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Резюме. Целью исследования была оценка характе-
ра дисфункции сосудистого эндотелия у больных 
хронической ревматической болезнью сердца. 
Эндотелиальная дисфункция сосудов участвует в 
патогенезе заболевания и проявляется повышени-
ем синтеза нитритов, циклического гуанозинмоно-
фосфата, эндотелина-1 и интерлейкина-1 на фоне 
низкого уровня простоциклина, что коррелирует 
с характером порока сердца и степенью сердечной 
недостаточности. В процессе патогенетической 
терапии состояние функции эндотелия сосудов вос-
станавливается, наиболее эффективны ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента.
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Актуальность. Хронической ревматической 
болезнью сердца (ХРБС) в мире страдает около 
34,2 миллионов человек, и приблизительно 345 
тыс. смертей в год [1]. При ревматических забо-
леваниях практически закономерно развивает-
ся эндотелиальная дисфункция сосудов (ЭДФС), 
что является одним из факторов кардиоваску-
лярных осложнений заболеваний [4]. Эндоте-
лию отводится первостепенная роль в пораже-
нии клапанного аппарата у больных ХРБС [2], 
а ЭДФС способствует образованию тромбов на 
клапанах, склерозированию их створок, усиле-
нию существующей легочной гипертензии [3].

На основании сопоставлений показате-
лей эндотелиальной функции сосудов (ЭФС) 
с клинико-инструментальными параметра-
ми отдельных пороков сердца можно будет 
улучшить качество оценки активности пато-
логического процесса, разработать критерии, 
позволяющие прогнозировать течение ХРБС, 
а путем коррекции состояния ЭДФС повы-
сить эффективность лечебных мероприятий. 
Следует подчеркнуть, что клиническое значе-
ние ЭДФС при ХРБС изучено недостаточно, не 
определены звенья ее развития, не разработа-
ны эффективные методы коррекции.

Материалы и методы исследования. Под 
наблюдением находились 57 больных ХРБС 
(16 мужчин и 31 женщина) в возрасте 41±1,3 
лет. Длительность пороков сердца составля-
ла 16±1.4 лет. Недостаточность митрального 
клапана констатирован у 97% больных, сте-
ноз атриовентрикулярного отверстия — у 

51%, недостаточность полулунных клапанов 
аорты — у 64%, стеноз устья аорты — у 11%, 
недостаточность трехстворчатого клапана — 
у 12%. Комбинированный митральный порок 
имел место в 48% наблюдений, комбиниро-
ванный аортальный — в 13%, сочетанный 
митрально-аортальный — в 61%, митраль-
но-трикуспидальный и аортально-трикуспи-
дальный — в 2%, митрально-аортально-три-
куспидальный — в 9%. 15% больным на 
предыдущих этапах выполнена митральная 
комиссуротомия, 6% — протезирование ми-
трального клапана, 5% — аортального. Один 
порок сердца диагностирован у 19% больных, 
два — у 36%, три — у 36%, четыре — у 6%, 
пять — у 3%. I функциональный класс сердеч-
ной недостаточности констатирован в 19% 
наблюдений, II — в 48%, III — в 33%.

Для оценки ЭФС спектрофотометрически 
исследовали в крови уровень нитритов (ко-
нечных стойких продуктов метаболизма ок-
сида азота — NO) с использованием реактива 
Гриса, иммуноферментным методом опреде-
ляли концентрации циклического гуанозин-
монофосфата (GMP), эндотелина — 1 (ЕТ-1), 
интерлейкинов (IL) 1β и 6, туморонекротиче-
ского фактора (TNF) α, простогландина (Рg) I2 
и тромбоксана (Тх) А2 (ридер «РR2100 Diag-
nostic Pasteur», Франция, наборы реагентов 
«ProCon», Россия и «Аmercham», Великобри-
тания). В качестве контроля обследованы 30 
практически здоровых людей (13 мужчин и 17 
женщин) в возрасте от 18 до 60 лет.

Статистическая обработка полученных 
результатов исследований проведена с помо-
щью компьютерного вариационного корреля-
ционного, регрессионного, одно- и многофак-
торного (ANOVA/MANOVA) дисперсионного 
анализа (программы «Microsoft Excel и «Sta-
tistica»). Определяли средние значения (м), и 
их ошибки (m), среднеквадратические откло-
нения, коэффициенты корреляции, критерии 
регрессии, дисперсии Стьюдента, Уилкоксо-
на-Рао, хи-квадрат и достоверность статисти-
ческих показателей (р).

