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В настоящее время все более актуальными стано-
вятся исследования, направленные на поиск спосо-
бов восстановления гомеостаза в условиях неадекват-
ной перфузии тканей [1]. При этом в аспекте иссле-
дования липидного обмена важным является 
изучение изменения спектра жирных радикалов 
(жирных кислот и жирных альдегидов) крови, что 
обусловлено их ролью как участников обмена 
веществ, тем, что они являются субстратом в процес-
сах оксигенации липидов и предшественниками 
в синтезе простагландинов, а также их участием фор-
мировании клеточных мембран [2].

С другой стороны, в последние годы появилось 
значительное число фактов, свидетельствующих 
в пользу того, что при атеросклерозе и ишемии мио-
карда развиваются нарушения структуры клеточных 
мембран и изменяются их функциональные свойства; 
при этом в ишемизированных тканях отмечается 
накопление продуктов перекисного окисления липи-
дов [3]. Кроме того, в плазме крови показано увели-
чение содержания окисленных липопротеинов [4]. 
Принято считать, что одним из пусковых механиз-
мов, лежащих в основе этих процессов, является 
нарушение процессов восстановления кислорода 
с накоплением его промежуточных высокоактивных 
метаболитов [5]. При этом важными участниками 
окислительной модификации клеточных мембран 
являются чувствительные к реакциям окисления 
жирные альдегиды (ЖА), входящие в состав плазма-
логенных фосфолипидов [6].

Тем не менее, несмотря на высокую активность 
ЖА в процессах оксигенации липидов, в настоящее 
время данных об изменении уровня этих соединений, 
а также окисленных активными формами кислорода 

(АФК) жирных радикалов в составе мембранных 
липидов и липидов плазмы крови при ишемии мио-
карда и атеросклеротическом повреждении сосудов 
практически не встречается.

Цель работы – исследовать уровень ЖА и оксиге-
нированных жирных радикалов в составе фосфоли-
пидов эритроцитов и липидов плазмы крови при 
атеросклерозе и ишемической болезни сердца.

Материал и методы
Работа выполнена на базе УО «Могилевский госу-

дарственный университет им. А. А. Кулешова», УЗ 
«Могилевская областная больница».

Объектом исследования явились 16 человек 
(57,1±1,4 лет) с диагнозом: ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), атеросклероз коронарных артерий, 
стенокардия напряжения II–III функционального 
класса, артериальная гипертензия. Контролем слу-
жила кровь 16 практически здоровых добровольцев 
в возрасте 37,7±3,2 лет.

В качестве модели тканевой гипоксии в наших 
исследованиях явились исследования с 3 – часовой 
инкубацией при 37 °C изолированных образцов крови 
практически здоровых добровольцев (n=6).

Учитывая, что изучение особенностей физиоло-
гии у видов животных с различной устойчивостью 
к тем или иным заболеваниям служит для более глу-
бокого понимания возникновения и протекания раз-
личных патологических процессов в организме чело-
века, мы изучили состав жирных кислот (ЖК) и ЖА 
в эритроцитах и плазме крови у 20 крыс. Установлено, 
что у этих животных не удается получить адекватную 
модель атеросклероза, включая в их рацион избыток 
холестерина [2].

АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ УРОВНЯ ЖИРНЫХ АЛЬДЕГИДОВ КРОВИ 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Осипенко А. Н., Акулич Н.В.

Цель. Исследовать уровень жирных альдегидов и оксигенированных жирных ради-
калов в составе эритроцитов и липидов плазмы крови при атеросклерозе и ишеми-
ческой болезни сердца.
Материал и методы. Объект исследования – пациенты с диагнозом ишемической 
болезни сердца, атеросклероза коронарных артерий. Контроль – практически 
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Оценка уровня различных жирных альдегидов и оксигенированных жирных радика-
лов осуществлялась методом капиллярной газожидкостной хроматографии.
Результаты. Выявлено увеличение уровня жирных альдегидов и оксигенирован-
ных жирных радикалов в эритроцитах. Показано возрастание относительного 
содержания жирных альдегидов в липидах плазмы крови.
Заключение. Делается предположение о важной роли ацидоза крови в увеличе-
нии уровня жирных альдегидов в составе эритроцитов при атеросклерозе и ише-
мии миокарда.
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Преаналитический этап состоял в разделении кле-
точного компонента и плазмы крови путем центрифу-
гирования. Далее эритроциты отмывались в рН сба-
лансированном изотоническом растворе. Из фикси-
рованных объемов плазмы крови и эритроцитарной 
массы путем кислотного этанолиза с последующей 
экстракцией гексаном готовили растворы производ-
ных ЖА и ЖК. Затем проводился анализ состава 
и измерение содержания различных жирных альдеги-
дов и жирных кислот, которые присутствовали в гекса-
новом экстракте в виде соответствующих диэтилацета-
лей и этиловых эфиров [7]. Измерения проводились 
на газовых хроматографах «ГХ–1000», «ЦВЕТ–800» 
(РФ) с пламенно-ионизационными детекторами, 
с использованием капиллярной хроматографической 
колонки с фазой SE-30. Идентификация анализируе-
мых соединений осуществлялась с помощью хромато-
масс-спектрометра «Finnigan DSQ II» (США).

