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РЕЗЮМЕ

Обоснование. В связи с ухудшающимся прогнозом по глобальному повыше-
нию температуры в мире представляется актуальным изучение влияния 
аномальной жары на системные процессы регуляции у людей с хроническими 
заболеваниями, в частности ишемической болезнью сердца (ИБС).
Цель исследования: изучить влияние гипертермии на показатели окисли-
тельного стресса у больных с различной степенью тяжести ишемической 
болезни сердца (ИБС) и здоровых людей.
Методы исследования. Изучались показатели окислительного стресса 
(уровень малонового диальдегида – МДА, активность Cu,Zn-содержащей 
супероксиддисмутазы – Cu,Zn-СОД) у здоровых людей в условиях искусственно 
моделируемой гипертермии и у пациентов с различной тяжестью течения 
ИБС при воздействии волн летней жары. 
Результаты. При моделировании гипертермии у здоровых добровольцев 
выявлены проявления окислительного стресса, заключающиеся в увеличении 
содержания МДА в плазме крови. Одновременно отмечено увеличение актив-
ности утилизирующего активные формы кислорода фермента – Cu,Zn-СОД. 
Увеличение активности Cu,Zn-СОД происходит с некоторой задержкой 
по  сравнению с накоплением МДА, что объяснимо продолжительностью 
процесса индукции биосинтеза фермента de novo. При исследовании паци-
ентов с риском смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы 
по шкале SCORE (без осложнённого течения ИБС) было показано, что во вре-
мя волн летней жары в плазме крови также происходит накопление МДА 
при одновременном увеличении активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД. 
В группе больных ИБС с выраженным поражением коронарных сосудов (по дан-
ным ангиографии) во время волн летней жары было выявлено нарушение 
регуляции свободнорадикальных процессов, заключающееся в значительном 
накоплении МДА в плазме крови без компенсаторного увеличения актив-
ности эритроцитарной Cu,Zn-СОД.
Заключение. Выявлено нарушение регуляции свободнорадикальных процес-
сов у пациентов с тяжёлым клиническим течением ИБС.
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ABSTRACT

Background. In view of the worsening forecast for global temperature rise worldwide, 
it seems relevant to study the effects of abnormal heat waves on systemic regulatory 
processes in people with chronic diseases, in particular coronary artery disease (CAD).
Aims. This study aimed to investigate the effect of hyperthermia on oxidative stress 
parameters in patients with various severity of CAD and in healthy subjects.
Materials and methods. We studied the level of malonic dialdehyde (MDA) 
and the activity of Cu,Zn-containing superoxide dismutase (Cu,Zn-SOD) in healthy 
subjects under conditions of 30-day long simulated hyperthermia and in patients 
with different severity of CAD after the summer heat waves
Results. We revealed signs of oxidative stress in healthy volunteers during model 
hyperthermia that manifested as an increase in content of MDA in blood plasma. 
At the  same time we observed increasing activity of Cu,Zn-SOD in erythrocytes 
that  utilizes reactive oxygen species. The increase of Cu,Zn-SOD activity started 
with a certain latency what also can be explained by de novo enzyme biosynthesis 
induction. We also studied oxidative stress parameters in patients at high and moder-
ate cardiovascular risk according to the SCORE risk chart with uncomplicated CAD 
course and in patients with complicated CAD with severe coronary damage according 
to angiography during the summer heat waves. We observed accumulation of MDA 
in blood plasma and increasing activity of erythrocyte Cu,Zn-SOD in patients with 
uncomplicated CAD. At the same time we noted that accumulation of MDA in blood 
plasma was not followed by any increase in activity of red blood cell Cu,Zn-SOD 
in patients with severe complicated CAD. This fact indicates dysregulation of free 
radical processes in patients with severe course of CAD during the heat waves.
Conclusions. The dysregulation of free-radical processes in patients with a severe 
clinical course of CAD has been revealed.

Key words: oxidative stress, malonic dialdehyde, Cu,Zn-containing superoxide 
dismutase, hyperthermia, atherosclerosis, coronary artery disease
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ОБОСНОВАНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) превали-
руют по смертности населения среди неинфекционных 
болезней. Аномальные изменения погодных условий 
и, прежде всего, волны летней жары, как было показано 
в ряде эпидемиологических исследований, сопровожда-
ются обострением хронических заболеваний, увеличе-
нием числа госпитализаций и летальных исходов, при-
чём осложнения преимущественно наблюдаются при 
ССЗ [1–5]. Несмотря на обнаружение связи между экс-
тремальной температурой окружающей среды, часто-
той осложнений и смертностью от ССЗ [1–5], молекуляр-
ные механизмы этого явления до настоящего времени 
изучены недостаточно.

