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Представлены результаты исследования жирных альдегидов и общего холестерина плазмы крови 
пациентов с синдромом полиорганной недостаточности. На основании выявленного значительного 
снижения уровня анализируемых соединений делается вывод о возможном наличии дисфункции 
пероксисом при этом синдроме. Приводятся литературные данные, указывающие на важную роль 
пероксисом в формировании значительных метаболических нарушений и развития воспалительных 
реакций.
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The article presents the results of researches of fatty aldehydes and total cholesterol of blood plasma of pa-
tients with multiple organ dysfunction syndrome. On the basis of determined significant decrease of analyzed 
compounds level we concluded about possibility of peroxysomal dysfunction at this syndrome. The article cites 
literary data that indicate significant role of peroxisomes in the formation of severe metabolic disturbances 
and the development of inflammatory reactions.
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syndrome

Одной из наиболее важных составляющих раз-
вития синдрома полиорганной недостаточности 
(СПОН) является существенное изменение клеточ-
ного метаболизма. Существует необходимость раз-
работки концепции своевременной диагностики и 
адекватной коррекции метаболических нарушений 
на фоне системной дисфункции с помощью до-
ступных и эффективных методов лечения, осно-
ванных на глубоком понимании основных звеньев 
патогенеза СПОН [3, 5]. В связи с этим особую 
актуальность имеют исследования, направленные 
на поиск путей коррекции метаболизма тканей и 
органов при этом синдроме [5]. Нам представляется 
перспективным направлением определение роли 
веществ различной химической природы – веро-
ятных участников развития системной дисфунк-
ции. В последнее время показано, что изменение 
содержания некоторых соединений сопряжено с 
нарушением функции сразу нескольких систем 
органов. Одними из таких соединений являются 
вещества, связанные с функционированием кле-
точных пероксисом [1, 15]. 

Известно, что при врожденных заболеваниях, 
связанных с нарушением биогенеза пероксисом 
(НБП), таких, как цереброгепаторенальный син-
дром Цельвегера и адренолейкодистрофия, как и 
при полиорганной недостаточности, наблюдается 
нарушение нескольких систем органов. В частно-
сти, как и при СПОН, при НБП параллельно про-
грессированию неврологической симптоматики 

развиваются нарушения в работе печени, почек, 
дыхательной системы, что, в зависимости от выра-
женности дисфункции пероксисом, обычно приво-
дит к гибели организма в течение первых месяцев 
или лет жизни [1, 10, 15]. 

Пероксисомы являются обязательными орга-
неллами всех клеток организма (кроме эритроци-
тов), однако максимальное их количество наблюда-
ется в гепатоцитах, что связано с первостепенной 
ролью пероксисом в процессах детоксикации. В 
них показано наличие оксидаз, окисляющих такие 
токсические субстраты, как фенол, муравьиная 
кислота, формальдегид, этанол [1, 15]. Пероксисо-
мы являются органеллами, в которых оксидазы ка-
таболизируют эндогенные сигнальные молекулы; 
так, деградация простагландинов и лейкотриенов 
является их типичной функцией, в результате 
которой происходит регуляция воспалительных 
реакций [6]. В пероксисомах поглощенный кисло-
род переходит в перекись водорода, образование 
которой, как и других активных форм кислорода 
(АФК), есть реакция клеток в синдроме системного 
воспалительного ответа. При этом защита клеток от 
токсического действия АФК обеспечивается анти-
оксидантными ферментами, среди которых важная 
роль отводится пероксисомальным каталазам. 
Нарушение синтеза этих ферментов приводит к 
развитию поражений нервной ткани, которые на-
блюдаются и при полном отсутствии пероксисом, и 
при нарушении синтеза только пероксисомальных 
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каталаз [6, 15]. Помимо этого, пероксисомальные 
ферменты катализируют десятки реакций, среди 
которых: окисление жирных кислот (ЖК), детокси-
кация глиоксилата, катаболизм аминокислот [1].

Цель работы: исследование уровня веществ-
маркеров дисфункции пероксисом при синдроме 
полиорганной недостаточности различной этио-
логии.

материалы и методы исследоВания 

Работа выполнена на базе лаборатории эко-
логической физиологии Регионального центра 
коллективного пользования УО «Могилевский го-
сударственный университет им. А.А. Кулешова» и 
реанимационно-анестизиологического отделения 
УЗ «Могилевская областная больница».

