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В данной работе исследовали уровни марке-
ров липидной пероксидации, в том числе 8-
изопростана, ТБК-активных продуктов, диеновых 
конъюгатов, а также общую антиоксидантную ак-
тивность сыворотки крови и концентрацию мат-
риксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) у пациен-
тов с обострением хронического гнойного риноси-
нусита. Установлено, что развитие заболевания 
сопровождается повышением сывороточного со-
держания маркеров перекисного окисления липи-
дов – 8-изопростана, ТБК-активных продуктов, 
диеновых конъюгатов на фоне снижения общее 
антиоксидантной активности сыворотки крови. По-
добный дисбаланс указывает на развитие наруше-
ний редокс-состояния больных гнойным риносину-
ситом в виде окислительного стресса. Окислитель-
ный стресс рассматривается в качестве одного из 
факторов, действие которого привело к повыше-
нию содержания ММП-9 в сыворотке крови боль-
ных, обнаруженном в ходе проведения исследова-
ния. Увеличения содержания ММП-9 указывает на 
активацию процессов ремоделирования внекле-
точного матрикса при хроническом гнойном рино-
синусите. 
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Связь работы с научными программами, 

планами, темами. Результаты, представленные в 
статье, получены в ходе проведения НИР 
«Вивчення та моделювання гострих та хронічних 
патологічних процесів ЛОР-органів для підвищення 
ефективності їх лікування», № государственной 
регистрации 0116U004985. 

Введение. Хронический риносинусит пред-
ставляет собой распространенное воспалительное 
заболевание слизистой оболочки носа и парана-
зальных синусов [1]. В клинической практике выде-
ляют две основные формы хронического риноси-
нусита – гнойная (ХГР) и полипозная (ХПР) [16]. 
Обе формы характеризуются нарушением локаль-

ных защитных механизмов, бактериальной колони-
зацией, повреждением эпителиального барьера 
слизистой оболочки носа и самоподдерживающим-
ся циклическим воспалением, сопровождающимся 
ремоделированием тканей синоназального тракта 
[1, 16]. Известно, что критическую роль в процес-
сах ремоделирования внеклеточного матрикса при 
воспалительных процессах играют цитокины, про-
дукция которых претерпевает значительных изме-
нений при обеих формах хронического риносину-
сита [14, 19, 21], и протеолитические ферменты – 
матриксные металлопротеиназы [5, 17]. В то же 
время известно, что экспрессия матриксных ме-
таллопротеиназ тесно коррелирует со степенью 
выраженности окислительного стресса [11], что 
обусловливает актуальность изучения особенно-
стей состояния прооксидатно-антиоксидатной сис-
темы и активности матриксных металлопротеиназ 
у больных хроническими риносинуситами. 

Целью работы явилась оценка содержания 
маркеров липидной пероксидации, в том числе 8-
изопростана, ТБК-активных продуктов, диеновых 
конъюгатов, а также общей антиоксидантной ак-
тивности сыворотки крови, и концентрации мат-
риксной металлопротеиназы-9 (ММП-9) у пациен-
тов с обострением хронического гнойного риноси-
нусита. 

Материалы и методы исследования. В ис-
следовании приняли участие 20 больных ХГР в 
стадии обострения, лечившихся в Харьковской 
областной клинической больнице. Диагноз был 
подтвержден с использованием клинических, ла-
бораторных и инструментальных методов в соот-
ветствии с критериями ВОЗ. Контрольная группа 
включала 20 относительно здоровых субъектов с 
искривлением носовой перегородки (n = 20). Паци-
енты с острыми или хроническими воспалительны-
ми заболеваниями, ожирением, опухолями и эн-
докринной патологией были исключены из иссле-
дования. 

Все манипуляции проводились в соответствии 
с Хельсинской конвенцией и Конвенцией о защите 
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прав и достоинства человека в связи с примене-
нием достижений биологии и медицины (ETC 164). 
Каждый участник исследования подписывал пись-
менное информированное согласие. 

Общую антиоксидантную активности крови 
(АОА), содержание ТБК-активных продуктов и дие-
новых конъюгатов (ДК) в сыворотке крови опреде-
ляли спектрофотометрически [4, 6, 8]. 