Окислительный стресс является важным, если не ве-
дущим, фактором развития многих патологических со-
стояний, в том числе ССЗ и, в частности, ишемической 
болезни сердца (ИБС) [6, 7]. Тем не менее, число работ 
по исследованию свободнорадикальных процессов при 
гипертермии in vivo и in vitro весьма ограничено [8–10]. 

Учитывая высокую повреждающую способность свобод-
ных радикалов [11], очевидно, что в организме должна 
существовать чёткая регуляция свободнорадикальных 
процессов с участием специализированных антиокси-
дантных ферментных систем [11]. Так, в проведённом 
нами экспериментальном исследовании на животных 
было показано, что линейное увеличение содержания 
кислорода в атмосфере при нормальном давлении (ги-
пероксия) сопровождается резким увеличением актив-
ности Cu,Zn-СОД в крови [12]. Можно полагать, что ги-
пертермия также должна вызывать включение регуля-
торных процессов, направленных на подавление гипер-
продукции активных форм кислорода (АФК) и свобод-
ных радикалов в тканях для уменьшения выраженности 
окислительного стресса (рис. 1).

При окислительном стрессе вследствие гиперпро-
дукции АФК происходит увеличение содержания пер-
вичных и вторичных продуктов свободнорадикального 
окисления, преимущественно в легко окисляемых поли-
еновых липидах, включая ненасыщенные фосфолипиды 
биомембран. Этот процесс может сопровождаться окис-

РИС. 1.  
Ферментный механизм регуляции свободнорадикального 
окисления при гипертермии

FIG. 1.  
Enzymatic regulation of free radical processes during hyperthermia
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лительной деструкцией биомембран, в частности мем-
бран красных кровяных клеток [13] (рис. 1). Частичный 
гемолиз эритроцитов (гемолитическая анемия) [13] не-
избежно должен вызывать ответную стимуляцию гемо-
поэза за счёт образования ретикулоцитов. В ядерных 
клетках происходит экспрессия генов Cu,Zn-СОД и ин-
дукция биосинтеза фермента, что приводит к увеличе-
нию активности Cu,Zn-СОД в эритроцитах (рис. 1). Уве-
личение активности Cu,Zn-СОД усиливает утилизацию 
супероксидных анион-радикалов, препятствуя обра-
зованию других АФК и вызывая снижение выраженно-
сти окислительного стресса (рис. 1). Описанным обра-
зом должна осуществляться нормальная регуляция сво-
боднорадикальных процессов в организме в условиях 
увеличения генерирования АФК (при окислительном 
стрессе). Тем не менее, в экстремальных условиях ре-
гуляция свободнорадикальных процессов может нару-
шаться, что и является причиной развития патологиче-
ских процессов, включая ССЗ и их осложнения. Можно 
полагать, что активизация свободнорадикальных про-
цессов при гипертермии должна сопровождаться ком-
пенсаторным увеличением эффективности фермент-
ной системы утилизации АФК и свободных радикалов. 
При исследовании параметров окислительного стресса 
у больных атеросклерозом было обнаружено, что уве-
личение уровня маркера окислительного стресса – ма-
лонового диальдегида (МДА) не сопровождается ком-
пенсаторным увеличением активности Cu,Zn-СОД, т. е. 
имеет место нарушение нормальной регуляции свобод-
норадикальных процессов [6, 7]. Исходя из этого, в на-
стоящей работе представлялось необходимым иссле-
довать информативность ключевых параметров окис-
лительного стресса (уровень МДА в плазме крови и ак-
тивность Cu,Zn-СОД в эритроцитах) в группах больных 
ССЗ, в частности ИБС с различной тяжестью атероскле-
ротического поражения до и после волн летней жары, 
которые способны провоцировать сердечно-сосуди-
стые осложнения (ССО).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментальное исследование, которое прово-
дили на базе медико-технического комплекса Институ-
та медико-биологических проблем РАН, было включено 
6 практически здоровых добровольцев мужского пола 
в возрасте 22–46 лет. Комплекс предназначен для прове-
дения исследований в условиях искусственно регулиру-
емой среды обитания. По данным предварительного об-
следования у испытуемых не было выявлено каких-либо 
требующих коррекции отклонений в состоянии здоро-
вья. В течение 30 дней добровольцы проживали в огра-
ниченной изоляции в искусственно созданных климати-
ческих условиях, имевших место в июле-августе 2010 г. 
в Москве в соответствии с данными Росгидромета РФ. 
Температура в дневное время внутри комплекса коле-
балась в пределах 30–38 °С; температура в ночное вре-
мя составляла 23–31 °С. Все перемещения между поме-
щениями были строго регламентированы для предот-

вращения нарушений установленных параметров оби-
тания. Для взятия крови с целью проведения биохими-
ческих анализов участников эксперимента переводили 
в медицинский модуль. Данные по динамике уровня МДА 
в плазме крови и активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД 
приводятся впервые.