Количественная оценка анализируемых соедине-
ний производилась в процентном отношении к сумме 
полученных в ходе пробоподготовки этиловых эфи-
ров ЖК. Оценка содержания отдельных ЖК произво-
дилась в процентном отношении к их общей сумме.

Полученные данные представлены в виде значе-
ний средних арифметических показателей сравнива-
емых групп и соответствующих значений доверитель-
ного интервала при p=0,05. Оценка достоверности 
различий между выборками осуществлялось с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни, который позво-
ляет оперировать выборками с небольшим количест-
вом наблюдений [8]. Изменения считались значимы-
ми при p<0,05.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров.

Настоящее исследование рационально спланиро-
вано с учётом минимизации дискомфорта и инвазив-
ных процедур для испытуемых, так как необходимые 

данные не могут быть получены без привлечения 
к исследованию людей. Исследование служит полу-
чению результатов, направленных на совершенство-
вание диагностики и лечения, получению новых дан-
ных об изучаемой патологии.

Исследование базируется на результатах лабора-
торных данных и углублённом знании истории про-
блемы. Ожидаемая польза от исследования превыша-
ет потенциальный риск. Потенциальный риск явля-
ется минимальным, так как не превышает риск, 
существующий при выполнении обычных диагно-
стических процедур, связанных с биохимическим 
анализом крови.

Использование животных в качестве объекта 
исследования было необходимо, поскольку альтерна-
тивные модели не могут полностью имитировать 
организм человека.

Результаты и обсуждение
При анализе эритроцитарной массы больных ИБС 

нами было обнаружено достоверное увеличение 
уровня диэтилацеталей ЖА, что отражает повышение 
содержания плазмалогенных фосфолипидов в соста-
ве эритроцитарных мембран в сравнении с контр-
олем. Их уровень по отношению к этиловым эфирам 
ЖК увеличился с 15,95±2,60% до 24,99±2,31. При 
этом уровень диэтилацеталя гексадецилового альде-
гида возрос с 6,25±0,75% до 8,37±0,60%. Уровень 
производного октадецилового альдегида увеличился 
с 8,38±1,75% до 14,40±1,60%, а производного октаде-
цен-9-аля – с 1,32±0,30% до 2,21±0,28%.

В современной литературе имеются данные, что 
молекулы плазмалогенных фосфолипидов легко 
могут быть окислены активными формами кислоро-
да. Склонность к реакциям окисления этих соедине-
ний определяется тем, что первичная OH

-
 группа 

глицерола замещена не радикалом ЖК, а радикалом 
ЖА. Принято считать, что окисление ЖА в sn-1 поло-
жении остатка молекулы глицерола снижает вероят-
ность окисления полиненасыщенной ЖК, находя-
щейся в sn-2 положении глицерола [6, 9].

Рис. 1. Снижение уровня диэтилацеталей и увеличение уровня окисленных 
АФК жирных радикалов при обработке концентрированной перекисью водо-
рода смеси ЖК и диэтилацеталей (хроматограмма вверху получена до, а хро-
матограмма внизу – после обработки).  

Рис. 2. Визуальное сравнение двух хроматограмм наложением, иллюстри-
рующее увеличение уровня ЖА эритроцитов после инкубации цельной крови 
180 мин при 37 °С (закрашенные пики – диэтилацетали ЖА из эритроцитов, 
не подвергавшихся инкубации).  
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По нашему мнению, высокий уровень плазмало-
генных фосфолипидов значительно снижает вероят-
ность окисления ЖК активным кислородом, но, тем 
не менее, сам становится причиной образования 
окисленных метаболитов, влияющих на процессы 
клеточного гомеостазиса.