Концентрации ММП-9 и 8-изопростана в сыво-
ротке крови пациентов с ХГР и представителей 
контрольной группы определяли с использованием 
ИФА-наборов фирмы «eBioscience» (Вена, Авст-
рия) и «IBL-Hamburg GmbH» (Гамбург, Германия). 
Оптическую плотность растворов измеряли с ис-
пользованием анализатора «Stat Fax 303 Plus» 
(США). 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программного обеспечения «GraphPad 
Prism 5». Критерий Манна-Уитни использовался 
для сравнения двух независимых групп перемен-
ных. Численные значения представлены в виде 
медианы и межквартильного диапазона. Различие 
между группами считалось статистически значи-
мым при p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
В ходе проведенного исследования установлено, 
что для развития ХГР характерно достоверное 
повышение содержания ТБК-активных продуктов в 
сыворотке крови. Схожий характер изменений кон-
центрации в сыворотке крови при ХГР в стадии 
обострения наблюдается и для диеновых конъюга-
тов (ДК) (таблица). Поскольку ТБК-активные про-
дукты и ДК представляют собой вторичные и ко-
нечные продукты перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), которые образуются из нестабильных гид-
роперекисей, являющихся продуктом взаимодей-
ствия активных форм кислорода (АФК) с полинена-
сыщенными жирными кислотами, входящими в 
состав липидного бислоя мембран, повышение 
содержания вышеупомянутых показателей в сыво-
ротке крови свидетельствует об активации процес-
сов липидной пероксидации, повреждении целост-
ности мембран клеток с их последующей гибелью 

[7, 9]. Увеличение содержания маркеров липидной 
пероксидации в сыворотке крови указывает на вы-
раженные нарушения интегрального редокс-
состояния у больных ХГР. 

Еще одним маркером активации ПОЛ и разви-
тия окислительного стресса, который по сравне-
нию с другими подобными соединениями характе-
ризуется высокой химической стабильностью и 
специфичностью, является 8-изопростан [2, 18, 
20]. Вдобавок, содержание 8-изопростана в биоло-
гических жидкостях и тканях организма не зависит 
от количества потребляемых с пищей липидов. 
Известно, что 8-изопростан является ранним мар-
кером активации перекисного окисления липидов и 
развития оксидативного стресса и его повышение 
может быть обнаружено даже через несколько 
часов после воздействия триггера воспаления [3]. 

Анализ сывороточного уровня 8-изопростана 
показал, что у больных ХГР данный показатель 
превышает аналогичный в контрольной группе в 
2,2 раза (таблица). Поскольку 8-изопростан обра-
зуется in vivo в результате неферментативного 
свободнорадикального окисления полиненасы-
щенной арахидоновой кислоты [12], повышение 
его содержания в сыворотке крови больных указы-
вает на активацию свободнорадикальных процес-
сов и ПОЛ. 

При комплексном анализе содержания марке-
ров свободнорадикальных процессов (8-
изопростан, ТБК-активные продукты и ДК) в сыво-
ротке крови с целью оценки интегрального редокс-
состояния больных ХГР в стадии обострения уста-
новлено, что при данном заболевании наблюдает-
ся высокая интенсивность процессов ПОЛ и сво-
боднорадикальных процессов. 

Известно, что АФК могут генерироваться в ре-
зультате внеклеточных и внутриклеточных эффек-
тов провоспалительных цитокинов или других ме-
диаторов воспаления [13]. Кроме того, одним из 
источников генерации АФК при воспалении явля-
ются активированные нейтрофилы, продуцирую-
щие АФК путем «окислительного взрыва» для 
борьбы с патогенными микроорганизмами. По-

Таблица – Параметры перекисного окисления липидов в сыворотке крови больных хроническим гнойным ри-
носинуситом в стадии обострения (Me [25%; 75%]) 

Группы 
ТБК-активные  

продукты,  
мкМ/л 

Диеновые  
конъюгаты, 

мкМ/л 

8-изопростан, 
нг/мл 

Общая  антиоксидантная  
активность,  

ед/мл 

Контрольная группа  
(n = 20) 

3,72 
[2,85; 4,27] 

1,61 
[1,47; 2,02] 

2,16 
[1,16; 2,78] 

0,33 [0,30; 0,41] 

Хронический гнойный 
риносинусит в стадии 
обострения (n = 20) 

7,06 
[5,48; 8,07] 
p<0,0001 

3,39 
[2,33; 4,01] 

p<0,001 

4,84 
[3,89; 6,67] 
p<0,0001 

0,20 [0,17; 0,25] 
p<0,01 

Примечания: n – количество больных; p – достоверность отличий по сравнению с контролем. 
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скольку ХГР характеризуется наличием нейтро-
фильного воспаления, обнаруженные нами изме-
нения могут быть объяснены вкладом нейтрофи-
лов в патогенез гнойной формы хронического ри-
носинусита. 

