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Исследованы и сопоставлены показатели окислительного стресса, системного воспаления, 
метаболизма и редокс-статуса глутатиона (GSH) у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с 
подъемом на электрокардиограмме сегмента ST (ИМпST), и у пациентов с нестабильной стенокар-
дией (НС). В первой группе лиц выявлено увеличение содержания миелопероксидазы и снижение ак-
тивности супероксиддисмутазы, умеренное увеличение содержания интерлейкина 6 при сохранении 
антиоксидантного потенциала в плазме крови. При НС проявляются нарушения про-/антиоксидант-
ного равновесия и системная воспалительная реакция. Установлено увеличение концентрации GSH 
(и общего GSH) в эритроцитах при ИМпST и их уменьшение у лиц с НС. При этом зарегистрирован 
существенный сдвиг редокс-потенциала эритроцитов в сторону закисления и увеличение (в отличие 
от пациентов с ИМпST) активности глутатионпероксидазы. Рассматриваются механизмы реализа-
ции про-/антиоксидантной функций эритроцитов при остром коронарном синдроме. Подчеркивает-
ся роль редокс-потенциала GSH эритроцитов в обеспечении более окисленной внутрисосудистой среды 
для S-глутатионилирования и оптимизации редокс-сигнализация в клетках-мишенях.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: уровень и редокс-потенциал глутатиона эритроцитов, интерлейкины, миело-
пероксидаза, окислительный стресс, острый коронарный синдром.

И зучение редокс-сигналирования и ре-
докс-регуляции клеточных процессов 
становится все более весомым и распро-

страненным для определения роли участников 
внутриклеточных и внеклеточных механизмов 
регуляции метаболизма, прежде всего в про-
цессах свободно-радикального окисления, что 
основывается на способности биологических си-
стем генерировать большее число нерадикаль-
ных окислителей, нежели свободных радикалов 
[1, 2]. Интенсивность окислительно-восстанови-
тельных процессов отражает тиол-дисульфид-
ный обмен, достигающий 0,5% SH‑соединений 
в мин от общего пула клеточных тиолов [1]. 
Ключевыми эффекторами нерадикальных окис-
лителей являются тиоредоксин, глутаредоксин, 
глутатион (GSH), ряд других соединений, об-
разующих редокс-пары (например, цистеин/
цистин), которые составляют суммарный ре-
докс-потенциал (Eh) и, в конечном итоге, эф-
фективный восстановительный потенциал [2]. 

Современная методология позволяет оценить 
относительный редокс-статус от более восста-
новленного до более окисленного в следующем 
порядке: митохондрии > ядра > цитозоль > эн-
доплазматический ретикулум >  внеклеточное 
пространство [3]. Значения Eh для окисленного 
глутатиона (GSSG) –300 мВ в митохондриях, от 
–220 до –260 мВ в цитозоле, –150 мВ в эндоплаз-
матическом ретикулуме и –140 мВ в плазме или 
внеклеточном пространстве (для сравнения Eh 
для цистина –80 мВ), составляя в эритроцитах 
величину, близкую к –150 мВ [4]. В соответствии 
с уравнением Нернста окислительно-восстано-
вительный потенциал для пары 2GSH/GSSG ко-
леблется в диапазоне от –260 мВ до –150 мВ [5]. 
Посредством транслокации и каталитических 
механизмов формируются редокс-цепи, с уча-
стием которых осуществляются физиологиче-
ская регуляция и генерализация окислительного 
стресса (ОС) [1, 5, 6].
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Непосредственным, если не важнейшим, 
участником клеточного редокс-статуса является 
система GSH, которая поддерживает физиологи-
ческое прооксидантно-антиоксидантное равно-
весие, образует GSH, GSSG, S-нитрозоглутатион 
(GSNO) и смешанные дисульфиды GSH с 
протеинами. Традиционные представления о 
биохимических функциях GSH как ключевого 
антиоксиданта при окислительном и нитрозиль-
ном стрессе, кофактора в глутатионзависимых 
реакциях детоксикации, регуляции активности 
энзимов, сопряженных с GSH или GSSG, осу-
ществляющих глутатионилирование сульфгид
рильных групп с образованием протеинсвя-
занных дисульфидов GSH [5, 7–9], стали шире. 
Рассматривается участие GSH в образовании ци-
токинов, иммунном ответе, митохондриальном 
метаболизме, депонировании цистеина, поддер-
жании гомеостаза микроэлементов, осуществле-
нии редокс-сигналинга и регуляции клеточной 
пролиферации, дифференциации и апоптоза 
[6,  7]. В более широком смысле редокс-статус 
систем GSH, тиоредоксина и никотинамидных 
коэнзимов является важным для характеристи-
ки контроля фундаментальных клеточных про-
цессов, включающих экспрессию генов [1, 5].

