматически 
здоровых лиц. У пациентов с СНсФВ IIА стадии 
уровень AOPPs был статистически значимо 
выше (p=0,011), чем у пациентов I стадии, и ста-
тистически значимо ниже (p<0,001), чем у паци-
ентов IIБ+III стадий. Уровень AOPPs у пациен-
тов с СНсФВ IIБ+III стадий превышал уровень 
в группе соматически здоровых лиц в 2,5 раза. 
У пациентов с СНнФВ наблюдалась следующая 
тенденция в изменении уровня AOPPs: у паци-
ентов IIА стадии данный показатель был ста-
тистически значимо выше (p<0,001), чем у паци-
ентов I стадии, и статистически значимо ниже 
(p<0,001), чем у пациентов IIБ+III стадий. Уро-

вень AOPPs у пациентов с СНнФВ IIБ+III  ста-
дий превышал уровень в группе соматически 
здоровых лиц в 3,2 раза. При межгрупповом 
анализе было установлено, что уровень AOPPs 
у пациентов с СНнФВ I, IIА и IIБ+III стадий был 
выше, чем у пациентов с СНнФВ соответству-
ющих стадий. Самый высокий уровень AOPPs 
был у пациентов с СНнФВ IIБ+III стадий.

Активность общ. SOD у пациентов как с сохра-
ненной, так и с низкой фракцией выброса ле-
вого желудочка I, IIА и IIБ+III стадий была ста-
тистически значимо ниже, чем у соматически 
здоровых лиц. У пациентов с СНсФВ IIА стадии 
активность общ. SOD была статистически зна-
чимо ниже (p=0,035), чем у пациентов I стадии, 
и статистически значимо ниже (p<0,001), чем 
у  пациентов IIБ+III стадий. Уровень медианы 
общ. SOD у пациентов с СНсФВ IIБ+III стадий 
был ниже, чем уровень группы соматически 
здоровых лиц, в 2,1 раза. У пациентов с СНнФВ 
IIА стадии уровень общ. SOD был статистически 
значимо ниже (p=0,037), чем у пациентов I ста-
дии, и статистически значимо выше (p<0,001), 
чем у пациентов IIБ+III стадий. Уровень медиа-
ны общ. SOD у пациентов с СНнФВ IIБ+III ста-
дий был ниже, чем уровень группы соматически 
здоровых лиц, в 3,2 раза. При межгрупповом 
анализе было выявлено, что уровень общ. SOD 
у пациентов с СНнФВ I, IIА и IIБ+III стадий был 
ниже, чем у пациентов с СНсФВ соответствую-
щих стадий. Самый низкий уровень AOPPs был 
у пациентов с СНнФВ IIБ+III стадий.

Обобщая вышеизложенные данные, устано-
вили, что у всех пациентов с более тяжелой 
стадией ХСН наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение уровня AOPPs и уменьше-
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ние уровня общ. SOD, при этом у пациентов  
с СНнФВ I, IIА и IIБ+III стадий наблюдался бо-
лее высокий уровень AOPPs и более низкий 
уровень общ. SOD, чем у пациентов СНсФВ со-
ответствующих стадий ХСН.

По результатам проведенного корреляционно-
го анализа выявлено наличие статистически 
значимых корреляционных связей средней силы 
у пациентов с СНсФВ и СНнФВ с результатами 
6МТХ и количеством баллов по ШОКС (табл. 3).

Данные корреляционные связи подтвер-
ждают наличие зависимости между уровнем 
изучаемых маркеров ОС и клиническими про-
явлениями ХСН, что, в свою очередь, свидетель-
ствует о влиянии выраженности процессов ОС 
на прогрессирование ХСН как с сохраненной, так  
и с низкой фракцией выброса левого желудочка.