Наши эксперименты показали, что обработка 
смеси этиловых эфиров различных ЖК и диэтила-
цеталей ЖА 30–35% перекисью водорода, главным 
образом, приводит к резкому сокращению содер-
жания диэтилацеталей ЖА и образованию значи-
тельного количества органических соединений, 
содержащих активный кислород (кето-, эпокси- 
и гидропероксипроизводных), и, следовательно, 
способных оказывать повреждающее действие 
на клетки (рис. 1).

Кроме того, в группе больных ИБС в составе фос-
фолипидов мембран эритроцитов, помимо увеличе-
ния уровня ЖА, также в сравнении с контролем было 
повышено содержание оксигенированных жирных 
радикалов (с 0,72±0,14% до 0,90±0,06%).

Важно отметить, что увеличение ЖА (c 16,75±1,51% 
до 21,46±1,96%) в эритроцитах отмечалось и при 
3-часовой инкубации цельной крови при 37 °C 
(рис. 2). Наряду с этим, отмечалось снижение pH 
плазмы крови с 7,38±0,01 до 7,32±0,03. Следует также 
отметить, что ацидоз венозной крови (pH 7,31±0,04) 
присутствовал и у больных с ишемией миокарда.

С учетом полученных результатов можно предпо-
ложить, что одним из факторов увеличения содержа-
ния плазмалогенных фосфолипидов в составе кле-
точных мембран является тканевая гипоксия. Пока-
зано [10, 11], что активность фосфолипазы 
А

2
 в отношении мембранных фосфолипидов повы-

шается в условиях дефицита кислорода (приводя к их 
удалению из липидного бислоя), и зависит от кон-
центрации внутриклеточного кальция, при этом 
плазмалогенные фосфолипиды являются субстратом 
специфической кальций – независимой плазмало-
генной фосфолипазы. Данный механизм, параллель-
но с интенсификацией процесса перекисного оки-
сления липидов в условиях дефицита кислорода, 
может приводить к изменению состава мембран.

Известно, что насыщенные ЖК увеличивают вяз-
кость мембран [5]. Следовательно, наряду с показан-
ным нами ранее увеличением содержания насыщен-
ной пальмитиновой кислоты в составе мембран эри-
троцитов [12], увеличение уровня ЖА также должно 
приводить к уплотнению клеточных мембран, так как 
по структуре углеводородной цепи они более чем 
на 90% являются насыщенными, и на 10% – мононе-
насыщенными. Таким образом, этот факт может быть 
одной из причин ингибирования рецептора гладко-
мышечных клеток к апопротеину В при атеросклеро-
зе, вследствие чего наступает их перегрузка холесте-
рином [3, 5].

Кроме того, полученные нами данные об увеличе-
нии уровня оксигенированных жирных радикалов 
в мембранах эритроцитов однозначно свидетельству-
ют о снижении гидрофобности мембран и увеличе-
нии их пассивной проницаемости для ионов, что 
требует интенсификации работы ионных насосов. 
Однако, в силу ограничения молекулярной подвиж-
ности содержащих пальмитиновую кислоту и насы-
щенные альдегиды фосфолипидов, должны затруд-
няться конформационные изменения мембранных 
ферментов, что снижает их каталитическую актив-
ность, усугубляя патологию. В целом, это вызывает 
нарушение электрического потенциала клеточной 
мембраны, активацию пролиферативных процессов 
и смещает водно-электролитный баланс [5].

Таким образом, увеличение содержания пальми-
тиновой кислоты и ЖА в составе мембран эритроци-
тов может представлять важный механизм мембран-
ной патологии при атеросклерозе.

Следует отметить, что в эритроцитарной массе 
крыс уровень ЖА выше, чем в эритроцитах здорового 
человека (уровень диэтилацеталей ЖА составляет 
22,82±1,13%), однако уровень окисленных АФК жир-
ных радикалов ниже (0,58±0,09%). Это, по-видимо-
му, обусловлено более высокой эффективностью их 
антиоксидантной системы. Кроме того, в составе 
эритроцитов крыс обнаружен высокий, в сравнении 
со здоровыми людьми, уровень арахидоновой поли-
ненасыщенной кислоты (22,24±0,57% и 14,52±0,50% 
соответственно), что, несмотря на высокий уровень 
ЖА, должно приводить к более значительной текуче-
сти клеточных мембран.

Некоторое увеличение уровня плазмалогенных 
фосфолипидов отмечалось нами по результатам изме-
рения уровня диэтилацеталей ЖА и в плазме крови 
больных ИБС. Так, в плазме крови людей из группы 
контроля относительный уровень диэтилацеталей 
жирных альдегидов составлял 2,13±0,42%, в то время 
как в плазме крови лиц с ИБС этот показатель был 
равен 2,89±0,40%.