GSH в восстановленной форме – важней-
ший фактор формирования тиольного компо-
нента редокс-буфера большинства дифференци-
рованных клеток и, в частности, эритроцитов. 
Его внутриклеточная концентрация значитель-
на и достигает 10 мМ (в эритроцитах 2–4 мМ). 
Примерно 99,5% GSH крови присутствует в 
эритроцитах в количестве 8,77 мкмоль/г гемо-
глобина или в концентрации 2,73–3,50 ммоль/л 
[10, 11]. С учетом доли (10%) в синтезе трипепти-
да в организме в целом существует представле-
ние о GSH эритроцитов как биомаркере статуса 
GSH организма [12]. Вероятно, это относится и к 
редокс-потенциалу GSH эритроцитов, диапазон 
значений которого аналогичен такому у других 
дифференцированных клеток и для различных 
типов клеток является идентичным [13].

С физиологической точки зрения основной 
функцией эритроцитов является доставка кис-
лорода, окиси азота к периферии, а углекислого 
газа в легкие, но одновременно клетка выполня-
ет функцию циркулирующего инактиватора (по-
глотителя) продуктов окислительного и нитро-
зильного стресса. В эритроците высокий уровень 
не только GSH, но и тиоредоксина, витаминов С 
и Е, а также энзимов антиоксидантной защиты, 

таких как супероксиддимутаза (СОД), тиоредок-
синредуктаза, каталаза, глутатионпероксидаза, 
глутатионредуктаза, оксидоредуктаза плазмати-
ческой мембраны (для восстановления внекле-
точных окислителей), метгемоглобинредуктаза 
(для стабилизации гемоглобина в Fe2+-активной 
форме) [14]. С учетом высокой деформируемо-
сти эритроцитарной мембраны и поддержания 
в кровообращении достаточного числа функци-
онально активных клеток обеспечиваются, как 
минимум, три основные функции эритроцита: 
а) поглощение продуктов свободнорадикального 
окисления; б) участие в формировании окисли-
тельной микросреды; в) редокс-сигнализация в 
системе кровообращения, прежде всего в клет-
ках стенок сосудов. Глубокое окисление внутри-
клеточного GSH способствует окислительному 
повреждению протеинов и липидов и подвергает 
риску структурную целостность и жизнеспособ-
ность эритроцитов. Нарушение в редокс-статусе 
GSH эритроцитов не только способствует росту 
их окислительного потенциала, увеличению ге-
молиза, но и снижает биодоступность окиси азо-
та в зонах окислительного повреждения [12, 15].

Установлено, что редокс-потенциал плаз-
мы крови (2GSH/GSSG, цистеин/цистин) явля-
ется прогностическим тестом возникновения 
патологии сердечно-сосудистой системы [16], 
тогда как роль клеточного редокс-потенциала, в 
частности у эритроцитов, изучена недостаточно. 
Особенно это относится к острому коронарному 
синдрому (ОКС), при котором манифестируют 
проявления окислительного стресса на фоне 
системного воспаления. Целью настоящего ис-
следования явилось изучение системы GSH и 
оценка его редокс-потенциала в эритроцитах 
пациентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) 
и нестабильной стенокардией (НС), обследован-
ных при поступлении на стационарное лечение.