Объектом исследования явились 18 человек с 
синдромом полиорганной недостаточности (воз-
раст – 35,6 ± 8,7 лет) различной этиологии. При-
чиной развития СПОН послужили следующие 
нозологические формы: острый деструктивных 
панкреатит (6 человек); хронический рециди-
вирующий панкреатит (1 человек); грипп H

1
N

1
, 

вирусно-бактериальная двусторонняя пневмония 
(7 человек); тяжелая сочетанная травма (1 человек); 
ангиодисплазия толстой кишки с рецидивирую-
щими кишечными кровотечениями (1 человек); 
гнойно-некротическая флегмона голени, септиче-
ский шок (1 человек); антифосфолипидный син-
дром, рецидивирующая тромбоэмболия легочной 
артерии (1 человек).

Контролем служила кровь 16 практически здо-
ровых добровольцев в возрасте 37,7 ± 3,2 лет.

Преаналитический этап исследования состоял в 
отделении клеточного компонента от плазмы крови 
путем центрифугирования. Затем из фиксирован-
ных объемов плазмы крови, используя кислотный 
этанолиз, готовили растворы производных жир-
ных альдегидов и жирных кислот с последующей 
экстракцией их гексаном. Далее нами проводился 
анализ состава и измерение содержания различ-
ных жирных альдегидов и жирных кислот плазмы 
крови, которые присутствовали в гексановом экс-
тракте в виде соответствующих диэтилацеталей и 
этиловых эфиров.

Анализ жирных альдегидов (ЖА) и жирных 
кислот плазмы крови проводился методом ка-
пиллярной газо-жидкостной хроматографии. 
Для этого на хроматографической капиллярной 
колонке с фазой типа SE-30 (газ-носитель – азот) 
осуществлялось разделение диэтилацеталей ЖА и 
этиловых эфиров ЖК, полученных в ходе пробо-
подготовки из эфиров глицерина и холестерина с 
различными жирными радикалами [2]. Измерения 
проводились на газовых хроматографах «ГХ-1000» 
и «ЦВЕТ-800» (РФ) с пламенно-ионизационными 
детекторами. Идентификация анализируемых 
соединений осуществлялась с помощью хромато-
масс-спектрометрии. Для этого использовался при-
бор «Finnigan DSQ II» (США).

Количественная оценка содержания диэти-
лацеталей жирных альдегидов производилась в 

процентном отношении к сумме полученных в 
ходе пробоподготовки этиловых эфиров жирных 
кислот. Количественная оценка содержания от-
дельных жирных кислот производилась в процент-
ном отношении к их общей сумме.

Параллельно на биохимическом анализаторе 
«Hitachi 912» (Япония) с использованием стан-
дартных диагностических наборов фирмы «Rochе» 
(Швейцария) проводилось измерение содержания 
общего холестерина (ХС) плазмы крови.

Полученные данные представлены в виде 
значений средних арифметических показателей 
сравниваемых групп и соответствующих значений 
доверительного интервала при p = 0,05. Нормаль-
ность распределения значений переменных в 
анализируемых выборках была подтверждена с 
помощью критериев Колмогорова – Смирнова и 
Шапиро – Уилка (p = 0,05). Оценка достоверно-
сти различий между выборками осуществлялась 
с использованием U-критерия Манна – Уитни, 
который позволяет оперировать выборками с не-
большим количеством наблюдений [4]. Изменения 
считались значимыми при p < 0,05. 

Протокол исследования был одобрен Этически-
ми комитетами участвующих клинических центров. 
Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice), принципами Хельсинской 
декларации и рационально спланировано с учётом 
минимизации инвазивных процедур для испытуе-
мых, так как необходимые данные не могли быть 
получены без привлечения к исследованию людей. 
Исследование служило получению новых данных 
об изучаемой патологии, получению результатов, 
направленных на совершенствование диагностики 
и лечения, и базировалось на лабораторных дан-
ных и углубленном знании проблемы. Ожидаемая 
польза от исследования превышала потенциаль-
ный риск, который являлся минимальным и не 
превышал риск, существующий при выполнении 
обычных диагностических процедур, связанных с 
биохимическим анализом крови.

результаты и их обсуждение 

В настоящее время существуют свидетельства 
того, что уровень общего холестерина крови явля-
ется одним из маркеров дисфункции пероксисом. 
Показано снижение уровня ХС плазмы крови при 
заболеваниях, связанных с нарушениями биоге-
неза пероксисом [13]. Отмечается снижение со-
держания ХС в плазме крови и некоторых тканях 
у экспериментальных животных при дефиците 
этих органелл [11]. 