Результаты и обсуждение. У больных с 
ХРБС показатели в крови нитритов составляют 
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5,4±0,09 мкмоль/л, GMP — 12,8±0,39 пмоль/мл, 
ЕТ 1 — 6,7±0,23 пг/мл, IL 1β — 71,5±2,99 пг/мл, 
IL 6 — 5,7±0.14 пг/мл, TNF α — 61,3±1,62 пг/мл, 
Рg I2 — 18,1±0,79 нг/мл, Тх А2 — 10,0±0.28 нг/мл. 
По сравнению со здоровыми людьми контроль-
ной группы оказались на 6% большими кон-
центрации нитритов (р=0,031), на 15% — GMP 
(р=0,005), на 63% — ЕТ 1 (р<0,001) и на 22% — 
IL 1β (р=0,004) на фоне уменьшения содержания 
(в 4 раза) Рg  2 (р<0,001).

На интегральное состояние ЭФС оказы-
вает влияние степень активности ревмати-
ческого процесса (р<0,001), которая воздей-
ствует на параметры нитритемии (р<0,001), 
GMP (р=0,048), IL 1β  (р=0,002), IL 6  (р<0,001) 
и TNF α (р=0,001). Регрессионный анализ 
показывает прямую зависимость от актив-
ности патологического процесса показате-
лей нитритов (р<0,001), ЕТ 1 (р=0,025), IL 1β 
(р=0,022), IL 6 (р<0,001), TNF α (р=0,001) и 
ТхА2 (р=0,034), но обратную зависимость 
уровня GMP (р=0,008). Дисперсионный анализ 
свидетельствует о влиянии на степень актив-
ности ревматизма провоспалительных ци-
токинов IL 1β (р=0,007), IL 6 (р<0,001), TNF α 
(р<0,001). По мере ее нарастания увеличи-
ваются уровни в крови нитритов (р<0,001), 
ЕТ 1 (р=0,029), IL 6 (р<0,001), TNF α (р<0,001) 
и ТхА2 (р=0,048), но уменьшаются значения 
вторичного мессенджера NO GMP (р=0,026). 
Полученные нами данные позволяют счи-
тать, что параметры нитритов >6 мкмоль/л (> 
М+3m больных ХРБС) свидетельствуют об ак-
тивности ревматического процесса, которую 
прямо отражает уровень провоспалительных 
цитокинов в крови.

На интегральное состояние ЭФС у больных 
ХРБС оказывают воздействие наличие исход-
ного стеноза левого атриовентрикулярного 
отверстия и недостаточности полулунных 
клапанов аорты (соответственно р=0,008 и 
р=0,025), а также степень сердечной недо-
статочности (р<0,001). От характера порока 
сердца зависят показатели в крови нитритов 
(р=0,033), ЕТ 1 (р=0,01), IL 6 (р=0,017), ТхА2 
(р=0,001), а от функционального класса сер-
дечной недостаточности — вазодилататора 
Рg I2 (р=0,001).

У больных ХРБС на состояние ЭФС влия-
ют развитие внутрижелудочковой блокады 
(р=0,012) и степень гипертрофии левого желу-
дочка (р=0,013). Первый признак заболевания 
оказывает воздействие на концентрации ни-
тритов (р<0,001), IL 1β (р=0,001), IL 6 (р=0,001) 
и TNF α (р<0,001), а от второго зависит только 
интегральное состояние ЭФС. В свою очередь. 
Как показывает дисперсионный анализ, пара-

метры нитрит- и IL 6-емии влияют на развитие 
внутрижелудочковой блокады (соответствен-
но р<0,001 и р=0,03), IL 1β и TNF α — на появ-
ление мерцания (трепетания) предсердий (со-
ответственно р=0,019 и р=0,034), ТхА2 — на 
формирование атриовентрикулярной блока-
ды (р=0,047), гипертрофии левого желудоч-
ка (р=0,001), левого предсердия (р=0,028) и 
правого желудочка (р=0,006). Проведенный 
регрессионный анализ свидетельствует о вы-
сокой степени зависимости (р<0,001) наруше-
ний возбудимости миокарда и электрической 
проводимости сердца от наличия у больных 
ХРБС ЭДФС. 