В организме человека биологические эффекты 
свободных радикалов контролируются антиокси-
дантной системой, которая включает фермента-
тивные и неферментативные компоненты [13]. 
Ферментативное звено включает супероксидидис-
мутазу, которая катализирует образование переки-
си водорода из супероксид-анионов, которая в 
дальнейшем распадается с образованием кисло-
рода и воды под действием каталазы или селенза-
висимой глутатионпероксидазы. К неферментатив-
ным антиоксидантам относят вещества, обладаю-
щие способностью прерывать свободнорадикаль-
ные цепные реакции. Такими свойствами облада-
ют витамины A, C, E, глутатион, ураты, полифено-
лы растений, каротиноиды и т.д. [10, 15]. Для инте-
гральной и комплексной оценки состояния антиок-
сидантной системы целесообразно использовать 
показатели, отражающие состояние обоих компо-
нентов антиоксидантной защиты. Одним из таких 
показателей является общая антиоксидантная 
активность крови (ОАО). 

Установлено, что при ХГР показатель ОАО 
крови на 39,4% ниже по сравнению с контрольной 
группой (таблица). Подобные изменения ОАО ука-
зывают на недостаточную активность антиокси-
дантной системы, которая не может компенсиро-
вать гиперпродукцию АФК и интенсификацию сво-
боднорадикальных процессов в организме боль-
ных хроническим риносинуситом. 

Таким образом, активация свободнорадикаль-
ных процессов на фоне снижения активности анти-
оксидантной системы у больных ХГР в стадии обо-
стрения указывает на наличие нарушений редокс-
гомеостаза с развитием окислительного стресса. 
Главным следствием такой ситуации является по-
вреждение молекул в клетках, в частности нуклеи-
новых кислот, липидов и белков, может оказать 
серьезное влияние на жизнеспособность клеток 
или вызвать различные клеточные реакции, кото-
рые могут привести к гибели клеток путем некроза 
или апоптоза. 

Анализ содержания ММП-9 в сыворотке крови 
больных ХГР в стадии обострения продемонстри-
ровал достоверное (р<0,01) повышение концентра-
ции исследуемого показателя, что указывает на 
важную роль ММП-9 в процессах деградации кол-
лагена IV типа и ремоделирования внеклеточного 
матрикса при ХГР. В повышение содержания сыво-
роточного ММП-9 может вносить вклад и окисли-
тельный стресс (рис.). 

Выводы 
1. Хронический гнойный риносинусит в стадии обо-

стрения сопровождается повышением содержа-
ния в сыворотке крови больных ТБК-активных 
продуктов, диеновых конъюгатов, 8-изопростана 
на фоне снижения общей антиоксидантной ак-
тивности сыворотки крови, что указывает на 
развитие окислительного стресса. 

2. Обнаруженное в ходе исследование повышение 
содержания ММП-9, обусловленное, в том чис-
ле, и развитием окислительного стресса, в сыво-
ротке крови пациентов с ХГР в стадии обостре-
ния указывает на активацию процессов ремоде-
лирования внеклеточного матрикса.  
Перспективы дальнейших исследований. 

Полученные данные обосновывают необходи-
мость дальнейшего изучения редокс-состояния 
при хроническом гнойном риносинусите и его 
влияние на процессы ремоделирования внекле-
точного матрикса. 

Рис. Содержание ММП-9 в сыворотке крови больных 
ХГР в стадии обострения 
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ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС ТА МАТРИКСНА МЕТАЛЛОПРОТЕЇНАЗА-9  
ПРИ ЗАГОСТРЕННІ ХРОНІЧНОГО ГНІЙНОГО РИНОСИНУСИТУ  
Оніщенко А. І. 
Резюме. У даній роботі досліджували рівні маркерів ліпідної пероксидації, зокрема 8-ізопростан, ТБК-

активні продукти, дієнові кон'югати, а також загальну антиоксидантну активність сироватки крові та конце-
нтрації ММП-9 у пацієнтів з загостренням хронічного гнійного риносинуситу. Встановлено, що розвиток 
захворювання супроводжується підвищенням сироваткового вмісту маркерів ліпідної пероксидації –  
8-ізопростана, ТБК-активних продуктів, дієновими кон'югатів на фоні зниження загальної антиоксидантної 
активності сироватки крові. Подібний дисбаланс вказує на розвиток порушень редокс-стану хворих на 
гнійній риносинусит у вигляді окислювального стресу. Оксидативний стрес розглядається як один з фак-
торів, дія якого призводить до підвищення вмісту ММП-9 у сироватці крові пацієнтів, що було виявлено у 
ході проведення дослідження. Збільшення вмісту ММП-9 вказує на активацію процесів ремоделювання 
позаклітинного матрикса при хронічному гнійному риносинуситі. 