Материалы и методы

Обследовано 118 пациентов с ОКС (86 муж-
чин и 32 женщины, средний возраст 55,2  ±  0,9 
лет). Из них 47 пациентов с ИМ с подъемом сег-
мента ST на электрокардиограмме (ИМпST)  – 
группа 1; 71 пациент с НС – группа 2. Контроль-
ную группу (группа 3) составили 89 практически 
здоровых лиц (средний возраст 42,2 ± 0,8 лет), 
которым был выполнен комплекс основных кли-
нико-инструментальных и лабораторных ис-
следований. Содержание общего холестерола, 
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холестерола липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), триглицеролов плазмы крови опреде-
ляли энзиматическим методом с использова-
нием стандартных реактивов фирмы Cormay 
(Польша). Уровень холестерола липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) вычисляли по фор-
муле Фридвальда [17]. Содержание фибриногена 
определяли турбидиметрически. Методом им-
муноэнзимного анализа (ИЭА) измеряли концен-
трацию интерлейкинов (ИЛ-6 и ИЛ-8) с приме-
нением коммерческих наборов реактивов фирмы 
Вектор-Бест (Россия). Содержание гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) и С-реактивного про-
теина (СРП) определяли турбидиметрически с 
применением коммерческих наборов реактивов 
фирмы Beckman Coulter (США). Измерение кон-
центрации миелопероксидазы в плазме крови 
осуществляли ИЭА в модификации [18]. Ней-
трофилы выделяли из крови путем центрифуги-
рования в градиенте плотности гистопака-1077. 
Генерацию пероксида водорода нейтрофилами 
при действии N-формил-метионил-лейцил-
фенилаланина (fMLP) определяли флуорес-
центным (скополетиновым) методом [19]. Кон-
центрацию вторичных продуктов пероксидного 
окисления липидов (ПОЛ) – соединений, реаги-
рующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС) 
в плазме крови [20] и в составе ЛПНП и очень 
низкой плотности (ЛПОНП) [21], активность Cu, 
Zn-супероксиддисмутазы (СОД) крови [22], глу-
татионпероксидазы [23] и глутатионредуктазы 
[24] в эритроцитах, каталазы [25] и суммарную 
антиоксидантную активность (АОА) [26] в плаз-
ме крови оценивали спектрофотометрическими 
методами. Общий глутатион (GSHt) и глутати-
он в окисленной форме (GSSG), содержащийся 
в эритроцитах, измеряли энзиматически [27]. 
Концентрацию GSH в восстановленной форме 
рассчитывали по формуле:

[GSH] = [GSHt] –2×[GSSG].
Значение редокс-потенциала глутатиона 

эритроцитов определяли по уравнению Нернста:
Eh = (E0 + 59,1/2×log[GSSG]/[GSH]2) мВ,

где E0 – стандартный восстановительный по-
тенциал, мВ; E0 = –252 мВ для эритроцитов при 
pH 7,2 [28].

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 [29]. Непрерыв-
ные переменные представлены в виде медианы, 

нижней и верхней квартилей (LQ и UQ). Для 
оценки статистической значимости различий 
количественных признаков в группах был ис-
пользован U-критерий Манна–Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при P < 0,05. 
Для расчета коэффициента корреляции приме-
няли ранговый метод Спирмена.

Результаты и обсуждение

Атеросклероз и основной спектр заболева-
ний сердечно-сосудистого континуума доста-
точно давно определяются как многофакторное 
воспалительное заболевание. Равным образом 
возникновение этой патологии патогенетически 
связано с окислительным синдромом, в частно-
сти, с ПОЛ на фоне гиперхолестеролемии, дисли-
пидемии и наличия других факторов риска, а ее 
прогрессирование и фатальные осложнения – с 
нарушением прооксидантно–антиоксидантного 
баланса [30]. Современные концепции ишемиче-
ской болезни сердца, ОКС едва ли не предпола-
гают существенную и принципиальную разни-
цу механизмов развития гетерогенного спектра 
коронарной патологии на фоне системного вос-
паления и ОС [31, 32]. Эти различия включают 
клеточные и внеклеточные воздействия в кро-
вообращении, участие сосудистой стенки в дис-
функции эндотелия и состояние атеросклероти-
ческой бляшки, гемостаза, особенности системы 
транспорта кислорода и реологических свойств 
крови. Этот далеко не полный перечень факто-
ров ОКС позволяет провести сопоставление из-
вестных, хорошо изученных биохимических по-
казателей плазмы крови и эритроцитов, а также 
относительно малоизученных показателей важ-
нейшей антиоксидантной системы – глутатиона 
и, впервые, его редокс-статуса в эритроцитах па-
циентов с ОКС. В настоящем исследовании па-
циенты были разделены на 2 основные группы: с  
ИМпST в первые шесть часов от начала заболе-
вания (группа 1) и с нестабильной стенокардией 
(НС) (группа 2).

Как представлено в табл. 1, уровень вторич-
ных продуктов ПОЛ в плазме крови возрастает 
при ОКС, что многократно продемонстрировано 
другими исследователями. Однако существует 
разница в степени этого увеличения, которая 
максимальна (отличия достоверны) у пациентов 
с НС. Содержание ТБКРС в исходном препарате 
ЛПНП и ЛПОНП (ТБКРС0) при НС существен-
но увеличено. В условиях частичного дефицита 
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антиоксидантов (ТБКРС1) эта разница сохра-
няется, но исчезает при полном их отсутствии 
(ТБКРС4).