По данным регрессионного анализа мак-
симальная скорость раннего желудочкового 
наполнения разнонаправленно зависит от ни-
тритов (р=0,012) и GMP (р=0,049), а толщина 
межжелудочковой перегородки прямо связа-
на с параметрами тромбоксанемии (р=0,028). 
Дисперсионный анализ свидетельствует о 
влиянии ЕТ1 на толщину задней стенки ле-
вого желудочка (р=0,033), IL 1β — на конеч-
ный диастолический объем левого желудочка 
(р=0,020), TNF α — на конечный диастоличе-
ский и систолический объемы (соответствен-
но р=0,012 и р=0,035), а также размеры левого 
предсердия (р=0,013), Рg I2 — на конечный 
диастолический размер левого желудочка 
(р=0,007) и толщину межжелудочковой пе-
регородки (р=0,039), ТхА2 — на параметры 
фракции выброса (р=0,035).

Полученные данные позволяют при ХРБС 
сделать следующие заключения: 1) ЭДФС уча-
ствует в процессах моделирования гипертро-
фии миокарда камер сердца; 2) наличие ЭДФС 
отражают показатели напряжения стенки ле-
вого желудочка в систолу >460 дин см2  (>М+3m 
больных); 3) показатели в крови ТхА2 > 11 нг/
мл являются прогноз негативными в отноше-
нии сократительной способности миокарда.

70% больных ХРБС получали в среднеста-
тистических дозах метаболические средства, 
69% — диуретики, 63% — нитраты, 42% — 
сердечные гликозиды, 31% — ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
24% — кардиоселективные β–адерноблока-
торы, 19% — блокаторы кальциевых каналов. 
Эффективность лечения оценивали спустя 
3–53 недели от начала терапевтических ме-
роприятий в клинике (в среднем через 16±1,1 
недель). У 7% больных отмечено отсутствие 
эффекта, у 30% — незначительное улучшение, 
у 63% — улучшение.

Не отмечается какого-либо достоверного 
влияния на эффективность лечебных меро-
приятий исходных показателей ЭФС. Суще-
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ственное уменьшение (р<0,001) признаков 
сердечной недостаточности наблюдается от 
использования ИАПФ, которые являются сти-
муляторами синтеза NO, и диуретиков. Эти 
данные подтверждаются и дисперсионным 
анализом, соответственно для ИАПФ р=0,024 
и для мочегонных средств р=0,034.

В процессе лечения на 8% повышается уро-
вень крови GMP (р=0,045) и на 20% уменьша-
ется содержание IL 1β (р<0,001). На динамику 
интегрального состояния ЭФС оказывает вли-
яние степень активности ревматического про-
цесса (р<0,001), наличие митрального стеноза 
и аортальной недостаточности (соответствен-
но р=0,003 и р=0,023), а также исходный функ-
циональный класс сердечной недостаточно-
сти (р<0,001) и размеры правого желудочка 
(р=0,015). От активности заболевания зависят 
изменения параметров нитритов (р<0,001), 
IL 1β (р=0,011), IL 6 (р<0,001), от степени сер-
дечной недостаточности — Рg I2 (р=0,025) 
и ТхА2 (р=0,009), от недостаточности полу-
лунных клапанов аорты GMP (р=0,017) и ЕТ 1 
(р<0,001).

Эффективность терапевтических меро-
приятий оказывает воздействие на инте-
гральное состояние ЭФС у больных ХРБС 
(р<0,001). Дисперсионный анализ показыва-
ет, что характер результатов лечения влияет 
на изменения концентраций в крови IL 1β 
(р<0,001), Рg I2 (р=0,044) и ТхА2 (р=0,017). 
Регрессионный анализ демонстрирует об-
ратную связь с эффективностью лечения 
параметров IL 1β (р<0,001) и ТхА2 (р=0,025). 
Следовательно, прогнозпозитивными кри-
териями в отношении результатов терапии 
больных ХРБС могут быть уменьшение пока-
зателей IL 1β и ТхА2 в крови.

Сердечные гликозиды способны воздей-
ствовать на изменения показателей в крови 
GMP (р=0,020), ЕТ1 (р=0,042) и IL 1β (р=0,038), 
ИАПФ — IL 6 (р=0,046), антагонисты каль-
ция — на ЕТ1 (р=0,005), β-адреноблокато-
ры — на ТхА2 (р=0,012), метаболические 
средства — на TNF α (р=0,024). Необходимо 
подчеркнуть, что влияние использованных 
групп препаратов на уровень в крови нитри-
тов отсутствует. ИАПФ (стимуляторы синтеза 
NO и регуляторы ЭФС) повышают на 14% уро-
вень в крови GMP (р=0,008) и снижают на 18% 
концентрацию ЕТ1 (р=0,048, но при этом на 
7% увеличивают содержание TNF α (р=0,023). 
Нитраты — единственная группа препаратов, 
увеличивающая средние показатели нитрите-
мии с 5,3±0,1 мкмоль/л до 5,5±0,11 мкмоль/л 
(р=0,035). При этом возрастает на 8% концен-
трация GMP (р=0,006), уменьшается на 19% 

ЕТ1 (р=0,043), на 23% IL 1β (р=0,001) и на 10% 
ТхА2 (р=0,003).

