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□ Теоретическая и клнническАЯ___________________
--------------------------------------------------------- тоз

У Д К  611.018,74: 616 126.4:2-155 L г'.:

ВЛИЯНИЕ L -АРГИНННА НА д и с ф у н к ц и ю  э н л о т е л и я  у дольных с 
ВРОЖ ДЁННЫ М  ПРОЛАПСОМ  МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА

С вм а р ха яж злв

Реферат ____ ____________- w i i m i i m  у лип с различной степенью
LU.ib И ; чониг вли-ж и- L ---'

регургитаинн при врож лёкнс* провавие « Ч * " * "  ж . « Л ) « у м з ж с г о  ■ SO (58.1%) ж енского папа, в I
Методы. В обследование sK.-.r.--s«ri ' - . . - - -jvnarica  митрального кла-

возрасте от 15 до  25 лет (ср еди »»  « 4 * °  ■ * |  щ и ы о L-вргмнин (тивортин) Вторую
пана. Пациенты первой группы (41 ч<ад*‘* *  ■ ■ ■ ' )■ а и п н —  препарата Подгруп-
группу составили 45 пациенте*, м  к о т о р о е * *  иагурпгтаииеЛ I степени, а подгруп­
пу А в первой и второй группах со ста м л и  2 0 и  -
пу Б -  21 и 23 человека с регурпгпш ие* »  «.. °  ______„  ^ а д а п т а ц и е й  1 и II степени

Результаты. В первой группе > пациенте» с ар— Р »  T j  в о ш т в н а я  динам ика. По сравни
через 6 мес профилактического назначен?-? L - ^  -- .  "" - е - -------к и е »  I степени прирост диаметра
нию  с исходны м и данны м и у паыкектоз пгу«*г - у   ̂ 1  5 . _= r a si г <0.001), с регургитацией
п л е ч е в о й  артерии увеличился в 1.44 раза г ■- _ ^  7  - ч - к  , - ^ и г к т о в  первой группы с регур-
[I степени — в 1,65 и 1,39 раза (р <0.u>Jl л .- 4J- 'у  \  ____,  =, ;-.-г=:-;хть эндотелиальной синтезы
гитацией I и II степени одновременно ...... ' . " lV ; /_  , ' : „  1,18 раза (р <0,05), актив-
оксида азота повысилась в 1.18 и 1.-9 раза с  " —  . : а также отмечалось сниж ение
ность индуиибельной синтазы «жеила азота — в и ^  . _  5 ;г н 1.26 раза (р <0,05 и р <0,02),
уровня пероксинитрита - в  L23 и 1.34 риза (р __  /  .■ - ^  ^ответственно.
сосудистого эндотелиального фактора роста - *  LUS к -  - •- _ _  -- - ..и -гг .-л к  восстанавливает нарушен-

Вывод. L-аргинин в рекомендуемых девал ДР« м м р -- -■ ‘у ’ v  ̂  ̂ п г и
ную потокозависимую вазодилатаиинх активность . „ , | ,  | ■  г» т т .и и  L-аргинин. дисфункция  

Ключевые слова: пролапс митрального клапана. _ я с г а з ы

эндотелия. „ . .  ,  n v ^ n x m O N  IN PATIENTS WITH CONGENITAL MITRAL
EFFECT OF L-ARGININE ON ENDOTHELIAL D ' S F l  ; ______ i  zb tku ian  Aim. To study the effect of

\X L \E  PROLAPSE G .Z  ShpJIkulova. Sam arkand Slate * * * *  ^  „ d a p s e  and different degrees
L-arginine on endothelium-depen dent vasodilatation in ^  ($ tl% ) Гетв|в  aged 15-25 (mean age
of regurgitation. Methods. The study included 86 p a tien t I-'-' _ _  ;nduded 41 patients were L-arginine (Tivor-
19.9* L42) years] with signs of congenital mitral valw  pwlapae.м  A r g in in e  Subgroup A o f I
tin ) as a prophylaxis medication. TTie т * #  и Ь Д р  В o f each group included
each group included 20 and 22 patients with stage 1 Ы  m um l r e p a p _  ^  ^  h r  with mitral valve
2, and 23 patients with stage 11 o f m iuai ^  ohsened after 6 months of treatment
prolapse and stages I and II ot H i d Я * В & * Я .  « u q p U t io n  brachial artery
with L-arginine. Compared to baseline data, in pa l5 l i * e  (P OOOlfc in patients with stage II o f mitral
diameter increased by 1.44 tim es (p <0.001). r e s i s u n a ^ n t o  b» ^  ^  ^ accordingly. A l the sam e

