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По данным Всемирной организации здравоохра�
нения, 30% случаев временной нетрудоспособности
и 10% инвалидизации связаны с ревматическими
заболеваниями [4]. При этом хронической ревмати�
ческой болезнью сердца (ХРБС) в Украине страда�
ет около 150 тыс. человек, заболеваемость составля�
ет 14,8 на 100 тыс. населения, инвалидность —
88,1%, а больничная летальность — 1,6% [1, 3]. Наб�
людается увеличение медико�социальной нагрузки
на общество от ХРБС, осложнения которой являют�
ся причинами преждевременной смертности [2].

При ревматических заболеваниях практически
закономерно развивается эндотелиальная дисфун�
кция (ЭДФ), что служит одним из главных факто�
ров кардиоваскулярных осложнений заболеваний
[5, 7—9, 11]. Эндотелию отводится первостепенная
роль в поражении клапанного аппарата у больных
ХРБС [10], а ЭДФ способствует образованию
тромбов на клапанах, склерозированию их ство�
рок, усилению существующей легочной гипертен�
зии [6, 7]. Следует подчеркнуть, что клиническое
значение ЭДФ при ХРБС изучено недостаточно,
не определены звенья ее развития, не разработа�
ны эффективные методы коррекции.

Цель работы — установить патогенетическое
значение ЭДФ при ХРБС, повысить качество диаг�
ностики, лечения и прогнозирования течения па�
тологического процесса у таких больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 67 больных
(18 мужчин и 49 женщин) в возрасте (40,7 ± 1,33)
года. Длительность пороков сердца составляла (16,2
± 1,43) года. Недостаточность митрального клапана
констатирована у 97,0% пациентов, стеноз левого
атриовентрикулярного отверстия — у 50,8%, недос�
таточность полулунных клапанов аорты — у 64,2%,
стеноз устья аорты — у 10,5%, недостаточность
трехстворчатого клапана — у 11,9%. Комбиниро�

ванный митральный порок обнаружен в 47,8% слу�
чаев, комбинированный аортальный — в 13,4%, со�
четанный митрально�аортальный — в 61,2%, мит�
рально�трикуспидальный и аортально�трикуспи�
дальный — в 1,5%, митрально�аортально�трикуспи�
дальный — в 9,0%. Относительная недостаточность
трехстворчатого клапана установлена у 40,3% боль�
ных, пульмонального клапана — у 7,5%. 14,9% об�
следованных прежде была выполнена митральная
комиссуротомия, 6,0% — протезирование митраль�
ного клапана, 4,5% — аортального. Один порок
сердца диагностирован у 19,4% пациентов, 2 — у
35,8%, 3 — у 35,8%, 4 — у 6,0%, 5 — у 3,0%. Отсут�
ствие активности ревматизма или ее I степень от�
мечены у 88,1% больных, II степень — у 11,9%. В
соответствии с классификацией Нью�Йоркской ас�
социации сердца I функциональный класс сердеч�
ной недостаточности (СН) констатирован в 19,4%
наблюдений, ІІ — в 40,3%, ІІІ — в 32,8%.

Всем больным проводили электрокардиографию
(аппарат «Fukuda Denshi», Япония), трансторакаль�
ную и/или чреспищеводную эхокардиографию (ап�
парат «SSA�270A�Toshiba», Япония). Степень актив�
ности ревматического процесса оценивали по кли�
ническому анализу крови, концентрациям С�реак�
тивного белка, сиаловых кислот и антистрептолизи�
на�О в крови, параметрам протеинограммы, имму�
ноглобулинов A, G, M и циркулирующих иммунных
комплексов (анализаторы «Cone�Progress», Финлян�
дия, «Helena�Process», Франция). Уровень оксида
азота (NO) в крови изучали по конечным продуктам
его метаболизма — нитритам (NO2), использовав
методику с применением реактива Гриса. Уровни
циклического гуанозинмонофосфата (cGMP), эндо�
телина�1 (ЭТ1), интерлейкинов (ИЛ) 1β и 6, фактора
некроза опухоли (ФНО) α, простагландина (Pg) I2 и
тромбоксана (Tx) A2 в плазме крови выполняли им�
муноферментным методом (ридер «PR2100 Sanofi
diagnostic pasteur», Франция) с использованием на�
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боров реагентов «ProCon» (Россия) и «Amercham»
(Великобритания). В качестве контроля обследова�
ны 30 практически здоровых людей (12 мужчин и
18 женщин) в возрасте от 18 до 60 лет.