В первое клиническое исследование было включено 
115 человек (средний возраст – 61,9 ± 9,9 года), из них 
52 (45,2 %) мужчины и 63 (54,8 %) женщины с умерен-
ным (17,3 %) и высоким (82,7 %) риском сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) по шкале SCORE, которых об-
следовали амбулаторно в консультационно-диагности-
ческом отделении НМИЦ кардиологии МЗ РФ. Эта груп-
па включала больных с ИБС и артериальной гиперто-
нией с отсутствием осложнений на момент включения 
в исследование. Биохимические исследования прово-
дили: в мае 2012 г. (первая точка, нормальная темпера-
тура) при средней дневной температуре +19,5  °С (ди-
апазон – 13–27 °С); июле-августе 2012 г. (вторая точка, 
волны летней жары) при средней дневной температу-
ре +26,5  °С (диапазон – 23–32  °С, температура равная 
или превышающая 29 °С наблюдалась в течение 8 дней, 
с волной жары в течение 3 дней при дневной темпера-
туре 29–32 °С); в сентябре-октябре 2012 г. (третья точка, 
нормальная температура) при средней дневной темпе-
ратуре +14,9 °С (диапазон – 12–24 °С).

Во второе клиническое исследование было вклю-
чено 38 пациентов мужского пола с ИБС различной сте-
пени тяжести без сопутствующей значимой сердечно-
сосудистой и иной патологии, у которых атеросклероз 
был документирован по данным коронарографии и УЗ-
исследования брахиоцефальных артерий. Эти пациенты 
на момент включения в исследование были госпитали-
зированы в стационаре НМИЦ кардиологии МЗ РФ в свя-
зи с клиническим ухудшением состояния. Больные были 
разделены на группы по степени выраженности атеро-
склеротического поражения коронарного русла (на ос-
новании данных коронароангиографии). В группу 1 было 
включено 9 человек (48 ± 7 лет) без характерных прояв-
лений стенокардии по данным нагрузочных тестов, у ко-
торых были выявлены минимальные проявления атеро-
склеротического поражения: интактные коронарные ар-
терии, либо минимальная неровность контуров коро-
нарного русла; начальное уплотнение стенок сосудов 
брахиоцефальных артерий. В группу 2 вошло 11 чело-
век (62 ± 4 лет) со стенокардией напряжения по данным 
нагрузочных тестов и умеренной степенью выраженно-
сти атеросклеротического поражения как в коронарных, 
так и в брахиоцефальных артериях (у 83,3 % по данным 
коронарографии отмечено поражение не более двух ко-
ронарных артерий, степень стенозирования брахиоце-
фальных артерий у всех пациентов не превышала 30 %). 
В группу 3 было включено 18 человек (54 ± 12 лет) со сте-
нокардией напряжения по данным нагрузочных тестов 
и тяжёлым мультифокальным атеросклеротическим по-
ражением. У 12 пациентов этой группы (66,6 %) было вы-
явлено многососудистое поражение коронарных арте-
рий, у всех пациентов коронарное поражение сочета-
лось с выраженным атеросклерозом брахиоцефальных 
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артерий (степень стенозирования – более 30 %), причём 
у 7 из них (38,9 %) степень стенозирования брахиоце-
фальных артерий являлась гемодинамически значимой 
(степень стенозирования – более 70 %). В целом груп-
пу 3 можно охарактеризовать как клинически более тя-
жёлую в сравнении с группой 2 и значительно более тя-
жёлую в сравнении с группой 1. Биохимические иссле-
дования проводили в апреле 2018 г. в период темпера-
туры комфорта (дневная температура – не выше 20 °C), 
а также в конце июля - начале августа 2018 г. в период 
волн летней жары (дневная температура – выше 27 °C 
на протяжении более 2 суток подряд).