Полученные в исследовании результаты 
по изучению уровня SOD совпадают с рядом 
данных других исследователей, которые так-
же установили уменьшение активности SOD 
у пациентов с ХСН и у пациентов с заболева-
ниями, являющимися этиологической осно-
вой развития ХСН [17, 18]. Уровень AOPPs, как 
уже было сказано выше, не изучался ранее 
у пациентов с ХСН. При этом результаты дру-
гих исследований подтверждают перспектив-
ность изучения уровня AOPPs как маркера ОС 
при cахарном диабете второго типа [19], ате-
росклеротическом поражении кровеносных 
сосудов [20], артериальной гипертензии [21] 
и др. заболеваниях, которые также являются 
этиологической основой для развития и про-
грессирования ХСН.

Таблица 2. Сывороточный уровень AOPPs и активность общей SOD у пациентов с ХСН в зависимости от 
стадии заболевания
Table 2. Serum levels of AOPPs and total SOD in patients with CHF depending on the stage of the disease

Показатель AOPPs, мкмоль/л общ. SOD, ед./мл

Соматически здоровые лица 60,24 
[16,17; 153,32]

0,1002 
[0,046; 0,2578]

Группа пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка

I стадия
79,15 

[50,22; 168,18] 
p1=0,031

0,0935 
[0,0602; 0,1361] 

p1=0,021

IIА стадия
125,23 

[71,21; 192,6] 
p1*, p2=0,011

0,0728 
[0,0489; 0,0893] 

p1*,p2=0,035

IIБ+III стадия
151,31 

[122,24; 292,11] 
p1*, p2*, p3=0,024

0,0482 
[0,0301; 0,0621] 
p1*, p2*, p3=0,041

Группа пациентов с низкой фракцией выброса левого желудочка

I стадия
93,23 

[85,12; 173,42] 
p1*, p4=0,041

0,0562 
[0,0435; 0,0601] 

p1*, p4*

IIА стадия
154,16 

[115,62; 225,03] 
p1*, p2*, p4=0,012

0,0431 
[0,0314; 0,0568] 

p1*, p2=0,037, p4<0,001

IIБ+III стадия
193,35 

[181,31; 307,32] 
p1*, p2*, p3=0,014, p4=0,024

0,0315 
[0,0143; 0,0401] 

p1*, p2*, p3=0,021, p4=0,031

Примечание: * — p1<0,001; р1 — уровень статистической значимости различий с группой соматически  
здоровых лиц; р2 — уровень статистической значимости различий с группой пациентов с I стадией;  
р3 — уровень статистической значимости различий с группой пациентов с IIА стадией; р4 — уровень стати-
стической значимости различий с группой пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка.
Note: * — p1<0,001; р1 — statistical significance level of the differences with somatically healthy group of people;  
р2 — statistical significance level of the differences with the patients of the stage I; р3 — statistical significance level of 
the differences with the patients of the IIA stage; р4 — statistical significance level of the differences with the patients 
with retained left ventricular ejection fraction.
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Заключение
Из проведенного анализа установлено уве-

личение уровня AOPPs и снижение активности 
общ. SOD у пациентов с ХСН как с сохраненной, 
так и с низкой фракцией выброса левого желу-
дочка по сравнению с соматически здоровыми 
лицами. Снижение активности общ. SOD сви-
детельствует об истощении антиоксидантной 
системы у всех пациентов с ХСН. Наряду со 
снижением ее активности, повышение уровня 
AOPPs подтверждает развитие оксидативного 
стресса. При этом выявленная тенденция изме-
нения активности общ. SOD и уровня продуктов 
AOPPs в зависимости от стадии заболевания 
свидетельствует об ассоциации тяжести ХСН 

с выраженностью оксидативного стресса, что 
также подтверждалось результатами корре-
ляционного анализа. При этом выраженность 
изменений уровня изучаемых маркеров оксида-
тивного стресса была статистически значимо 
больше у пациентов с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка.

Результаты исследования свидетельствуют 
о перспективности изучения активности общ. 
SOD и уровня AOPPs у пациентов с ХСН и воз-
можности использования их для разработки 
алгоритмов прогнозирования прогрессирова-
ния ХСН у пациентов с сохраненной и с низкой 
фракцией выброса левого желудочка и в каче-
стве терапевтической мишени.
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