Статистическая обработка полученных резуль�
татов исследований проведена на компьютере с
помощью вариационного, корреляционного, рег�
рессивного, одно� и многофакторного дисперсион�
ного анализа (программы «Microsoft Excel» и
«Statistica»). Оценивали средние значения (M), их
ошибки (m), коэффициенты корреляции, крите�
рии регрессии, дисперсии, Стьюдента, Уилкок�
сона — Рао, Хи�квадрат и достоверность статисти�
ческих показателей (Р).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У больных ХРБС показатели в крови NO2 сос�
тавляют (5,4 ± 0,09) мкмоль/л, cGMP — (12,8 ±
0,39) пмоль/мл, ЭT1 — (6,7 ± 0,23) пг/мл, ИЛ�1β —
(71,5 ± 2,99) пг/мл, ИЛ�6 — (5,7 ± 0,14) пг/мл,
ФНО�α — (61,3 ± 1,62) пг/мл, PgI2 — (18,1 ± 0,79)
нг/мл, TxA2 — (10,0 ± 0,28) нг/мл. По сравнению с
контрольной группой оказались на 6% большими
концентрации NO2 (P = 0,031), на 15% — cGMP
(P = 0,005), на 63% — ЭТ1 (P < 0,001) и на 22% —
ИЛ�1β (P = 0,004) на фоне уменьшения содержа�
ния (в 4,3 раза) PgI2 (P < 0,001). Уровень нитрите�
мии прямо коррелирует с параметрами ИЛ�6
(P = 0,030) и TxA2 (P = 0,043), a cGMP обратно соот�
носится c ЭT1 (P < 0,001), ИЛ�1β (P = 0,008), ИЛ�6
(P = 0,001) и ФНО�α (P = 0,021). При этом кон�
центрация ЭТ1 положительно связана с показате�
лями цитокинемии — с ИЛ�1β (P = 0,005), ИЛ�6
(P = 0,001) и ФНО�α (P = 0,009).

На интегральное состояние эндотелиальной
функции (ЭФ) влияет степень активности ревма�
тического процесса (P < 0,001), но не длительность
порока сердца. Степень активности заболевания
воздействует на параметры NO2 (P < 0,001), cGMP
(P = 0,048), ИЛ�1β (P = 0,002), ИЛ�6 (P < 0,001) и
ФНО�α (P = 0,001). Регрессивный анализ показы�
вает прямую зависимость от активности патологи�
ческого процесса показателей NO2 (P < 0,001), ЭT1
(P = 0,025), ИЛ�1β (P = 0,022), ИЛ�6 (P < 0,001),
ФНО�α (P < 0,001) и TxA2 (P = 0,034), но обратную —
уровня cGMP (P = 0,008). Дисперсионный анализ
свидетельствует о влиянии на степень активности
ревматизма NO2 (P < 0,001), ИЛ�1β (P = 0,007), ИЛ�6
(P < 0,001) и ФНО�α (P < 0,001). По мере нараста�
ния активности заболевания увеличиваются уровни
в крови NO2 (P < 0,001), ЭT1 (P = 0,029), ИЛ�6
(P < 0,001), ФНО�α (P < 0,001) и TxA2 (P = 0,048),
но уменьшаются значения cGMP (P = 0,026).

На интегральное состояние ЭФ у больных ХРБС
оказывают воздействие исходный стеноз левого
атриовентрикулярного отверстия и недостаточ�
ность полулунных клапанов аорты (соответственно
P = 0,008 и P = 0,025), тяжесть относительной три�
куспидальной и пульмональной недостаточности
(P = 0,043 и P = 0,006), а также выраженность СН
(P < 0,001). От характера порока сердца зависят по�
казатели в крови NO2 (P = 0,033), ЭT1 (P = 0,010),

ИЛ�6 (P = 0,017) и TxA2 (P = 0,001), а от функцио�
нального класса СН — PgI2 (P = 0,007) и TxA2

(P = 0,001).
Если у больных ХРБС без аортальной недоста�

точности параметры эндотелинемии составляют
(5,7 ± 0,32) пг/мл, то у остальных пациентов ре�
гистрируется их повышение на 28% (P = 0,001). То
же касается концентрации тромбоксанемии, но у
больных с и без митрального стеноза: (10,9 ± 0,41)
и (9,0 ± 0,30) нг/мл соответственно (P = 0,001).
При СН I функционального класса содержание
TxA2 и PgI2 соответственно составляет (8,7 ± 0,32)
и (23,2 ± 1,35) нг/мл, тогда как в случаях больших
нарушений гемодинамики уровень этих эйкозано�
идов изменяется (соответственно увеличивается и
уменьшается) на 20 (P = 0,007) и 29% (P < 0,001).

