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Научная новизна статьи
впервые у пациентов с периферическим атеросклерозом артерий нижних конечностей со III-IV cтадией 
заболевания была изучена динамика изменений маркеров апоптоза всl-2 и вах в различные сроки после 
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Цель. оценка уровня белков апоптоза всl-2 и Bax до и после открытых сосудистых реконструкций 
и рентгенэндоваскулярных интервенций у пациентов с периферическим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей.

Материал и методы. в исследование было включено 40 пациентов с периферическим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей с III-IV стадией заболевания, которым были проведены открытые операции – 
группа а, и 40 пациентов, которым проводились эндоваскулярные интервенции – группа в. в сыворотке крови 
были подвергнуты анализу два белка апоптоза: вах и Bcl-2 – исходно до оперативного лечения, на 1-е сутки 
и через 1 месяц. референтные значения исследуемых показателей определялись у 40 здоровых добровольцев.

Результаты. исходные значения белка вах – 27,1 нг/мл (р<0,001) были повышены у пациентов груп-
пы а при сниженных значениях белка всl-2 – 4,4 нг/мл (р=0,00008) у пациентов группы в по сравнению 
со значениями здоровых добровольцев (16,5 нг/мл, 5,3 нг/мл соответственно). на 1-е сутки после вмеша-
тельств у пациентов оперативных групп наблюдалась тенденция к повышению показателя вах до значений 
35,6 нг/мл (p<0,001) в группе а, 25,6 нг/мл (p<0,001) – в группе в. к концу 1-го месяца у пациентов груп-
пы а был повышен вах (p<0,001) до 28 нг/мл и снижен всl-2 (р=0,039) до 3,0 нг/мл по сравнению с ис-
ходными значениями, у пациентов группы в повышено значение только белка вах – 23,9 нг/мл (р<0,001).  

Заключения. открытое и эндоваскулярное вмешательство на артериях нижних конечностей приво-
дит к активации проапоптического белка вах на 1-е сутки после операции. открытая реконструкция при-
водит к большему повышению проапоптического потенциала в послеоперационном периоде в сравнении 
с эндоваскулярным вмешательством в виде повышенных значений белка вах и сниженных значений всl-2 
к концу первого месяца.
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Objective. Assessment of apoptosis proteins Bcl-2 and Bax indices before and after the open vascular 
reconstructions and X-ray endovascular interventions in patients with the peripheral atherosclerosis of the arteries 
of the lower extremities.

Methods. The study included  patients (n=40) with the peripheral atherosclerosis of the lower extremities 
arteries (stage III-IV) disease who underwent open surgery – group A, and patients (n=40) who underwent 
endovascular interventions – group B. Two apoptosis proteins were analyzed in blood serum: Bax and Bcl-2 initially 
before surgery, on the 1st day and after 1 month. The reference values of the studied parameters were determined in 
40 healthy volunteers.

Results. Initial Bax protein index – 27.1 ng / ml (р<0,001) were elevated in patients of group A and reduced 
Bax protein – 4.4 ng / ml (p=0.00008) in patients of group B compared with indices of healthy volunteers (16.5 ng /  
ml, 5.3 ng / ml, respectively). On the 1st day after the interventions in the patients of the operative groups there was 
an increasing  tendency for Bax index to 35.6 ng / ml (p<0.001) – group A, to 25.6 ng/ml (p<0.001) – group B. 
By the end of 1st month, Bax was increased to 28 ng/ml (p<0.001) in patients of group A and Bcl-2  was reduced 
to 3.0 ng / ml (p=0.039) compared to the initial indices; in patients of group B, only protein Bax – 23.9 ng / ml 
(p<0.001) was increased.

Conclusion. Open and endovascular intervention on the arteries of the lower extremities leads to the activation 
of the pro-apoptotic protein Bax on the 1st day after surgery. In the postoperative period the open reconstruction 
leads to an evaluation of the pro-apoptotic potential in comparison with endovascular intervention in the form of 
increasing Bax protein and reducing Bcl-2 by the end of the first month.
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What this paper adds
The dynamics of changes markers Bcl-2 and Bax in apoptosis at different periods after surgery has been firstly studied 
in patients with atherosclerosis of peripheral arteries (stage III-IV) of the lower extremities.  It has been found that 
the open surgery leads to a sufficient evaluation of the proapoptotic potential, i.e. the increasing Bax protein index 
on the 1st day and by the end of 1st month with reducing Bcl-2 index  by the end of 1st  month compared with the 
endovascular intervention.