В ряде работ [2, 4] показано увеличение содержа-
ния окисленных липопротеинов в плазме крови боль-
ных ИБС. Следовательно, учитывая, что ЖА могут 
быть причиной образования метаболитов, содержа-
щих активный кислород, кажется вероятным, что 
повышенная восприимчивость липопротеинов низ-
кой плотности к окислительной модификации при 
ишемии миокарда и атеросклерозе является, в том 
числе, следствием более высокого, по сравнению 
с контролем, содержания в плазме крови плазмало-
генных фосфолипидов. Кроме того, полученные 
нами ранее результаты свидетельствуют о том, что 
уровень склонных к перекисному окислению арахи-
доновой и докозагексаеновой кислот в группе боль-
ных ИБС достоверно не отличается от контроля (хотя 
и имел некоторую тенденцию к росту) [12]. У крыс 
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содержание ЖА в составе липопротеинов незначи-
тельно (уровень диэтилацеталей ЖА составляет всего 
0,50±0,07%).

Следует отметить, что уровень ЖА в плазме крови 
в основном определяется активностью клеточных 
пероксисом печени, также участвующих в метаболиз-
ме холестерина [10, 13]. Таким образом, повышенный 
уровень ЖА плазмы крови также может быть марке-
ром увеличения общего холестерина крови при ИБС 
и атеросклерозе.

Заключение
Проведенное исследование показало:
1. Обработка смеси этиловых эфиров различных 

ЖК и диэтилацеталей ЖА 30–35% перекисью водо-
рода приводит, главным образом, к резкому сокраще-
нию содержания диэтилацеталей и образованию зна-
чительного количества органических соединений, 
содержащих активный кислород, и, следовательно, 
способных оказывать повреждающее действие 
на клетки.

2. При атеросклерозе и ишемии миокарда выявля-
ется увеличение уровня ЖА и оксигенированных 
жирных радикалов эритроцитов, что отражает уплот-
нение клеточных мембран, снижение их гидрофоб-
ности и увеличение пассивной проницаемости для 
ионов.

3. Увеличение уровня ЖА в эритроцитах, наряду 
со снижением pH плазмы крови, отмечается после 
3 – часовой инкубации цельной крови при 37 °C. Аци-
доз венозной крови также наблюдается у больных 
с ишемией миокарда. Это позволяет предположить, 
что одним из факторов увеличения содержания плаз-
малогенных фосфолипидов в составе клеточных мем-
бран является тканевая гипоксия.

4. Увеличение уровня ЖА отмечается в плазме 
крови пациентов с ИБС и атеросклерозом, что может 
быть одной из причин повышенной восприимчиво-
сти липопротеинов плазмы крови к окислительной 
модификации.

5. Полученные данные указывают на необходи-
мость коррекции системного метаболического аци-
доза как важной причины изменения физико-хими-
ческих параметров клеточных мембран у пациентов 
с ИБС и атеросклерозом. Результаты исследования 
также могут послужить основой для разработки новых 
критериев оценки дисфункции клеточных мембран 
при ишемии миокарда и атеросклерозе, в том числе 
и с целью мониторинга эффективности проводимого 
лечения. Кроме того, установленные факты могут 
использоваться при поиске способов проведения 
физиологически обоснованной терапии с более 
широким применением антигипоксантов, антиокси-
дантов, мембранотропных соединений.
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Литература

Blood levels of fatty aldehydes in coronary heart disease and atherosclerosis 
Osipenko A. N., Akulich N. V.

Aim. To investigate the levels of fatty aldehydes and oxidised fatty acid radicals in 
erythrocytes and plasma lipids among patients with atherosclerosis and coronary 
heart disease (CHD). 
Material and methods. The study included patients with diagnosed CHD and 
coronary artery atherosclerosis, as well as healthy volunteers (controls).
The levels of fatty aldehydes and oxidised fatty acid radicals were assessed using 
the capillary gas-liquid chromatography method.
Results. CHD patients demonstrated elevated erythrocyte levels of fatty aldehydes 
and oxidised fatty radicals, as well as an increased relative content of fatty 
aldehydes in plasma lipids.

Conclusion. Blood acidosis could play an important role in the elevation of fatty 
aldehyde levels in erythrocytes among patients with atherosclerosis and myocardial 
ischemia.

Russ J Cardiol 2012, 2(94): 34–37
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