Ключові слова: 8-ізопростан, окислювальний стрес, хронічний гнійний риносинусит, матриксні ме-
таллопротеїнази. 



  Клінічна медицина 

 Український журнал медицини, біології та спорту – Том 3, № 6 (15) 133  

UDC 616.216.1-002.2/.3-078:577.152.34.088.6:612.015.11 
Oxidative Stress and Matrix Metalloproteinase-9 in Exacerbation  
of Chronic Rhinosinusitis without Nasal Polyps 
Onishchenko A. I. 
Abstract. Chronic rhinosinusitis is a persistent inflammation of the sinonasal mucosa, which morphologi-

cally can be subdivided depending on the presence or absence of polyps into two types: chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps (CRSwNP) and chronic rhinosinusitis without nasal polyps (CRSsNP). Features of its patho-
genesis are not yet fully elucidated. 

The purpose of the research was to assess the blood serum levels of lipid peroxidation markers such as  
8-isoprostane, thiobarbituric acid reactive substances (TBARs), conjugated dienes, blood serum total antioxi-
dant status (TAS) and concentrations of MMP-9 in patients with CRSsNP.  

Material and methods. Twenty individuals with CRSsNP treated at Kharkiv Regional Clinical Hospital were 
enrolled in our research. Diagnosis was verified using clinical, laboratory and instrumental methods in accor-
dance with criteria provided by the WHO expert committee. Control group included twenty relatively healthy sub-
jects with deviated nasal septum (n = 20). Patients with any sign of acute or chronic inflammatory diseases, obe-
sity, tumors, and endocrine pathology were excluded.  

All manipulations were carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association 
(Declaration of Helsinki) and Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human Being 
with regard to the Application of Biology and Medicine (ETC 164). Each patient and control subject signed a 
written informed consent. 

Serum TAS and levels of TBA-reactive substances, conjugated dienes were determined by spectropho-
tometric method. 

Concentrations of MMP-9 and 8-isoprostane in blood serum of both patients with CRSsNP and control indi-
viduals were determined using ELISA kits. Optical density of solutions was measured using The Awareness 
Technology Stat Fax 303 Plus Microstrip Reader (USA). 

Statistical analysis was carried out using GraphPad Prism 5 software. Mann-Whitney U test was used to 
compare two independent groups of variables. Numerical values are represented as median and interquartile 
range. Difference between groups was considered statistically significant at p < 0.05. 

Results and discussion. It was found щге that the development of the disease was accompanied by an in-
crease in serum lipid peroxidation markers: 8-isoprostane, TBA-reactive substances, conjugated dienes on the 
background of a decrease in the serum total antioxidant status. Such imbalance indicates the development of 
disorders of the redox state of patients with CRSsNP in the form of oxidative stress. Oxidative stress is consid-
ered to be one of the factors that might lead to an increase in the serum level of MMP-9 in patients. Elevation of 
MMP-9 concentration indicates the activation of extracellular matrix remodeling processes in CRSsNP. 

Conclusions. Exacerbation of CRSsNP is accompanied by the increase in serum levels of TBARs, conju-
gated dienes, 8-isoprostane on the background of the total blood serum antioxidant activity decrease. This indi-
cates the development of oxidative stress. An increase in the content of MMP-9 in blood serum of patients with 
CRSsNP found in this study may be partially attributed to the development of oxidative stress and indicates the 
activation of extracellular matrix remodeling processes. 

Keywords: 8-isoprostane, oxidative stress, chronic rhinosinusitis without nasal polyps, matrix metallopro-
teinases. 

 
The authors of this study confirm that the research and publication of the results were not associated with 

any conflicts regarding commercial or financial relations, relations with organizations and/or individuals who may 
have been related to the study, and interrelations of coauthors of the article. 

 

Стаття надійшла 20.06.2018 р. 
Рекомендована до друку на засіданні редакційної колегії після рецензування 