Во всех исследованиях кровь для биохимических 
анализов брали натощак с внесением этилендиаминте-
траацетата (ЭДТА) (1 мг/мл) в качестве антикоагулянта 
и антиоксиданта. Эритроциты лизировали в 5мМ К, Na-
фосфатном буфере рН 7,4 в течение 15 мин в ледяной 
бане. Лизат эритроцитов центрифугировали в течение 
10 мин при 20 тыс. об./мин в рефрижераторной лабора-
торной центрифуге Sigma 3-16KL (Япония) для удаления 
мембран красных кровяных клеток («теней» эритроци-
тов). Затем к 5 объёмам супернатанта добавляли 2 объёма 
смеси хлороформ/этанол (3 : 5) и встряхивали на Vortex 
Elmi SkyLine (Литва). Выпавший осадок гемоглобина уда-
ляли центрифугированием. Активность Cu,Zn-СОД в су-
пернатанте после осаждения гемоглобина определяли 
по подавлению скорости восстановления нитротетразо-
лия синего супероксидным анион-радикалом, генериру-
емым в процессе ферментативного окисления ксантина 
ксантиноксидазой [14]. Кинетику восстановления нитро-
тетразолия синего регистрировали при 560 нм на спек-
трофотометре Shimadzu UV-2600 (Япония). За единицу 
активности Cu,Zn-СОД принимали количество фермента, 
необходимое для 50 % подавления восстановления ни-
тротетразолия синего в условиях реакции. Активность 
фермента выражали в ед. активности/г Hb. Содержание 
гемоглобина в лизате эритроцитов определяли при по-
мощи тест-наборов фирмы АГАТ (Россия).

Содержание вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов в плазме крови определяли в кислой 
среде по реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой (TBARS, 

thiobarbituric acid reactive substances), анализируя ко-
личество образовавшегося триметинового комплекса 
при длине волны 532 нм на спектрофотометре UV-2600 
Shimadzu (Япония) [15, 16]. Общепринято, что в этих ус-
ловиях определяется преимущественно малоновый ди-
альдегид (MДA) [16].

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью пакетов программного обеспече-
ния Statistica 10 (StatSoft Inc., США), MedCalc version 12.7.0.0 
(MedCalc Software, Бельгия) и Microsoft Excel 2010, версия 
14.0.7263.5000 (Microsoft Corp., США). Поскольку распреде-
ление признаков во всех случаях отличалось от нормаль-
ного закона распределения в тестах Колмогорова – Смир-
нова и Шапиро – Вилка (Shapiro – Wilk’s W test), то для ана-
лиза полученных данных применялись непараметриче-
ские методы статистики. Количественные данные были 
описаны в виде Ме [Q25; Q75], где Ме – медиана распре-
деления показателя; Q25 и Q75 – нижний и верхний квар-
тили этого распределения, соответственно. Анализ раз-
личий количественных показателей при межгрупповых 
сравнениях выполняли с помощью непараметрическо-
го критерия Манна – Уитни (Mann – Whitney U test). Ана-
лиз различий показателей при внутригрупповых срав-
нениях (при оценке динамики показателей) выполняли 
с помощью непараметрического критерия Вилкоксона 
(Wilcoxon matched pairs test). Различия считались стати-
стически значимыми при полученных значениях p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При экспериментальной гипертермии у практиче-
ски здоровых добровольцев в течение 30 суток наблю-
дения отмечено статистически значимое увеличение со-
держания вторичного продукта свободнорадикального 
окисления полиеновых липидов – МДА в плазме крови 
(табл. 1; рис. 2, кривая 1).

Уже через 10 суток наблюдения уровень МДА в плаз-
ме крови испытуемых в условиях продолжающейся ги-
пертермии возрастал более чем на 35 % (табл. 1, рис. 2). 
Столь резкое увеличение содержания одного из ключе-

Параметр
Сутки

0 10 20 30

МДА (TBARS), мкмоль/л 1,4 [1,3; 1,5] 1,9* [1,7; 1,9] 1,9* [1,8; 2,1] 2,2* [2,1; 2,4]

Cu,Zn-СОД, ед./г Hb 968 [839; 1013] 952 [762; 970] 1259* [1096; 1321] 1151* [1070; 1202]

Примечание. * – статистически значимые различия с показателями до начала исследования (р < 0,05).