В проведенном нами исследовании у пациентов 
отмечался низкий уровень общего холестерина 
плазмы крови (3,22 ± 0,74 ммоль/л), что, с учетом 
вышесказанного, может являться одним из доказа-
тельств дисфункции пероксисом при СПОН.

Следует отметить, что гиполипидемические 
препараты из группы фибратов вызывают выра-
женную пролиферацию пероксисом. Показано, что 
их молекулярными мишенями являются ядерные 
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рецепторы PPAR-α и PPAR-α (Peroxisome proliferator-
activated receptors), активирующие пролиферацию 
пероксисом [9]. К лигандам этих рецепторов от-
носятся свободные и химически модифицирован-
ные ЖК, в том числе оксигенированные жирные 
кислоты и эйкозаноиды [6, 9]. Рецепторы PPAR 
в основном экспрессируются в тканях с высо-
ким уровнем окисления жирных кислот (печени, 
сердце, почках, мышцах, сосудистой стенке) и вы-
зывают усиление окисления ЖК. Их экспрессия в 
клетках регулирует процессы синтеза и окисления 
ЖК в митохондриях и пероксисомах, поддержи-
вая оптимальный уровень потребления энергии 
[6]. Показано, что активация PPAR-γ адипоцитов 
снижает поступление жирных кислот в кровь из 
жировой ткани [9]. 

Антидиабетические препараты группы тиазо-
лидиндионов также являются агонистами PPAR-γ 
[6, 12]. В связи с этим интересно отметить, что 
одной из важнейших особенностей метаболизма 
при СПОН является толерантность клеток перифе-
рических тканей к инсулину и глюкозе. Установ-
лено, что гипергликемия у недиабетиков говорит 
о гиперметаболической перестройке процессов 
аэробного гликолиза, наблюдающегося при СПОН 
[3, 5]. Помимо метаболических изменений, тиазо-
лидиндионы способны модулировать воспалитель-
ный ответ. Глюкокортикоиды, осуществляя про-
тивовоспалительное действие, также индуцируют 
синтез PPAR-α [6]. В целом, по мнению некоторых 
исследователей, PPAR и пероксисомы участвуют 
в регуляции продолжительности воспалительного 
процесса и, возможно, являются причиной форми-
рования хронического воспаления [6].

Установлено, что с рецепторами PPAR-α и 
PPAR-γ взаимодействуют и статины [14]. В свя-
зи с этим необходимо отметить, что в обзорной 
статье [7], оценивающей влияние статинов на 
исходы лечения у пациентов с инфекционными 
заболеваниями и сепсисом, показано позитивное 
действие статинов при сепсисе и полиорганной не-
достаточности. Результаты исследований показали 
снижение смертности больных при назначении 
статинов.

Важным маркером дисфункции пероксисом 
является дефицит плазмалогенных фосфолипи-
дов. Установлено, что начальные этапы синтеза 
этих фосфолипидов проходят в пероксисомах, 
функциональная активность которых определяет 
содержание указанных соединений в тканях [1, 
10, 15]. Первичная -OH группа в глицероле плазма-
логенных фосфолипидов замещена не радикалом 
жирной кислоты, а радикалом жирного альдегида 
(в енольной форме) [15]. Имеются данные [10], 
что окисление АФК жирного альдегида в sn-1 по-
ложении остатка молекулы глицерола снижает 
вероятность окисления полиненасыщенной ЖК, 
находящейся в sn-2 положении. Показано, что 
снижение уровня плазмалогенных фосфолипидов 
в миелине, где их содержание особенно высоко, 
всегда связано с интенсификацией перекисного 
окисления полиненасыщенных ЖК в мембранах 

клеток нервной ткани и сопровождается различны-
ми неврологическими расстройствами [8, 10].

В нашем исследовании у пациентов в состоя-
нии полиорганной недостаточности обнаружено 
значительное снижение относительного уровня 
жирных альдегидов в плазме крови (рис. 1), что 
указывает на снижение уровня плазмалогенных 
фосфолипидов у этих больных. Так, уровень диэ-
тилацеталей жирных альдегидов по отношению к 
этиловым эфирам жирных кислот в опытной груп-
пе составил всего 0,94 ± 0,34 % против 2,13 ± 0,42 % 
(p < 0,001) в группе контроля. При СПОН в плазме 
крови также наблюдается увеличение относитель-
ного содержания мононенасыщенных жирных 
кислот и снижение полиненасыщенных ЖК 
(табл. 1) при практически неизменившемся уровне 
насыщенных жирных кислот. Увеличение мононе-
насыщенных жирных кислот и снижение уровня 
полиненасыщенных ЖК относительно контроля 
составляет 50,44 % и 22,21 % соответственно, а уро-
вень жирных альдегидов относительно контроля 
сокращается на 55,87 %.

Таблица 1
Относительный уровень мононенасыщенных  

и полиненасыщенных жирных кислот плазмы крови у 
пациентов с СПОН и здоровых добровольцев,  

X± Δx (p = 0,05)

Жирные кислоты Контроль, % Опыт, % p 

Мононенасыщенные 18,36 ± 1,48 27,62 ± 2,27 p < 0,001 

Полиненасыщенные 39,72 ± 2,13 30,90 ± 2,13 p < 0,001 

 
Показано, что, в отличие от триглицеридов, 

диацилфосфолипиды и плазмалогенные фосфо-
липиды участвуют в обмене полиненасыщенных 
жирных кислот с большим числом двойных 
связей, таких, как арахидоновая (С

20:4
), дигомо-

γ-гаммалиноленовая (С
20:3

) и докозагексаеновая 
(С

22:6
), выступая как промежуточное депо, через 

которое эти ЖК транспортируются к клеточным 
мембранам [6, 15]. Таким образом, отношение 
уровня жирных альдегидов к уровню таких по-
линенасыщенных жирных кислот плазмы крови 
может отражать изменение доли плазмалогенных 
фосфолипидов в сравнении с долей диацилфос-
фолипидов. По нашим данным, у пациентов с 
синдромом полиорганной недостаточности от-
носительное содержание этих ПНЖК является 
более низким в сравнении со здоровыми добро-
вольцами (табл. 2). 

Таблица 2
Относительный уровень полиненасыщенных жирных 

кислот с большим числом двойных связей плазмы 
крови у пациентов с СПОН и здоровых добровольцев, 

X± Δx (p = 0,05)

Жирные кислоты Контроль, % Опыт, % p 

Арахидоновая 6,04 ± 0,59 4,50 ± 0,76 p < 0,01 

Дигомо-γ-линоленовая 1,20 ± 0,18 0,82 ± 0,20 p < 0,05 

Докозагексаеновая 2,10 ± 0,38 1,54 ± 0,26 p < 0,05 
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Тем не менее, отношение жирных альдегидов к 
сумме арахидоновой, дигомо-γ-гаммалиноленовой 
и докозагексаеновой полиненасыщенных жирных 
кислот при СПОН равно 0,14, в то время как в 
группе контроля этот показатель составляет 0,23 
(p < 0,001). Таким образом, можно сделать вывод, 
что уровень плазмалогенных фосфолипидов по 
отношению к диацилфосфолипидам у пациентов 
с полиорганной дисфункцией, в сравнении с кон-
тролем, снижается практически на 40 %.

В целом, можно заключить, что установленный 
низкий, по отношению к уровню полиненасыщен-
ных жирных кислот, уровень жирных альдегидов 
при СПОН также указывает на наступление 
дисфункции пероксисом, сопровождающейся 
нарушением обменных процессов и процессов 
детоксикации, с одной стороны, а с другой – на 
уязвимость липидов клеточных мембран (особенно 
мембран нервных клеток) к атакам АФК.

В ряде случаев сниженный уровень жирных 
альдегидов в плазме крови наблюдался даже тогда, 
когда спектр ЖК не претерпевал значительных 
изменений, что указывает на прогностическую зна-
чимость этого параметра при оценке критического 
состояния организма. Данный факт может иметь 
важное практическое значение, учитывая, что на 
сегодняшний день все еще не удается определить 
ранние признаки развития системной дисфункции 

[3, 5]. Также до настоящего времени отсутствуют 
приемлемые для большинства отделений реани-
мации и интенсивной терапии лабораторные мар-
керы, свидетельствующие о высокой вероятности 
развития или наличии гиперметаболических нару-
шений [3]. Кроме того, все еще остаются вопросы, 
касающиеся проведения адекватной и своевре-
менной терапии СПОН и контроля результатов ее 
проведения.

заКлючение 

Проведенное нами исследование показало 
снижение уровня холестерина и плазмалогенных 
фосфолипидов в плазме крови пациентов с по-
лиорганной недостаточностью, что указывает на 
дисфункцию пероксисом у этих больных. В связи 
с этим существующая концепция коррекции мета-
болизма при синдроме полиорганной недостаточ-
ности может быть дополнена новыми методами 
лечения пациентов и контроля их состояния, осно-
ванными на более глубоком понимании определен-
ных звеньев патогенеза этого синдрома.
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