оперативных вмешательств. было установлено, что открытое оперативное вмешательство приводит к боль-
шему повышению проапоптического потенциала в виде повышения белка вах на 1-е сутки и через 1 месяц 
при сниженных значениях всl-2 к концу 1-го месяца по сравнению с эндоваскулярными операциями.

Введение

в настоящее время в российской Фе-
дерации прослеживается тенденция роста 
оперативных вмешательств, выполняемых на 
магистральных артериях нижних конечностей 
[1]. результаты оперативных вмешательств, 
как открытых, так и эндоваскулярных, пораз-
ительны, но проблемы послеоперационных 
осложнений остаются весьма злободневны. 
рестеноз зоны реконструкции является одним 
из главных послеоперационных осложнений, 
в основе которого лежит развитие гиперпла-
зии неоинтимы в зоне сосудистого имплантата 
[2, 3].  

апоптоз клеток лежит в основе процесса 
ремоделирования сосудистой стенки, происхо-
дящего во время развития и прогрессирования 
атеросклеротического поражения [4]. согласно 
современным представлениям, апоптоз про-
текает во всех клетках атеросклеротической 
бляшки. Чаще всего апоптоз происходит в 
макрофагах, что позволяет думать об участии 
этих клеток в его запуске. значение апоптоза 
в патогенезе атеросклероза двойственно. с 
одной стороны, апоптотическая гибель клеток 
внутри атеросклеротической бляшки ослабляет 
ее фиброзную покрышку, что приводит в после-
дующем к ее разрыву. с другой стороны, из-за 
гибели клеток, участвующих в воспалительном 
ответе, уменьшается синтез металлпротеиназ, 
что способствует стабилизации бляшки [5]. 

белки семейства Bcl-2 могут выступать как 
в качестве ингибитора, так и индуктора апопто-
за в клетках сосудистой стенки и локализуются 
в митохондриальной мембране. выделяют две 
подгруппы белков семейства Bcl-2. первая 
подгруппа включает противоапоптотические 
белки, такие как Bcl-2, Bcl-x, Mcl-1 и др.; белки 
второй подгруппы запускают апоптоз: Bax, Bak, 
Bad и др. [6, 7].

в многочисленных проведенных исследо-
ваниях на животных изучали содержание всl-2 
и Bax в артериальной стенке при различных 
стадиях атеросклеротического поражения. на 
моделях с кроликами была описана повышен-
ная экспрессия проапоптотических маркеров 
в нестабильных атеросклеротических бляшках 

[8, 9, 10]. полученные результаты проведенных 
исследований противоречивы, а у пациентов 
с периферическим атеросклерозом изучены 
недостаточно. на сегодняшний день в миро-
вой литературе все еще недостаточно изучен 
вопрос, как апоптоз клеток влияет на развитие 
и прогрессирование атеросклероза, развитие 
рестеноза области оперативного вмешательства 
и как различные варианты операций на сосудах 
влияют на уровень белков апоптоза.

Цель. оценить уровень белков апоптоза 
всl-2 и Bax у пациентов с периферическим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей 
с III-IV стадией заболевания до и после раз-
личных видов хирургического лечения.

Материал и методы

в исследование было включено 40 пациен-
тов с периферическим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей с III-IV стадией заболе-
вания по классификации а.в. покровского-
Фонтейна, которым были проведены открытые 
операции – группа а, и 40 пациентов, которым 
проводились эндоваскулярные интервенции на 
артериях аорто-бедренного и бедренно-подко-
ленного сегментов – группа в. средний возраст 
пациентов группы а составил 65,3 [57,2; 73,4], 
количество мужчин – 35 (87,5%), средний воз-
раст группы в 67,1 [61; 73,2] года (р=0,9), коли-
чество мужчин 34 (85%) (р=0,75). общая харак-
теристика пациентов представлена в таблице 1. 

для определения референтных значений 
исследуемых показателей в исследование были 
включены 40 здоровых добровольцев. средний 
возраст составил 65,4±7,3 года, количество 
мужчин – 30 (75%). оперативные группы а и 
в были сопоставимы по полу (р=0,42, р=0,59 
соответственно), и возрасту (р=0,24, р=0,39 со-
ответственно) с контрольной группой.