Параметры NO2 и ИЛ�6 влияют на развитие
внутрижелудочковой блокады (соответственно P <
0,001 и P = 0,030), ИЛ�1β — на появление мерца�
ния предсердий (P = 0,019), ФНО�α — на их тре�
петание (P = 0,034), ТхА2 — на формирование ат�
риовентрикулярной блокады (P = 0,047), гипер�
трофии левого желудочка (P = 0,001), левого пред�
сердия (P = 0,028) и правого желудочка (P = 0,006).
Проведенный регрессивный анализ свидетель�
ствует о высокой зависимости (P < 0,001) наруше�
ний возбудимости миокарда и электрической про�
водимости сердца от ХРБС ЭДФ.

На ЭФ при ХРБС влияют такие эхокардиогра�
фические признаки, как поражение аортального
клапана (P = 0,004), гипертрофии левого желудоч�
ка и левого предсердия (соответственно P = 0,022
и P < 0,001), дилатации левого предсердия и пра�
вого желудочка (P = 0,018 и P < 0,001). С гипер�
трофией левого желудочка связаны параметры в
крови NO2 (P = 0,040), с дилатацией полости пра�
вого желудочка — NO2 (P = 0,022), ЭT1 (P = 0,040)
и ИЛ�1β (P = 0,009), с поражением аортального
клапана — ЭT1 (P = 0,026) и ИЛ�6 (P = 0,042).

По данным регрессивного анализа максималь�
ная скорость раннего желудочкового наполнения
разнонаправленно зависит от NO2 (P = 0,012) и
cGMP (P = 0,049), а толщина межжелудочковой
перегородки прямо связана с параметрами тром�
боксанемии (P = 0,028). Дисперсионный анализ
свидетельствует о влиянии ЭТ1 на толщину задней
стенки левого желудочка (P = 0,033), ИЛ�1β — на
конечный диастолический объем левого желудоч�
ка (P = 0,020), ФНО�α — на конечный диастоли�
ческий и систолический объемы (соответственно
P = 0,012 и P = 0,035), а также размеры левого пред�
сердия (P = 0,013), PgI2 — на конечный диастоличес�
кий размер левого желудочка (P = 0,007) и толщину
межжелудочковой перегородки (P = 0,039), ТхА2 —
на параметры фракции выброса (P = 0,035).

Показатели максимальной скорости раннего же�
лудочкового наполнения прямо коррелируют с
NO2 крови (P = 0,016), параметры напряжения
стенки левого желудочка в систолу — с ИЛ�1β
(P = 0,018), конечного диастолического объема —
с ИЛ�6 (P = 0,043), размеров левого предсердия —
с ИЛ�1β (P = 0,008) и ФНО�α (P < 0,001). Значения
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простациклинемии обратно коррелируют с разме�
рами задней стенки левого желудочка и межжелу�
дочковой перегородки (соответственно P = 0,013
и P = 0,025), а прямо соотносятся с напряжением
стенки левого желудочка в систолу (P = 0,018).

70% больных ХРБС получали в среднетерапевти�
ческих дозах метаболические средства (триметази�
дин, милдронат), 69% — диуретики (фуросемид, ин�
дапамид), 63% — нитраты (изосорбид, пентаэритри�
тил), 42% — сердечные гликозиды (дигоксин, лана�
тозид С, кордигит), 31% — ингибиторы ангиотен�
зинпревращающего фермента (периндоприл, лизи�
ноприл), 24% — кардиоселективные β�адреноблока�
торы (небиволол, карведилол), 19% — блокаторы
кальциевых каналов (амлодипин, дилтиазем, нифе�
дипин). Эффективность лечения оценивали спустя
3—53 нед от начала терапевтических мероприятий
в клинике, в среднем через (16,2 ± 1,14) нед. У 7%
пациентов не отмечен эффект, у 30% — наступило
незначительное улучшение, у 63% — улучшение.
На результаты лечения негативно влияет стеноз ле�
вого атриовентрикулярного отверстия (P = 0,031).
Существенное уменьшение (P < 0,001) признаков
СН наблюдается вследствие использования инги�
биторов ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ), которые стимулируют синтез NO и диуре�
тиков. Эти данные подтверждает и дисперсионный
анализ (соответственно для иАПФ P = 0,024, а для
мочегонных средств P = 0,034).

В процессе лечения на 8% повышается уровень в
крови вторичного мессенджера NO cGMP (P = 0,045)
и на 20% уменьшается содержание ИЛ�1β (P < 0,001).
На динамику интегрального состояния ЭФ оказы�
вают влияние степень активности ревматического
процесса (P < 0,001), наличие митрального стеноза
и аортальной недостаточности (соответственно
P = 0,003 и P = 0,023), а также исходный функци�
ональный класс СН (P < 0,001) и размеры правого
желудочка (P = 0,015).