Т А Б Л И Ц А  1
ИЗМЕНЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА (СОДЕРЖАНИЕ МДА  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ И АКТИВНОСТЬ СОД  
В ЭРИТРОЦИТАХ) У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ (n = 6) 
В ПРОЦЕССЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕРМИИ, 
МОДЕЛИРУЕМОЙ В МЕДИКО-ТЕХНИЧЕСКОМ 
КОМПЛЕКСЕ ИНСТИТУТА МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРОБЛЕМ РАН

T A B L E  1
CHANGES IN KEY OXIDATIVE STRESS PARAMETERS 
(PLASMA MDA CONTENT AND ERYTHROCYTE  
CU,ZN-SOD ACTIVITY) IN HEALTHY VOLUNTEERS (n = 6) 
DURING EXPERIMENTAL HYPERTHERMIA
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вых маркеров окислительного стресса неопровержи-
мо свидетельствует о нарушении нормальной регуля-
ции свободнорадикальных процессов в организме при 
гипертермии.

 

РИС. 2.  
Изменение ключевых параметров окислительного стресса 
(в относительных единицах) у здоровых добровольцев в про-
цессе экспериментальной гипертермии (значения показате-
лей до начала эксперимента приняты за 1); * – статистиче-
ски значимые различия с контролем (р < 0,05), кривая 1 – со-
держание МДА (TBARS) в плазме крови, кривая 2 – активность 
Cu,Zn-СОД в эритроцитах
FIG. 2.  
Change in key parameters of oxidative stress in healthy volunteers 
in experimental hyperthermia (in relative units to the initial  
values before the experiment); * – p < 0.05 compared to the control; 
curve 1 – MDA (TBARS) plasma content, curve 2 – Cu,Zn-SOD activ-
ity in erythrocytes

Следует отметить, что у постоянно работающих в ус-
ловиях гипертермии (в горячих цехах) также было отме-

чено увеличение содержания МДА в плазме крови [10]. 
Как видно из таблицы 1 и рисунка 2, одновременно с уве-
личением содержания МДА при экспериментальной ги-
пертермии в крови испытуемых наблюдается значитель-
ное увеличение активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД 
(табл. 1; рис. 2, кривая 2). Как и следовало ожидать, уве-
личение активности СОД (более чем на 30 %) было от-
мечено позднее, чем увеличение уровня МДА – на 20-е 
сутки от начала эксперимента (табл. 1, рис. 2). Очевид-
но, что накоплению вторичного продукта свободнора-
дикального окисления – МДА должно предшествовать 
накопление первичных продуктов – гидропероксидов, 
образование которых невозможно без повышенного ге-
нерирования АФК (рис. 1). В связи со сказанным, «запаз-
дывание» в увеличении активности Cu,Zn-СОД в нашем 
исследовании вполне объяснимо тем, что после нако-
пления субстрата Cu,Zn-СОД – супероксидного анион-
радикала требуется определённое время для индук-
ции биосинтеза фермента de novo. Резкое увеличение 
активности утилизирующего супероксидные радикалы 
фермента Cu,Zn-СОД ранее мы наблюдали в процессе 
нарастающего линейно уровня кислорода в атмосфе-
ре при моделировании окислительного стресса у экс-
периментальных животных [12]. Таким образом, наблю-
даемое увеличение активности эритроцитарной Cu,Zn-
СОД у испытуемых при гипертермии можно рассматри-
вать в качестве нормальной физиологической реакции, 
направленной на компенсаторное противодействие из-
быточному накоплению свободнорадикальных интер-
медиатов. Ранее нами было установлено, что у больных 
ИБС и атеросклерозом, в условиях экстремального уве-
личения содержания продуктов свободнорадикального 
окисления при развитии окислительного и карбониль-
ного стресса, активность Cu,Zn-СОД в эритроцитах зна-
чительно снижается. Это является свидетельством нару-
шения нормальной ферментативной регуляции свобод-
норадикальных процессов и, несомненно, играет важ-
ную роль в развитии патологии [6, 7].

Параметр
Экспериментальные точки

1 2 3

МДА (TBARS), мкмоль/л 2,8 [2,6; 3,4] 3,6 [3,2; 3,9]
р1–2 < 0,05

3,3 [3,1; 3,5]
р1–3 < 0,05
p2–3 < 0,05

Cu,Zn-СОД, ед/г Hb 874 [622; 1167] 882 [758; 1025]
р1–2 н/д

1024 [868; 1220]
р1–3 < 0,05
p2–3 < 0,05

Примечание. 1 – исходная точка, май 2012 г., средняя дневная температура +19,5 °С (+13 – +27 °С); 2 – июль-август 2012 г., средняя дневная температура +26,5 °С (+23 – +32 °С), причём темпера-
тура равная или превышающая 29 °С наблюдалась в течение 8 дней, с волной жары в течение 3 дней при дневной температуре +29 – +32 °С; 3 – сентябрь-октябрь 2012 г., средняя дневная температу-
ра +14,9 °С (+12 – +24 °С).

Т А Б Л И Ц А   2
ИЗМЕНЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА (СОДЕРЖАНИЕ МДА  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ И АКТИВНОСТЬ СОД В ЭРИТРОЦИТАХ) 
У ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЁННЫХ В ПЕРВОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ (n = 115), ПРИ КОМФОРТНОЙ 
ТЕМПЕРАТУРЕ (1 И 3) И ВОЛНАХ ЛЕТНЕЙ ЖАРЫ (2)

T A B L E  2
CHANGES IN KEY OXIDATIVE STRESS PARAMETERS 
(PLASMA MDA CONTENT AND ERYTHROCYTE CU,ZN-SOD 
ACTIVITY) IN PATIENTS INCLUDED IN THE FIRST CLINICAL 
TRIAL (n = 115) AT COMFORTABLE TEMPERATURE  
(1 AND 3) AND AFTER SUMMER HEAT WAVES (2)



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 5

25
Биохимия Biochemistry

Исходя из приведённых выше данных, очевидно, 
что гипертермия является одним из факторов, влияю-
щих на изменение физиологических реакций организ-
ма, включая индукцию окислительного стресса. Сле-
довательно, можно полагать, что значительное увели-
чение температуры при волнах летней жары должно 
приводить к развитию окислительного стресса у паци-
ентов с ССЗ, что может быть одной из причин сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) в этих условиях [1–
5]. Действительно, как следует из данных, приведённых 
в табл. 2 и на рис. 3, у больных с риском ССО по шкале 
SCORE в период волн летней жары статистически зна-
чимо возрастало содержание МДА в плазме крови (поч-
ти на 30 %), причём при нормализации температуры в 
осенний период уровень этого маркера окислительно-
го стресса не достигал нормальных значений (табл. 2; 
рис. 3, кривая 1). Ранее нами было показано, что у па-
циентов данной категории риска обнаруживаются про-
явления окислительного стресса, в частности, увеличе-
ние содержания МДА-модифицированных ЛНП и при-
знаки окислительной деструкции ДНК (маркеры окис-
лительного стресса) [17].

В то же время, активность эритроцитарной Cu,Zn-
СОД в период волн летней жары у пациентов этой груп-
пы статистически значимо не изменялась (табл. 2; рис. 3, 
кривая 2), тогда как в последующий период наступления 
нормальной температуры статистически значимо уве-
личивалась более чем на 17 % (табл. 2, рис. 3).

Несложно заметить, что увеличение активности 
Cu,Zn-СОД в приведённых выше двух сериях исследо-
ваний по действию повышенных температур (экспери-
ментальная гипероксия и пациенты с риском ССО при 
волнах летней жары) неизменно «запаздывает» по срав-
нению с достаточно быстрым накоплением маркера 
окислительного стресса МДА (рис. 2 и рис. 3). Очевид-
но, что эти результаты предсказуемы теоретически, по-
скольку для осуществления каскада реакций, вызыва-
ющих индукцию биосинтеза Cu,Zn-СОД de novo (рис. 1), 
необходимо определённое время.

 
РИС. 3.  
Изменение ключевых параметров окислительного стресса 
(в относительных единицах) у пациентов, включённых в пер-
вое клиническое исследование, при комфортной темпера-
туре (1 и 3 по оси абсцисс) и волнах летней жары (2 по оси аб-
сцисс); * – статистически значимые различия с контролем 
(р < 0,05), кривая 1 – содержание МДА (TBARS) в плазме крови, 
кривая 2 – активность Сu,Zn-СОД в эритроцитах
FIG. 3.  
Change in key parameters of oxidative stress in patients in first clin-
ical study (in relative units). Measurements were taken at com-
fort temperature (points 1 and 3) and after heat wave (point 2); 
* – p < 0.05 compared to the control, сurve 1 – MDA (TBARS) plas-
ma content, сurve 2 – Cu,Zn-SOD activity in erythrocytes 

Во втором клиническом исследовании влияние волн 
летней жары на параметры окислительного стресса изу-
чали в группе больных ИБС с различной выраженностью 
атеросклеротического поражения коронарных сосудов 
(документированный атеросклероз). Как видно из рас-
смотрения результатов этого исследования в группе 1 
(больные с минимальным поражением коронарного рус-
ла) при волнах летней жары наблюдается значительное 
увеличение (почти в 2 раза) уровня МДА в плазме кро-
ви при одновременном увеличении (более чем в 2 раза) 
активности эритроцитарной Сu,Zn-СОД (табл. 3, рис. 4).

Параметр
Группа 1 Группа 2 Группа 3

1 2 3 4 5 6

МДА (TBARS), мкмоль/л 13,9  
[12,2; 19,3]

26,8* 
[19,2; 35,5]

10,1  
[7,9; 14,4]

21,4* 
[19,3; 24,8]

12,4 
[7,3; 22,31]

19,8* 
[15,1; 26,7]

Cu,Zn-СОД, ед./г Hb 209  
[174; 224]

445*  
[414; 516]

188  
[171; 206]

400*  
[348; 488]

196  
[169; 237]

209 [193; 275]
p5–6 н/д

Примечание. * – статистическая значимость отличий параметров, измеренных до жары по отношению к показателям, измеренным после волн летней жары (р < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   3
ИЗМЕНЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА (СОДЕРЖАНИЕ МДА  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ И АКТИВНОСТЬ СОД В ЭРИТРОЦИТАХ) 
У ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЁННЫХ ВО ВТОРОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ, ПРИ КОМФОРТНОЙ 
ТЕМПЕРАТУРЕ (1, 3 И 5) И ВОЛНАХ ЛЕТНЕЙ ЖАРЫ  
(2, 4 И 6)

T A B L E  3
CHANGES IN KEY OXIDATIVE STRESS PARAMETERS 
(PLASMA MDA CONTENT AND ERYTHROCYTE SOD 
ACTIVITY) IN PATIENTS ENROLLED IN THE SECOND 
CLINICAL TRIAL AT COMFORTABLE TEMPERATURE 
(1, 3 AND 5) AND AFTER SUMMER HEAT WAVES  
(2, 4 AND 6)
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РИС. 4.  
Изменение ключевых параметров окислительного стрес-
са (содержание МДА в плазме крови и активность Cu,Zn-СОД 
в эритроцитах) в относительных единицах (отношение по-
казателей, измеренных во время волн летней жары, к пока-
зателям, измеренным при комфортной температуре) у па-
циентов, включённых во второе клиническое исследование 
(цифрами обозначены номера групп); * – статистическая 
значимость отличий параметров, измеренных до жары, по 
отношению к показателям, измеренным после волн летней 
жары, в каждой группе (р < 0,05)
FIG. 4.  
Change in key parameters of oxidative stress (MDA content in blood 
plasma and activity of Cu, Zn-SOD in erythrocytes) in relative units 
(ratio of indicators measured during summer heat waves to indi-
cators measured at a comfortable temperature) in patients includ-
ed in the second clinical research (numbers indicate group num-
bers); * – statistical significance of the differences in the parameters 
measured before the heat, in relation to the indicators measured af-
ter the waves of summer heat, in each group (p < 0.05)

У пациентов группы 2 (больные с умеренной тяже-
стью поражения коронарного русла и брахиоцефальных 
артерий) была выявлена аналогичная реакция на вол-
ны летней жары – почти двукратное увеличение уров-
ня маркера окислительного стресса МДА в плазме крови 
и более чем двукратное увеличение активности Cu,Zn-
СОД в эритроцитах (табл. 3, рис. 4).

Тем не менее, у больных группы 3 (больные с тяжёлым 
мультифокальным атеросклеротическим поражением) 
на фоне увеличения уровня МДА в плазме крови (более 
чем в 1,5 раза) статистически значимого увеличения ак-
тивности эритроцитарной Cu,Zn-СОД отмечено не было 
(табл. 3, рис. 4). При исследовании группы 1 и группы 2 
была выявлена положительная корреляция между содер-
жанием МДА и активностью Cu,Zn-СОД (r = 0,50 и r = 0,44 
соответственно) во время волн летней жары (рис. 5), тог-
да как в группе 3 сколько-нибудь значимой корреляции 
между этими параметрами во время волн летней жары 
выявлено не было (результаты не приводятся).