в сыворотке крови были проанализированы 
два показателя апоптоза: белки вах и Bcl-2. об-
разцы венозной крови у пациентов оперативных 
групп были взяты до, на 1-е сутки и через 1 
месяц после хирургического лечения.

Через 1 и 3 месяца все пациенты проходи-
ли дуплексное сканирование (уздс) артерий 
нижних конечностей. 
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в сыворотке крови количество белков всl2 
(Human Bcl-2 ELISA Kit, «Thermo Fisher Scien-
tific», китай) и Bax (Enzyme – Linked Immuno-
sorbent Assay (ELISA) Kit For Bcl-2 Associated 
X Protein (Bax) «сloud – Clone Corp», китай) 
определяли методом иФа коммерческими на-
борами. 

Статистика

статистический анализ данных проводился 
с использованием пакета статистических про-
грамм STATISTICA 10.0. в связи с отклоне-
нием от нормального распределения данных 
(использовался критерий Шапиро-уилка, 
р˂<0,01) для дальнейшего анализа применялись 
непараметрические тесты. при множественных 
сравнениях связанных совокупностей приме-
нялся критерий Фридмана и апостериорные 
тесты с использованием критерия уилкоксона, 
несвязанных – критерий краскелла-уоллиса и 
апостериорные тесты с использованием крите-
рия манна-уитни, в качестве корреляционного 
использовался тест спирмена. во всех случаях 
применялась поправка бонферрони. критиче-
ский уровень значимости – р<0,05.

Результаты

Через 3 месяца первичная проходимость 
для групп а и в составила 95% (38 пациентов) 
и 97,5% (39 пациентов) соответственно. по 
данным уздс артерий зоны реконструкций 
проходимы, гемодинамически значимых сте-
нозов не обнаружено.

исходные значения белка вах (р<0,001) у 
пациентов группы а были повышены, а значе-
ния всl-2 снижены (р=0,056), но достоверно 
незначимо по сравнению со значениями здо-
ровых добровольцев. на 1-е сутки произошло 
значимое увеличение количества Bax (p<0,001)  

на фоне неизменённых значений белка всl-2 
(р=0,874) по сравнению с исходными значени-
ями. к концу 1-го месяца после вмешательства 
наблюдалось снижение значений показателей 
Bcl-2 (р=0,003) и вах (p<0,001) по сравнению со 
значениями на 1-е сутки, при этом количество 
вах (p<0,001) оставалось повышенным, а значе-
ния всl-2 (р=0,039) сниженными по сравнению 
с исходными значениями (таблица 2).

у пациентов группы в исходные значения 
белка Bcl-2 (р=0,00008) были снижены, а вах 
(р=0,261) повышен, но достоверно незначимо 
по сравнению со значениями здоровых добро-
вольцев. на 1-е сутки после операции произо-
шло повышение двух показателей апоптоза, но 
достоверно значимо только для Bax (p<0,001) по 
сравнению с исходными значениями. к концу 
1-го месяца значения после значений Bcl-2 не 
отличались от исходных (р>0,05), а уровень 
вах, несмотря на незначительное снижение 
(р=0,521), остался выше исходных значений 
(р<0,001) (таблица 2).

проведенный статистический анализ вы-
явил обратную корреляционную связь между 
значениями всl-2 и вах через 1 месяц после 
хирургического лечения у пациентов группы а 
(r=-0,540, р<0,0001) и исходными показателями 
у пациентов группы в (r=-0,554, р<0,0001). 

у пациентов группы а уровень Bax был 
выше такового у пациентов группы в на 1-е 
сутки после операции (р<0,001) и через 1 ме-
сяц (р=0,0001) при сниженном значении всl-2 
(р=0,002) к концу первого месяца.