От активности заболевания зависят изменения
параметров NO2 (P < 0,001), ИЛ�1β (P = 0,011) и
ИЛ�6 (P < 0,001), от степени СН — PgI2 (P = 0,025)
и TxA2 (P = 0,009), от недостаточности полулун�
ных клапанов аорты — cGMP (P = 0,017) и ЭT1
(P < 0,001). Размеры правого желудочка, а значит,
и давление в малом круге кровообращения, опре�
деляют динамику показателей нитрит� и эндотели�
немии (соответственно P = 0,027 и P = 0,004). Эф�
фективные терапевтические мероприятия воздей�
ствуют на интегральное состояние ЭФ у больных
ХРБС (P < 0,001). Дисперсионный анализ показы�
вает, что от характера результатов лечения зави�
сят изменения концентраций в крови ИЛ�1β
(P < 0,001), PgI2 (P = 0,044) и TxA2 (P = 0,017). Рег�
рессивный анализ демонстрирует обратную связь
от эффективности лечения параметров ИЛ�1β
(P < 0,001) и TxA2 (P = 0,025). Следовательно,
прогнозпозитивными критериями в отношении
результатов терапии больных ХРБС могут быть
уменьшение показателей ИЛ�1β и TxA2 в крови.

Отдельные группы использованных препаратов
существенно влияют на динамику интегральной ЭФ

при ХРБС. Вместе с тем сердечные гликозиды спо�
собны воздействовать на изменения показателей в
крови cGMP (P = 0,020), ЭT1 (P = 0,042) и ИЛ�1β
(P = 0,038), иАПФ — на ИЛ�6 (P = 0,046), антаго�
нисты кальция — на ЭT1 (P = 0,005), β�адренобло�
каторы — на TxA2 (P = 0,012), метаболические сред�
ства — на ФНО�α (P = 0,024). Необходимо подчер�
кнуть, что действия использованных групп препара�
тов на уровне в крови нитритов (конечных стойких
продуктов метаболизма NO) не сказываются.

Cтимуляторы синтеза NO и регуляторы ЭФ —
иАПФ — повышают на 14% уровень в крови cGMP
(P = 0,008) и снижают на 18% концентрацию ЭТ1
(P = 0,048), но при этом на 7% увеличивают содер�
жание ФНО�α (P = 0,023). Донаторы NO нитраты —
единственная группа препаратов, увеличивающая
средние показатели нитритемии с (5,3 ± 0,10) до
(5,5 ± 0,11) мкмоль/л (P = 0,035). Нитраты при
этом способствуют росту на 8% концентрации
cGMP (P = 0,006), уменьшению на 19% уровня ЭT1
(P = 0,043), на 23% — ИЛ�1β (P = 0,001) и на 10% —
TxA2 (P = 0,003), но вызывают угнетение синтеза
вазодилататора простациклина. Если положитель�
ное действие β�адреноблокаторов на показатели
ЭФ замыкается в рамках только увеличения на 7%
концентрации в крови cGMP (P = 0,044), то анта�
гонисты кальция повышают на 10% содержание
сGMP (P = 0,001) на фоне снижения на 18% кон�
центраций ЭТ1 (P = 0,036), на 21% — ИЛ�1β
(P < 0,001) и на 6% — TxA2 (P = 0,024). Однако, как
и иАПФ, эта группа лекарств повышает на 7% кон�
центрации ФНО�α (P = 0,021).

Сердечные гликозиды на параметры ЭФ при
ХРБС практически не воздействуют, а диуретики
вызывают снижение уровней в крови ИЛ�1β (на
23%, P = 0,001) и ТхА2 (на 11%, P = 0,002). Средства
метаболической терапии способствуют восстанов�
лению таких параметров ЭФ, как cGMP (P = 0,009),
ЭT1 (P = 0,030), ИЛ�1β (P = 0,045) и TxA2 (P =
0,011), но при этом нивелируются положительные
эффекты в отношении увеличения содержания
простациклина. Следовательно, динамика показате�
лей ЭФ у больных ХРБС в процессе лечения касает�
ся в основном повышения синтеза вазодилататора
cGMP при угнетении активности вазоконстрикторов
ЭТ1 и ТхА2 на фоне уменьшения продукции провос�
палительного ИЛ�1β. Изменения перечисленных па�
раметров обусловлены как непосредственным дей�
ствием медикаментозных препаратов, так и эффек�
тами, связанными с улучшением гемодинамики и
метаболических процессов в тканях больных.