Следовательно, можно утверждать, что развитие окис-
лительного стресса при гипертермии, также как при дей-
ствии других индуцирующих окислительный стресс фак-
торов (таких как гипероксия), вызывает индуктивный био-
синтез Cu,Zn-СОД в юных эритроцитах (ретикулоцитах), 
что является проявлением защитной реакции и отражает 
включение механизмов нормальной регуляции свободно-
радикальных процессов в организме (рис. 1). Ранее нами 
неоднократно было показано, что при ИБС развитие окис-
лительного стресса характеризуется экстремальным уве-
личением уровня первичных и вторичных продуктов сво-
боднорадикального окисления [6, 7, 12]. В связи с этим не-
обходимо отметить, что содержание МДА в плазме крови 
в группе больных, госпитализированных с диагнозом ИБС 
(табл. 3), почти на порядок превышает содержание этих 
продуктов у практически здоровых людей (табл. 1) и па-
циентов группы амбулаторного наблюдения с риском ССО 

         

–– 

         а              б
РИС. 5.  
Корреляционная взаимосвязь между уровнем МДА в плазме 
крови и активностью Cu,Zn-СОД в эритроцитах у пациен-
тов группы 2 (а) и группы 3 (б) после волн летней жары

FIG. 5.  
Correlation between MDA plasma level and Cu,Zn-SOD activity 
in patients of group 2 (a) and group 3 (б) after the heat wave
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по шкале SCORE. Как было показано ранее, резкое увеличе-
ние содержания продуктов свободнорадикального окис-
ления в крови больных атеросклерозом и ИБС сопрово-
ждается снижением активности Cu,Zn-СОД в эритроцитах 
[6, 7, 12]. Причиной ингибирования эритроцитарной Cu,Zn-
СОД при экстремальном накоплении свободнорадикаль-
ных продуктов в плазме крови является, очевидно, моди-
фикация фермента под действием МДА и других природ-
ных дикарбонилов [18]. Доказательством этому является 
тот факт, что наиболее отчётливое снижение активности 
эритроцитарной Cu,Zn-СОД наблюдается у больных са-
харным диабетом 2-го типа с выраженными нарушения-
ми углеводного обмена, т. е. при патологии сопровожда-
ющейся наиболее мощным накоплением природных ди-
карбонилов вследствие развития карбонильного стресса 
[6, 7]. Низкомолекулярные дикарбонилы, накапливающи-
еся в процессе окислительного и карбонильного стрес-
са вызывают не только ингибирование эритроцитарной 
Cu,Zn-СОД, но и других антиоксидантных ферментов [6, 7].

Полученные нами результаты указывают на то, что ги-
пертермия при волнах летней жары у пациентов с отсут-
ствием тяжёлой сердечно-сосудистой патологии не при-
водит к нарушению нормальной регуляции свободнора-
дикальных процессов в связи с компенсаторным увели-
чением активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД (рис. 4). 
В то же время у пациентов, которые наиболее подверже-
ны риску ССО во время волн летней жары, обнаружено 
нарушение регуляции свободнорадикальных процессов, 
сопровождающееся ослаблением активности антиокси-
дантных систем организма (рис. 4). Полученные данные 
указывают на важную роль нарушения регуляции сво-
боднорадикальных процессов в механизмах негативно-
го действия гипертермии при волнах летней жары, что 
способно вызвать ССО у пациентов с тяжёлым течением 
ССЗ. Очевидно, что для коррекции негативных послед-
ствий волн летней жары у пациентов с ССЗ, исходя из те-
оретических предпосылок, может быть предложена до-
тация антиоксидантов. В настоящее время совершен-
но ясно, что неудачи с использованием антиоксидантов 
в кардиологии объяснимы, прежде всего, неудачным вы-
бором веществ: очевидно, что необходимо было исполь-
зовать природный ингибитор окисления ЛНП – коэнзим 
Q10, а не витамины-антиоксиданты в неоправданно высо-
ких дозах, которые на окисление ЛНП не влияют [19]. Как 
показано нами, в этих условиях происходит инверсия ан-
тиоксидантного действия в прооксидантное [20], что мо-
жет не только нивелировать медикаментозный эффект, 
но и вызвать негативные эффекты. Таким образом, реше-
ние актуальной проблемы – снижение числа осложнений 
у больных с заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы в условиях глобального изменения климата – нужда-
ется в проведении дополнительных экспериментальных 
и клинических исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что при экспериментальной гипер-
термии и риске ССЗ без клинических проявлений ИБС 

во время волн летней жары нормальная регуляция сво-
боднорадикальных процессов не нарушается. В то же 
время, у больных с выраженным атеросклерозом коро-
нарных артерий во время волн летней жары отмечено 
нарушение регуляции свободнорадикальных процес-
сов, заключающееся в ослаблении ферментативного 
контроля уровня АФК.
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