Если положительное действие β-адре-
ноблокаторов на показатели ЭФС замыкается 
в рамках только увеличения на 7% концентра-
ции в крови GMP (р=0,044), то антагонисты 
кальция повышают на 10% содержание GMP 
(р=0,001) при уменьшении на 18% концентра-
ций ЕТ1 (р=0,036), на 21% IL 1β (р<0,001) и на 
6% ТхА2 (р=0,024). Однако, как и ИАПФ, эта 
группа лекарств способствует повышению на 
7% концентрации TNF α (р=0,021). Сердечные 
гликозиды на параметры ЭФС при ХРБС прак-
тически не воздействуют, а диуретики вызы-
вают снижение уровней в крови IL 1β (на 23%, 
р=0,001) и ТхА2 (на 11%, р=0,002).

Выводы. ХРБС сопровождается ЭДФС, про-
являющейся повышением синтеза нитритов, 
GMP, ЕТ1, IL1β на фоне низкого уровня Рg I2, 
показатели которых коррелируют между со-
бой, взаимозависят со степенью активности 
патологического процесса, определяются ха-
рактером порока сердца, тяжестью гипертен-
зии в малом круге кровообращения, степенью 
сердечной недостаточности.

Интегральный характер ЭДФС у больных 
ХРБС связан с нарушениями возбудимости ми-
окарда и электрической проводимости серд-
ца, степени гипертрофии и дилатации камер, 
а нарушенный синтез вазодилататоров и ва-
зоконстрикторов (метаболитов NO, ЕТ1, про-
воспалительных цитокинов) участвует в па-
тогенезе заболевания и отражает изменения 
внутрисердечной гемодинамики.

В процессе проведения терапевтических 
мероприятий возрастают показатели в крови 
GMP и уменьшается синтез IL 1β. Результаты 
терапии улучшаются путем использования в 
комплексе лечебных мероприятий ИАПФ, а их 
эффективность обратно соотносится с уров-
нями в крови IL 1β и ТхА2. Также синтез вазо-
констрикторов ЕТ1 и ТхА2 способны угнетать 
нитраты, антагонисты кальция, диуретики и 
метаболические средства. 

L.Y. Maximova, I.V. Grushko, E.Y. Ermakova
VASCULAR ENDOTHELIUM DYSFUNCTION AND 
ITS CORRECTION IN CHRONIC RHEUMATIC HEART 
DISEASE
Summary. The aim of the study was to evaluate the nature 

of vascular endothelial dysfunction in patients with 
chronic rheumatic heart disease. Endothelial vascular 
dysfunction is involved in the pathogenesis of the dis-
ease and is manifested by an increase in the synthesis of 
nitrites, cyclic guanosine monophosphate, endothelin-1 
and interleukin-1 against the low prostacyclin. In the 
process of pathogenetic therapy, the state of vascular 
endothelial function is restored; angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors are most effective.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



427Том 24, № 4, 2020   © ДонНМУ им. М. Горького                   Вестник гигиены и эпидемиологии

Key words: rheumatism, heart defects, blood endothelial 
dysfunction, therapy

ЛИТЕРАТУРА
1. Н.И. Брико, Е.В. Глушкова, Состояние и тенденции 

эпидемической ситуации по стрептококковой ин-
фекции (группы А) в России в последние годы. Журн. 
микробиол., 2018, № 1, С. 11.

2. Клинические рекомендации. Ревматология / под 
ред. Е. Л. Насонова. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2017. 

3. Baidoshvili A., Niessen H.W., Stooker W. et al. N (omega) – 
(carboxymethyl) lysine depositions in human aortic heart 
valves: similarities with atherosclerotic blood vessels // Ath-
erosclerosis – 2004 – Vol. 174, N2 – P. 287-292.

4. Hansei S., Lassig G., Pistrosch F., Passauer J. Endothelial 
dysfunction in young patients with long-term rheumatoid 
arthritis and low disease activity // Atherosclerosis –2003 – 
Vol. 170, N1 – P. 177-180.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ


