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Биохимические аспекты патологических процессов
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Цель. Исследовать роль аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, фактора некроза опухоли α 

и интерлейкина-1β в патогенезе варикозной болезни в варикозно расширенных участках вен у пациентов в разных 
возрастных группах.

Методы. В исследование включены 43 пациента. Выделено три группы: пациенты в возрасте 30–44 лет (11 че-
ловек, первая группа), 45–59 лет (18 человек, вторая группа), 60–74 лет (14 человек, третья группа). В сосудистой 
стенке спектрофотометрическим методом определяли активность аланинаминотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы у больных после флебэктомии. Содержание фактора некроза опухоли α и интерлейкина-1β опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Наиболее высокая активность аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы выявле-
на в образцах ткани, взятых у пациентов в возрасте от 60 до 74 лет, по сравнению с данными, полученными в об-
разцах тканей у пациентов других возрастных групп. Определение количества интерлейкина-1β также показало, 
что наибольшая концентрация данного показателя у пациентов в возрасте 60–74 лет, она достигает 13,2±0,54 пг/г 
ткани, что достоверно выше, чем у пациентов других исследуемых групп. По данным иммуноферментного ана-
лиза (определения содержания фактора некроза опухоли α) в исследуемых образцах было выявлено увеличение 
содержания данного показателя во второй возрастной группе и снижение в третьей.

Вывод. Повышение количества интерлейкина-1β, активности аланинаминотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы в сосудистой стенке у пациентов с варикозным расширением подкожных вен нижних конечностей 
имеет прямую зависимость от возраста пациента; количество фактора некроза опухоли α возрастает во второй 
группе со снижением данного показателя в третьей исследуемой группе, что свидетельствует о дисрегуляции 
иммуновоспалительных реакций в пожилом возрасте.

Ключевые слова: варикозная болезнь, аминотрансферазы, патофизиология, цитокины.

MEASUREMENT OF AMINOTRANSFERASES ACTIVITY AND CONCENTRATION OF PRO-
INFLAMMATORY CYTOKINES IN VASCULAR WALL IN VARICOUS VEINS OF LOWER EXTREMITIES
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Aim. To investigate the role of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, tumor necrosis factor α and 

interleukin-1β in the pathogenesis of varicose veins in patients of different age groups.
Methods. The study included 43 patients. Three groups were identified: patients aged 30–44 years (11 patients, 

group 1), patients aged 45–59 years (18 individuals, group 2), patients aged 60–74 years (14 individuals, group 3). Alanine 
aminotransferase and aspartate aminotransferase activity in vascular wall were determined spectrophotometrically in 
patients after phlebectomy. The content of tumor necrosis factor α and interleukin 1β was measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay.

Results. The highest alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase activity was detected in tissue samples 
taken from patients aged 60 to 74 years compared to those obtained from tissue samples from patients of other age groups. 
Determination of the concentration of IL-1β also showed that the highest concentration of this parameter was found in 
patients aged 60–74 years, and reaches 13.2±0.54 pg/g of tissue, which is significantly higher than in patients of other study 
groups. According to enzyme-linked immunosorbent assay for determining the content of tumor necrosis factor α in the 
test samples, increased concentration of this parameter was observed in age group 2, and decreased one in group 3.

Conclusion. Increased concentration of IL-1β and alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase activity 
in the vascular wall of patients with varicose veins of the lower extremities positively correlates with the patient’s age; 
concentration of tumor necrosis factor α increases in group 2 and decreases in study group 3, which indicates dysregulation 
of immuno-inflammatory reactions in the elderly.
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В последнее время отмечают увеличе-
ние частоты выявления варикозной болез-
ни нижних конечностей, хотя ранее стати-
стические данные указывали на 15–30% 
распространённости разных форм варикоза 
[1, 2–4]. Варикоз — стойкое и необратимое 
расширение подкожных вен с истончением 

венозной стенки и образованием «узлов» в 
результате грубой патологии венозных сте-
нок, а также недостаточности их клапанов 
вследствие генетических дефектов.

В основе этого заболевания лежит фле-
богипертензия, связанная с ответом клеток 
сосудистой стенки на воздействие повышен-
ного давления в венозном русле [5, 6]. Уста-
новлено, что варикозное заболевание вен 
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нижних конечностей чаще встречается у лю-
дей женского пола и зависит от профессии че-
ловека, причём выявлена прямая зависимость 
частоты возникновения данной патологии от 
увеличения возраста пациента [7].

Нередко варикозное расширение под-
кожных вен нижних конечностей осложня-
ется развитием тромботических процессов 
и становится предиктором трофических 
язв [8, 9]. Венозные тромбоэмболические 
осложнения бывают ведущей причиной 
смертности и инвалидизации населения в 
России, Европе и США [6].

В настоящее время хроническую веноз-
ную недостаточность рассматривают как 
относительно самостоятельное патологиче-
ское состояние, и среди основных причин 
данной патологии выделяют каскад патоло-
гических изменений на молекулярном, кле-
точном и тканевом уровнях, инициирован-
ный венозным стазом [2, 9, 4]. В последнее 
время уделяют большое внимание опреде-
лению в плазме крови различных биохи-
мических показателей, таких как фактор 
некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин-
1β (ИЛ-1β), матриксные металлопротеинзы 
(ММП), и изучению влияния этих молекул 
на различные метаболические процессы. 
Так, цитокины стимулируют синтез кол-
лагена, эластина, активируют хемотаксис 
и митотическую активность гладкомы-
шечных клеток, а в результате воздействия 
ММП, синтезируемых эндотелиоцитами 
и макрофагами, происходит деградация 
белков, формирующих межклеточный мат-
рикс. Несмотря на то обстоятельство, что 
в отечественной и зарубежной литературе 
есть много данных об исследовании вы-
шеперечисленных биохимических показа-
телей у пациентов с варикозным расшире-
нием подкожных вен нижних конечностей 
в плазме крови, содержание данных показа-
телей непосредственно в сосудистой стенке 
практически не изучено.

Исходя из этого, целью нашего исследо-
вания были определение активности ами-
нотрансфераз как показателя интенсивно-
сти деградации белков и оценка роли ФНОα 
и ИЛ-1β в патогенезе варикозной болезни в 
варикозно расширенных участках вен у па-
циентов в разных возрастных группах.

Исследование выполнено с 2016 по 2017 гг. 
на кафедре биологической химии и кафедре 
хирургических болезней и клинической ангио-
логии ФГБОУ ВО «Московский государствен-
ный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России.

Примечание: p1 — статистическая значимость различий 
с показателями первой группы; p2 — статистическая 
значимость различий с показателями второй группы.

Возрастные 
группы паци-
ентов, годы

Аланинамино-
трансфераза, 
МЕ/г ткани 

(M±m)

Аспартатами-
нотрансфераза, 

МЕ/г ткани 
(M±m)

30–44 (n=11) 15,1±0,89 10,4±0,94

45–59 (n=18) 46,5±0,67
p1 <0,001

24,3±0,41
p1 <0,001

60–74 (n=14)
59,4±0,74
p1 <0,001
p2 <0,001

35,9±0,65
p1 <0,001
p2 <0,001

В ходе флебэктомии с согласия паци-
ентов было получено 43 фрагмента вен с 
варикозным расширением в средней трети 
бедра. Донорами были пациенты в возрас-
те от 30 до 74 лет. До начала исследования 
биологические образцы хранили при тем-
пературе –30 °C, а затем полученные образ-
цы ткани отмывали 0,9% раствором натрия 
хлорида и гомогенизировали в фарфоровой 
ступке с кварцевым песком с добавлением 
3 мл 0,9% раствора натрия хлорида до го-
могенного состояния. Полученные гомоге-
наты центрифугировали на аппарате Armed 
CH90-1S 5000 об./мин в течение 15 мин.

В надосадочной жидкости спектрофото-
метрическим методом определяли активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ; в МЕ/г ткани). Со-
держание ФНОα и ИЛ-1β определяли методом 
иммуноферментного анализа (в пг/г ткани).

Все образцы тканей были разделены на 
группы по возрасту их доноров. В первую 
группу (n=11) были выделены образцы тка-
ней, возраст доноров которых составил от 30 
до 44 лет; во вторую группу (n=18) — от 45 
до 59 лет, в третью (n=14) — от 60 до 74 лет.

Статистическая обработка данных про-
ведена с использованием пакета приклад-
ных программ Microsoft Excel и Statistica 8.0. 
Для выявления взаимосвязи между получен-
ными параметрами применяли корреляци-
онный анализ по Спирмену. Статистически 
значимыми считали результаты при р <0,05.

Изучение образцов вен с варикозным 
расширением показало, что наиболее вы-
сокая активность аминотрансфераз (АЛТ и 
АСТ) выявлена в образцах ткани, взятых у 
пациентов в возрасте от 60 до 74 лет, — по 
сравнению с данными, полученными в об-
разцах тканей у пациентов других возраст-
ных групп (табл. 1).

Таблица 1
Активность аминотрансфераз в исследуемых 

образцах ткани
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Определение количества ИЛ-1β так-
же показало, что наибольшая концентра-
ция данного показателя выявлена у па-
циентов в возрасте 60–74 лет и достигает 
13,2±0,54 пг/г ткани, что достоверно выше, 
чем у пациентов других исследуемых групп. 
По данным иммуноферментного анализа 
содержания ФНОα в исследуемых образцах 
отмечены увеличение содержания данного 
показателя во второй возрастной группе и 
снижение в третьей группе (табл. 2).

ВЫВОДЫ

1. Полученные данные свидетельству-
ют об изменении скорости метаболических 
процессов в сосудистой стенке у пациентов 
с варикозным расширением подкожных вен 
нижних конечностей.

2. У пациентов всех возрастных групп от-
мечены активация процессов деградации бел-
ков и трансаминирования, нарастание воспа-
лительной реакции, стимуляция нейтрофилов 
и клеток эндотелия, активация макрофагаль-
но-моноцитарной системы, что может изме-
нить защитную адаптивную реакцию.

3. Повышение количества интерлейкина-
1β, активности аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы в сосудистой 
стенке у пациентов с варикозным расширени-
ем подкожных вен нижних конечностей име-
ет прямую зависимость от возраста пациента.

4. Количество фактора некроза опухоли α 
возрастает во второй группе со снижением 

Таблица 2
Показатели содержания цитокинов в исследуе-

мых образцах ткани, пг/г ткани

Возрастные 
группы паци-
ентов, годы

Содержание 
интерлейкина-
1β, пг/г ткани 

(M±m)

Фактор некроза 
опухоли α, пг/г 
ткани (M±m)

30–44 (n=11) 3,89±0,77 25,4±0,63

45–59 (n=18) 8,09±0,69
p1 <0,001

35,8±0,89
p1 <0,001

60–74 (n=14)
13,2±0,54
p1 <0,001
p2 <0,001

13,3±0,95
p1 <0,001
p2 <0,001

Примечание: p1 — статистическая значимость разли-
чий с показателями первой группы; p2 — статистическая 
значимость различий с показателями второй группы.

данного показателя в третьей, что свидетель-
ствует о дисрегуляции иммуновоспалитель-
ных реакций в пожилом возрасте.
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