Более выраженное ослабление антиокси-
дантного потенциала у пациентов с НС просле-
живается при исследовании АОА, у которых она 
достоверно ниже, нежели у пациентов с ИМпST. 
Расчетный показатель АОА/ТБКРС указывает 
на достоверный и значительный дефицит анти-
оксидантов, проявляющийся при НС, но не при 
ИМ. В определенной мере этому соответствуют 
изменения энзиматического звена антиокси-
дантной защиты: при практически нормальной 
активности каталазы в плазме крови, актив-
ность СОД крови снижается только при ИМпST, 
а активность глутатионпероксидазы эритроци-
тов меняется разнонаправленно, т. е. при ИМпST 
наблюдается снижение, а при НС – активация 
(рис. 1).

В ответ на fMLP в группе пациентов с НС 
установлено увеличение генерации Н2О2 ней-
трофилами (P = 0,026). fMLP-индуцированная 
продукция Н2О2 нейтрофилами при ИМпST не 
отличается от ответа нейтрофилов у практиче-
ски здоровых лиц (P = 0,274) (данные не пред-
ставлены). Концентрация миелопероксидазы в 
плазме крови увеличивается в обеих подгруп-
пах пациентов с ОКС (в 3,4–4,8 раза относитель-
но контроля) (табл. 2), тогда как активность мие-
лопероксидазы между группами не различается 
(данные не представлены). У всех пациентов с 
ОКС в крови наблюдается лейкоцитоз и повы-
шенное содержание фибриногена. Другие по-
казатели системного воспаления, в частности, 
концентрации СРП и интерлейкинов заметно 
возрастают у пациентов с НС, тогда как при 
ИМпST увеличивается только ИЛ-6.

Установлены значительные различия по-
казателей системы GSH у пациентов с ИМпST 
и НС (табл. 3). Концентрация GSHt возрастает в 
1,4 раза при ИМпST и снижается в 1,4 раза при 
НС по отношению к контролю. Отличия пока-
зателя в двух подгруппах достоверны. Значи-
тельно изменено содержание GSH (> 1,5 раза 
относительно нормы): рост при ИМпST и паде-
ние при НС. Уровень дисульфидной формы GSH 
эритроцитов возрастает в обеих подгруппах с 
ОКС, но степень увеличения выше при ИМпST. 
Поэтому при расчете соотношения 2GSH/GSSG 
эритроцитов у пациентов с ИМпST достоверных 
отличий от контроля не выявлено. В то же время 
значение 2GSH/GSSG для эритроцитов при НС 
снижено более чем в 2 раза. Это предопределяет 

Т а б л и ц а  1. Показатели, характеризующие про-/антиоксидантный статус крови у пациентов с 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (группа 1) и нестабильной стенокардией (группа 2)

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 
(контрольная) P

ТБКРС, нмоль/мл 3,97
[3,52; 4,56]

4,79
[4,26; 5,51]

3,63
[3,22; 4,05]

P1-2 = 0,000
P1-3 = 0,003 
P2-3 = 0,000

Антиоксидантная
активность/ТБКРС, усл. ед.

19,65
[15,23; 23,30]

13,75
[10,42; 18,33]

19,32
[15,07; 26,13]

P1-2 = 0,000
P1-3 = 0,751
P2-3 = 0,000

Рис. 1. Активность глутатионпероксидазы эри-
троцитов пациентов с острым коронарным 
синдромом (1 – с подъемом сегмента ST; 2 – с 
нестабильной стенокардией) и у практически 
здоровых лиц (группа 3)
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Т а б л и ц а  2. Показатели системного воспаления в крови у пациентов с инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST (группа 1) и нестабильной стенокардией (группа 2)

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 
(контрольная) P

Лейкоциты (×109/л) 11,65
[10,00; 13,70]

7,00
[5,50; 8,10]

5,70
[5,10; 6,85]

P1-2 = 0,000 
P1-3 = 0,000 
P2-3 = 0,005

Фибриноген, г/л 3,50
[2,90; 4,50]

3,00
[2,70; 3,80]

1,65
[1,33; 2,22]

P1-2 = 0,058 
P1-3 = 0,001 
P2-3 = 0,005

С-реактивный протеин, мг/л 3,18
[1,62; 9,30]

5,00
[1,50; 8,50]

3,00
[2,00; 4,00]

P1-2 = 0,649 
P1-3 = 0,473 
P2-3 = 0,040

Интерлейкин 6, пг/мл 3,98
[1,58; 8,07]

4,79
[2,60; 17,17]

1,86
[1,48; 2,46]

P1-2 = 0,428 
P1-3 = 0,009 
P2-3 = 0,025

Интерлейкин 8, пг/мл 2,46
[0,00; 5,82]

9,27
[8,67; 17,63]