ВЫВОДЫ

1. ХРБС сопровождается ЭДФ, проявляющейся
повышением синтеза нитритов (конечных стойких
продуктов метаболизма NO), cGMP (вторичного
мессенджера NO), ЭТ1 и ИЛ�1β на фоне низкого
уровня PgI2, показатели которых коррелируют
между собой, взаимозависят со степенью актив�
ности патологического процесса, определяются
характером порока сердца, наличием митрального
стеноза и аортальной недостаточности, тяжестью
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гипертензии в малом круге кровообращения, а
также степенью СН, которая прямо зависит от па�
раметров ЭТ1 и ТхА2.

2. Интегральный характер ЭДФ у больных ХРБС
зависит от нарушений возбудимости миокарда и
электрической проводимости сердца, гипертро�
фии миокарда его левых отделов, размеров камер
левого предсердия и правого желудочка, а нару�
шенный синтез вазодилататоров и вазоконстрик�
торов (метаболитов NO, ЭТ1, провоспалительных
цитокинов, эйкозаноидов) участвует в патогенезе
заболевания и отражает изменения внутрисердеч�
ной гемодинамики.

3. Митральный стеноз и мерцательная аритмия
снижают эффективность лечения больных ХРБС.
Негативно влияют выраженность дилатаций левого
предсердия и правого желудочка (но не исходные
параметры ЭФ). При этом в процессе проведения
терапевтических мероприятий возрастают показа�
тели в крови cGMP и уменьшается синтез ИЛ�1β.

4. На динамику интегрального состояния ЭФ в
процессе лечения воздействуют исходные степени

активности ревматического процесса и СН, кото�
рые определяют концентрации NO2, ИЛ�1β, ИЛ�6,
PgI2 и TxA2, а от характера порока сердца зависят
изменения показателей cGMP и ЭT1. Эффектив�
ность терапии ХРБС повышается путем использова�
ния в комплексе лечебных мероприятий иАПФ, их
результаты обратно соотносятся с уровнями в кро�
ви ИЛ�1β и TxA2, а угнетать синтез вазоконстрикто�
ров ЭТ1 и ТхА2 способны также нитраты, антагонис�
ты кальция, диуретики и метаболические средства.

5. В качестве критериев, позволяющих в буду�
щем прогнозировать течение патологического про�
цесса и контролировать эффективность лечения,
можно выделить следующие: параметры в крови
NO2 > 6 мкмоль/л (> M+3m больных) свидетель�
ствуют об активности ревматического процесса, а
значения TxA2 > 11 нг/мл относятся к прогнозне�
гативным в отношении снижения сократительной
способности миокарда; прогнозпозитивными кри�
териями эффективности терапии больных ХРБС
считается уменьшение (< M–3m) содержания в
крови ИЛ�1β < 62 пг/мл и TxA2 < 9 нг/мл.

КЛІНІКО�ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ
ТА ЇЇ КОРЕКЦІЯ ПРИ ХРОНІЧНІЙ РЕВМАТИЧНІЙ ХВОРОБІ СЕРЦЯ

О.В. Синяченко, М.В. Єрмолаєва, Т.В. Мартиненко, І.А. Мильнер, О.Д. Якубенко
У хворих на хронічну ревматичну хворобу серця спостерігаються порушення метаболізму системи азоту ок�
сиду, зміни синтезу ендотеліну�1, прозапальних цитокінів й вазоактивних ейкозаноїдів, які залежать від ха�
рактеру вади серця, ступеня активності захворювання та серцевої недостатності. Стан ендотеліальної дис�
функції відновлюється на тлі використання в комплексі лікувальних заходів інгібіторів ангіотензинперетво�
рювального ферменту, нітратів, антагоністів кальцію, діуретиків і метаболічних засобів.

CLINICAL�PATHOGENETICAL SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIUM DYSFUNCTION
AND ITS CORRECTION AT CHRONIC RHEUMATIC HEARD DESEASE

O.V. Synyachenko, M.V. Ermolaeva, T.V. Martynenko, I.A. Milner, O.D. Yakubenko
In patients with chronic rheumatic heard desease metabolic disorder nitrogen oxide, synthesis of endothelin�1,
proinflammatory citokins and vasoactive jeikosanoids changes are supervised, that depend on valvular defect char�
acter, degree of desease activity and cardiac insufficiency, but endothelium dysfunction state is restored upon using
an angiotensin converting enzyme inhibitors, nitrates, calcium antagonists, diuretic and metabolic agents in complex
of remedial measures. 
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