Обсуждение

повышение исходного уровня проапоп-
тотического белка вах при сниженном уровне 
антиапоптотического белка всl-2 у пациентов 
оперативных групп свидетельствует об актива-
ции системы апоптоза у пациентов с III и IV 

таблица 1
Общая характеристика пациентов групп А и В

стадия хронической ишемии нижних конечностей р
показатель,  единицы измерения Группа а Группа в

III ст.,  n (%) 18 (45%) 17 (42,5%) 0,8
IV ст.,  n (%) 22 ( 55%) 23 (57,5%)

исходная ангиографическая характеристика 
аорто-подвздошный сегмент,  n (%) 20  (50%) 12 (30%) 0,73
бедренно-подколенный сегмент,  n (%) 20  (50%) 28 (70%)

сопутствующая патология
ишемическая болезнь сердца,  n (%) 12 (30%) 16 (40%) 0,81
артериальная гипертензия,  n (%) 26 (65%) 28 (70%)
постинфарктный кардиосклероз,  n (%) 12 (30%) 16 (40%)
р – статистически значимое отличие (р<0,05)
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стадией заболевания. повышение количества 
маркеров митохондриального пути апоптоза 
на более поздней стадии поражения связано с 
сильной воспалительной реакцией в атероскле-
ротической бляшке, неэффективным удалением 
гибнущих клеток развитием последующего 
вторичного некроза [11, 12].

повышение белка Bax на 1-е сутки после 
операции у пациентов групп а и в связано с 
тем, что повреждение сосудистой стенки вы-
зывает как пролиферацию и миграцию Гмк, 
так и активацию белков апоптоза. Это согла-
суется с результатами исследований на живот-
ных моделях. L. Wan еt al. [13] показали, что 
максимальное повышение количества маркеров 
апоптоза было обнаружено на 1-3-й день по-
слеоперационного периода, тогда как маркеры 
пролиферации и миграции клеток достигли 
своих пиковых значений к концу первой не-
дели. к концу первого месяца, несмотря на то, 
что произошло восстановление магистрального 
кровотока и наблюдалось снижение проапопто-
тического маркера вах, он все равно сохранил 
свои повышенные значения по сравнению с ис-
ходными. на наш взгляд, необходимо дальней-
шее более длительное наблюдение за данными 
пациентами для выявления взаимосвязей между 
исследуемыми маркерами и развитием ресте-
ноза зоны вмешательства, прогрессированием 
атеросклероза в послеоперационном периоде.

выявленную обратную корреляционную 
связь между вах и всl-2 можно объяснить сле-
дующим образом: белок всl-2 является ингиби-
тором апоптоза, а вах – индуктором, который 
после получения соответствующего сигнала 
подвергается конформационным изменениям и 
перемещается в мембрану митохондрии и вы-
зывает образование апоптотических телец [14].

более высокие значения показателей белка 
вах как на 1-е сутки, так и через 1 месяц на 
фоне сниженного количества антиапоптотиче-
ского белка вcl-2 к концу 1-го месяца доказы-

таблица 2
Динамика изменения белков Всl-2 и Вах  у пациентов групп А и В

всl-2 вах
показатель Me [ Q1-Q4 ]

значения группы здоровых добровольцев
исходные значения 5,3 [ 5,0; 5,8 ] 16,5 [ 15,3; 17,1 ]

значения пациентов группы а
исходные значения 4,9 [ 1,25; 7,08 ] 27,1 [ 22,2; 30,4 ]
значения на 1-е сутки 5,1 [ 0,9; 9,2 ] 35,6 [ 26,7; 41,4 ]
значения к концу 1-го месяца 3,0  [ 1,1; 5,4 ] 28 [ 23,2; 40,8 ]

значения пациентов группы B
исходные значения 4,4 [ 3,4; 4,6 ] 18,3 [12,8; 20,4 ]
значения на 1-е сутки 5,2 [ 1,3; 6,3 ] 25,6 [ 19,6; 29,9 ]
значения к концу 1-го месяца 4,4 [ 1,8; 8,2 ] 23,9 [ 15,5; 32,2 ]

вают, что открытое вмешательство на артериях 
нижних конечностей наносит большую травму 
сосудистой стенке, чем эндоваскулярные ре-
конструкции.

Заключение

открытое и эндоваскулярное вмешатель-
ства на артериях нижних конечностей приводят 
к активации проапоптического белка вах на 1-е 
сутки после операции. открытая реконструкция 
приводит к большему повышению проапопто-
тического потенциала в послеоперационном 
периоде в сравнении с эндоваскулярным вме-
шательством в виде повышенных значений 
белка вах и сниженных значения всl-2 к концу 
первого месяца.
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