6,13
[4,84; 9,64]

P1-2 = 0,011 
P1-3 = 0,000 
P2-3 = 0,153

Миелопероксидаза, нг/мл 111,00
[63,95; 175,00]

78,80
[53,93; 120,00]

23,20
[18,80; 43,05]

P1-2 = 0,806 
P1-3 = 0,002 
P2-3 = 0,008

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 
(контрольная) P

GSHt, мМ/л 4,56
[2,89; 6,22]

2,21
[1,65; 2,92]

3,23
[2,17; 4,54]

P1-2 = 0,000 
P1-3 = 0,018 
P2-3 = 0,009

GSSG, мМ/л 0,38
[0,30; 0,44]

0,36
[0,29; 0,40]

0,31
[0,27; 0,36]

P1-2 = 0,365 
P1-3 = 0,000 
P2-3 = 0,085

GSH, мМ/л 3,79
[2,25; 5,76]

1,56
[1,17; 2,12]

2,64
[1,53; 4,06]

P1-2 = 0,011 
P1-3 = 0,046 
P2-3 = 0,037

2GSH/GSSG, усл. ед. 9,78
[5,91; 15,94]

4,71
[2,06; 6,17]

9,82
[5,07; 14,91]

P1-2 = 0,016 
P1-3 = 0,718 
P2-3 = 0,036

Глутатионредуктаза, мМ/мин 0,76
[0,66; 0,92]

1,01
[0,87; 1,21]

0,97
[0,74; 1,11]

P1-2 = 0,003 
P1-3 = 0,007 
P2-3 = 0,400

Т а б л и ц а  3. Показатели, характеризующие систему глутатиона и его редокс-свойства в эритро-
цитах пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (группа 1) и нестабильной стено-
кардией (группа 2)
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увеличение редокс-потенциала в данной группе 
больных на величину 15,34 мВ с высокой степе-
нью достоверности относительно результатов, 
полученных в контроле и в подгруппе лиц с 
ИМпST (рис. 2).

Потенциал трансформации GSSG в GSH 
при ИМпST, оцениваемый по активности глу-
татионредуктазы эритроцитов, заметно снижен 
(на 25%) и соответствует уровню GSSG в клет-
ках, что не характерно для эритроцитов пациен-
тов с НС, у которых активность энзима не отли-
чается от показателя нормы.

Таким образом, в результате сопоставления 
показателей ОС, системного воспаления и ре-
докс-потенциала глутатиона эритроцитов паци-
ентов с ИМпST и НС установлены или подтверж-
дены особенности изменений вышеназванных 
показателей, что указывает на различные па-
тофизиологические механизмы возникновения 
ОКС [31, 32]. Острое коронарное событие раз-
вивается или проявляется в первом случае (при 
ИМпST) с выраженной активацией миелоперок-
сидазного компонента нейтрофилов и, вероятно-
го, последующего нарушения внутрисосудистой 
сигнализации и сосудорасширяющих функций 
NO [32], снижением элиминации супероксид-
ного анион-радикала и умеренным ростом ме-
диаторов (только ИЛ-8) системного воспаления 
(табл. 1). При этом показатели антиоксидантного 
потенциала в целом на момент обследования не 
претерпели серьезных отклонений от значений 
контрольной группы. Напротив, при НС нару-
шения прооксидантно-антиоксидантного равно-
весия доминируют как и проявления системной 
воспалительной реакции. Но наиболее суще-
ственным биохимическим событием у пациен-
тов двух обследованных групп оказались про-
тивоположные по направленности изменения 
в системе GSH: увеличение уровня трипептида 
эритроцитов при ИМпST и его падение при НС. 
Только во втором случае зарегистрирован суще-
ственный сдвиг редокс-потенциала эритроцитов 
в сторону закисления.

Изучение метаболизма общего GSH и его 
восстановленной формы в эритроцитах является 
предметом постоянного внимания исследовате-
лей последнего десятилетия, в особенности при 
оценке потенциала антиоксидантной защиты 
при ОКС, при сочетании ИБС и сахарного диа-
бета. Период и характер развития ОКС, методы 
исследования, патология углеводного обмена, 

приводящая к нарушению глутатионредуктаз-
ной реакции, послужили причиной разноречи-
вости результатов, свидетельствующих как о 
повышении [33], так и значительном снижении 
содержания GSH [34–37] в эритроцитах крови 
пациентов с ИМ. Реакция эритроцитарного GSH 
рассматривается как механизм адаптации анти-
оксидантной защиты организма к острому коро-
нарному событию либо как исчерпание ресурса 
этой защиты в условиях выраженного ОС. При 
этом анализ GSH в сыворотке (плазме) крови, 
наряду с другими восстановленными аминотио
лами, однозначно указывает на снижение их 
уровня у пациентов с впервые развившимся ИМ 
или НС и, в этой связи, на неблагоприятный 
прогноз течения заболевания при динамике GSH 
в отрицательную сторону [38]. Недавнее обсле-
дование больных с ОКС, подвергнутых стен-
тированию выявило высокую выживаемость и 
рост качества жизни на протяжении 15-месячно-
го наблюдения у лиц с высокой глутатионемией 
[39], в особенности при ассоциации основного 
заболевания и сахарного диабета [39]. Возмож-
ной причиной низкого уровня GSH в кровообра-
щении при ОКС может быть резкое увеличение 
активности глутатионпероксидазы – доказанно-
го феномена, свидетельствующего об адаптации 
антиоксидантной защиты при ОКС [40] и обла-
дающего значительной прогностической ценно-
стью в отношении последующих фатальных и 

Рис. 2. Редокс-потенциал глутатиона эритро-
цитов у пациентов с инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST (группа 1) и нестабиль-
ной стенокардией (группа 2)

E h, 
м

B

1                2               3 (контроль)
Группы

-150

-160

-170

-180

-190

-200

-210

-220

-230

-240

Медиана
25–75%
Min–Max

и. в. буко, л. з. полонецкий, а. г. мрочек, а. г. мойсеёнок



ISSN 0201 — 8470. Ukr. Biochem. J., 2014, Vol. 86, N 3120

нефатальных событий у пациентов с НС и ИМ 
без подъема сегмента ST [40, 41].

Результаты наших исследований под-
тверждают роль глутатионпероксидазного зве-
на антиоксидантного потенциала при НС и его 
ослабление у пациентов с ИМпST (рис. 1). По-
ложительная корреляция активности глутати-
онпероксидазы эритроцитов с концентрацией 
ТБКРС плазмы крови получена в контрольной 
группе (R = 0,350, Р = 0,052), при НС (R = 0,508, 
Р = 0,016) и ИМпST (R = 0,331, Р = 0,020). При 
НС при существенном подъеме активности эн-
зима в плазме крови возникает обратная корре-
ляционная связь с содержанием CРБ (R = –0,437, 
Р = 0,054), указывающая на возможное участие 
глутатионпероксидазного звена в процессе пере-
дачи сигнала продуктами ОС и инициирования 
образования медиаторов системного и локаль-
ного воспаления. Общепризнано, что воспали-
тельная реакция является вторичным следстви-
ем долговременного и выраженного ОС [42].

Функции глутатионпероксидазы в антиок-
сидантной защите зависят от меры ее экспрес-
сии, как и от других селенопротеинов (например, 
тиоредоксинредуктазы), с участием Sec-тРНКsec, 
кодируемой кодоном UGA. мРНК глутатионпер
оксидазы 1 является основной тканевой формой, 
но, несмотря на падение ее уровня при дефици-
те Se, транскрипция энзима принципиально не 
изменяется, тогда как трансляция может падать 
многократно [41]. Этим, вероятно, объясняется 
выявленный ранее нормальный уровень глу-
татионпероксидазы у пациентов с ИМпST при 
значительном снижении селенемии и сохране-
нии высокой корреляции между активностью 
глутатионпероксидазы и концентрацией Se в 
сыворотке крови [43]. Низкая концентрация Se в 
постинфарктный период подтверждена нашими 
исследованиями [44]. Важно подчеркнуть, что 
экспрессия клеточной глутатионпероксидазы, в 
т. ч. эндотелиоцитами, рассматривается как от-
ражение напряжения системного редокс-статуса 
[40], прооксидантно-антиоксидантного равнове-
сия [41], но одновременно, как и непосредствен-
ный механизм нарушения эндотелийзависимой 
вазодилатации, что может быть модулировано 
увеличением биодоступности тиолов [45].

Новые представления о биохимических и 
физиологических свойствах эритроцитов [14] 
могут быть применены для оценки системы 
GSH и его редокс-статуса в условиях ОС и си-

стемного воспаления при ОКС, когда возрас-
тают удельный вес и роль окислительно-моди-
фицированных эритроцитов [14, 46]. Речь идет 
как о прямом воздействии редокс-потенциала 
клетки на формирование про-/антиоксидантно-
го и окислительно-восстановительного балан-
са как в клетках сосудов, атеросклеротической 
бляшке и форменных элементах крови, так и 
направленные на редокс-модулированные анти-
гены эритроцитарной мембраны. Последние, как 
известно, влияют на генерализацию межклеточ-
ных взаимодействий, адгезивные и агрегацион-
ные свойства эритроцитов, которые резко воз-
растают при активации системного воспаления. 
Механизм активации NF-κВ, редоксзависимого 
фактора транскрипции, продуктами пероксид-
ного окисления (Н2О2) хорошо изучен и объясня-
ет увеличение образования провоспалительных 
цитокинов, пролиферацию клеток и генерализа-
цию воспалительной реакции. Редокс-модуля-
ция распространяется не только на иммунные 
клетки, но и на Т-клетки, что приводит, напри-
мер, при сахарном диабете 1-го типа к деструк-
ции β-клеток поджелудочной железы и утрате 
их способности к биосинтезу инсулина [42]. Ре-
докс-циклирование в эритроцитах способствует 
риску их окислительного повреждения по при-
чине высокой концентрации ионов железа (II) 
(≈ 20 мМ) и вероятности реакции Фентона с 
образованием гидроксильного радикала. Недо-
статок GSH в эритроцитах при избытке железа 
(II) сопровождается ростом концентрации мет-
гемоглобина и повышенным окислением мем-
бранных протеинов[46]. Ключевым механизмом 
является утрата ассиметричного распределения 
фосфолипидов [46] или экстернализация фос-
фатидилсерина из эритроцитарной мембраны с 
последующей стимуляцией фосфатидной кисло-
той тромбогенной активности [47].

Не менее существенным, если не важней-
шим механизмом реализации редокс-потенциа-
ла GSH эритроцитов является глутатионилиро-
вание – основной процесс посттрансляционной 
модификации протеинов [5,  48]. Определена 
концентрация глутатионилгемоглобина в эри-
троцитах, достигающая в норме 2,58 ± 0,1% от 
общего уровня гемопротеина. Признано, что 
S-глутатионилирование предотвращает не-
обратимую инактивацию биополимеров при 
ОС, а также осуществляет физиологическую 
регуляцию энзиматической активности в 
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широком спектре биохимических реакций. 
S-глутатионилирование причастно к модуля-
ции фактора транскрипции Nrf2, экспрессии 
антиоксидантных генов (ARE), модуляции 
ядерного фактора NFκB и активности каспазы 
3, связыванию протеинов цитоскелета, взаи-
модействию с семейством рианодиновых ре-
цепторов, ответственных за выход Са2+ из эн-
доплазматического ретикулума, воздействию 
на энзиматическое гликозилирование и ряд 
других, в т. ч. важнейших метаболических ци-
клов в митохондриях [48]. В условиях ОКС роль 
S-глутатионилирования может быть критиче-
ски важным механизмом редоксопосредованной 
и NO-опосредованной передачи сигнала [46], т. 
к. обеспечивает быстро обратимый процесс об-
разования и транспорта S-нитрозогемоглобина 
в зоны окислительного повреждения [46]. Важ-
но подчеркнуть, что даже относительно не-
большие изменения редокс-баланса приводят к 
существенным изменениям метаболизма в суб-
клеточных структурах и внеклеточной среде 
[14], что в условиях ОКС приобретает ключевое 
значение в измененной стенке сосудов, атеро-
ме, форменных элементах крови. Очевидно, что 
баланс про-/антиоксидантной активности эри-
троцитов при ИМпSТ и НС существенно раз-
личается, и это может предопределять ослабле-
ние редокс-контроля метаболизма [14, 46, 49], 
приводящее, например, к отсутствию индуци-
бельности глутатионпероксидазы у пациентов 
с ИМпSТ (рис.  1). Вероятно, это относится и к 
регуляции активности миелопероксидазы, окис-
ляющей NO и препятствующей NO-зависимой 
сигнализации и модуляции редоксчувствитель-
ных сигнальных каскадов при воспалении [50]. 
Снижение GSH в нейтрофильных лейкоцитах 
при ОС уменьшает тиол-дисульфидную буфер-
ную емкость для защиты SH-групп протеинов 
от необратимой окислительной модификации, 
образования карбонильных производных, что 
приводит к утрате функциональной активности 
миелопероксидазы и NADPH-оксидазы, глу-
татионпероксидазы и возрастанию продукции 
гидроксильных радикалов, провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-8, ФНО-α и гипогалоидных 

кислот [51]. Иерархия событий на физиологи-
ческом и биохимическом уровнях с участием 
редоксчувствительных мишеней в системе кро-
вообращения при ОКС, при всем их различии и 
сложности, предполагает существенную роль 
GSH-системы эритроцитов, которую можно рас-
сматривать как определяющую в создании мак-
симально окисленной внутрисосудистой среды. 
Тем самым обеспечиваются высокий уровень 
S-глутатионилирования и оптимальное редокс-
сигнализация в клеточных элементах при вы-
раженном ОС и системном воспалении. Благо-
приятный результат фармако-метаболической 
коррекции редокс-потенциала GSH при ИБС 
уже получен и открывает перспективу повыше-
ния эффективности терапии пациентов с ОКС 
[52].

Таким образом, полученные результаты по-
зволяют сделать вывод о существенных разли-
чиях нарушений про-/антиоксидантного равно-
весия и системного воспаления у пациентов с 
ИМпST и НС, которые более выражены при НС. 
В эритроцитах пациентов с ИМпST увеличива-
ется концентрация GSH (и GSHt), а у пациен-
тов с НС эти показатели уменьшаются. Для НС 
характерно смещение редокс-потенциала GSH 
эритроцитов в сторону закисления и увеличения 
активности глутатионпероксидазы эритроцитов 
(в отличие от пациентов с ИМпST).
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нении работы.
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Антиоксидантний статус і 
редокс-потенціал глутатіону 
еритроцитів у пацієнтів 
із гострим коронарним 
синдромом

І. В. Буко1, Л. З. Полонецький1, О. Г. Мрочек1, 
А. Г. Мойсейонок2
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Досліджено і порівняно показники окис-
лювального стресу, системного запалення, 
метаболізму і редокс-статусу глутатіону (GSH) 
у пацієнтів, що перенесли інфаркт міокарда з 
підвищенням сегмента ST на електрокардіограмі 
(ІМпST), і пацієнтів із нестабільною стенокардією 
(НС). У першій групі осіб виявлено підвищення 
вмісту мієлопероксидази і зниження активності 
супероксиддисмутази, помірне збільшення 
вмісту інтерлейкіну 6 в умовах збереження анти-
оксидантного потенціалу в плазмі крові. За НС 
виявляються порушення про-/антиоксидантної 
рівноваги і системна запальна реакція. Встанов-
лено збільшення концентрації GSH (загального 
GSH) в еритроцитах за ІМпST та зменшення їх 
в осіб з НС. При цьому зареєстровано істотний 
зсув редокс-потенціалу еритроцитів у бік закис-
лення і збільшення (на противагу від пацієнтів 
з ІМпST) активності глутатіонпероксидази. 
Розглянуто механізми реалізації про- і антиок-
сидантних функцій еритроцитів за гострого ко-
ронарного синдрому. Підкреслено роль редокс-
потенціалу GSH еритроцитів у забезпеченні 
закислення внутрішньосудинного середовища 
для S-глутатіонілірування та оптимізації ре-
докс-сигналювання в клітинах-мішенях.

К л ю ч о в і  с л о в а: рівень і редокс-
потенціал глутатіону еритроцитів, інтерлейкіни, 
мієлопероксидаза, окислювальний стрес, го-
стрий коронарний синдром.

Antioxidant status and 
glutathione redox potential 
of erythrocytes in patients 
with acute coronary syndrome

I. V. Buko1, L. Z. Polonetsky1, A. G. Mrochek1, 
A. G. Moiseenok2
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Indicators of oxidative stress (OS), systemic 
inflammation, metabolism and redox status of glu-
tathione (GSH) were investigated and compared 
in patients with ST-segment elevation myocardial 
infarction on electrocardiograms (STEMI), and 
patients with unstable angina (UA). The elevated 
and decreased myeloperoxidase level, superox-
ide dismutase activity, and moderate increased 
plasma levels of interleukin-6, while maintaining 
the antioxidant potential, were found in Group 1. 
Disorders in pro-/antioxidant balance and systemic 
inflammatory response were manifested in UA. In-
creased GSH concentration (and total GSH) in eryth-
rocytes has been established for STEMI patients and 
the decreased GSH for UA patients. Thus, a signifi-
cant shift of erythrocytes redox to oxidization and 
increase (unlike STEMI patients) of glutathione per-
oxidase activity were recorded. Mechanisms of the 
pro- and antioxidant functions of red blood cells in 
acute coronary syndrome are considered. The role of 
red blood cell glutathione to provide more oxidized 
intravascular environment for S-glutathionylation 
and optimization of redox signaling in target cells 
is pronounced.

K e y  w o r d s: red blood cells glutathione 
levels  and redox potential, interleukins, myelo
peroxidase, oxidative stress, acute coronary 
syndrome.
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