regurgitation the following param eter l" ^  group s  stages 1 and II o f mitral regurgitation after
time, parameters of NO-system a lso  improved in  patients o fth e  i . . P and 02 ) according|y,
6 m onths o f treatment: endothelial NO *У«‘Ь «  ^  -  by 1.17 and 1.29 tim es (p <0.05 and
NO level decreased by 1.17 and 1.18 tim es ip  < 0 .0 .). indu _ -4 . _  ^  o ;  and p o . o i ) .  endothelme-l -  by
p <0.02). and there was a reduction ofperoxynitn ie '<̂ s - * 10S and L24 tim es (p <0.05 and p <0.01)

system and process o f  angiogenesis after 6 m onths ot tratrrun »rcoihel:al dvsfunction.
' Keywords: mitral valve prolapse, connective tissue dysplasia. L-as_ ,........

вянир пазоактивных веществ. Эти процес- 
В последние годы в современной кард - обусловлены снижением образования 

отогни широко дискутируются вопросы о с ьного вня оксида азота (N 0) в эн- 
роли дисфункции эндотелия как одного потелии сосч'дов [3, 4]. Значительное место 
ключевых механизмов развития и nPorPe - npoUecce играет фактор роста эндо- 
сирования недифференцированной теЯия сосудов (VEGF -  от англ. vascular еп- 
плазии соединительной ткани у больных  ̂ 16 у меньшение 
врождённым пролапсом митрального кла- ^ ” Ĥ VEGF ^ й д а ш в а е т  апоптш 
пана (ПМК) [4, 10]. _  __^„ия ведущий к обструкции просвета 

Характерные особенности дисфункции и’и сосудОВ. Одновременно модели- 
эндотелия -  нарушение микроциркуляции, ршифчитивные процессы гладко- 
гипоксия, активация ангиогенеза и образ ^ ышечных СТрукТур клеточнососудистой 

____________________ стенки, стимулируется образование эндоте-
Адрес для переписки: shodikulovagulandom@mail.ru
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^ т - 1  (ЭТ-1) — одного из ведущих факторов 
миккнстрикции и регуляции метаболизма 
Ешлагена, являющегося основным компо- 
вивтоы дисфункции при недифференциро­
ванной дисплазии соединительной ткани 
з ад. Активация ЭТ-1 сопряжена с иници­
але ей свободнорадикальных процессов, экс- 
■рсссяс& индуцибельной синтазы оксида 
Алкттг (iNOS), усиливающей образование NO 
5 - о  раз больше по сравнению с эндотели- 
к ав сй  NO-синтазой (eNOS) [12].

Активация iNOS, обусловливающая уси- 
■ кны й синтез NO, стимулируется активи- 
рм ниы м и формами кислорода и провоспа- 
^ггг.1ьными цитокинами [10]. Этот процесс 

с  биопревращением L-аргинина и 
сдается в ответ на снижение его уров- 

- ■ з [8]. Снижение содержания
-^ггиннна сопряжено с участием eNOS. 
Гнжжгнве активности eNOS и образование 

Ьщжинина стимулирует процесс син- 
яаш 1--роиша — важнейшей аминокислоты 
_■: г ■ теза коллагена I и IV типа и соогвет- 
г  < ы  ж  страцелл юл я рн ого матрикса [15].

л г л  кгррекции дисфункции эндотелия 
вякзсхнне годы в кардиологической прак- 
-Е 1 * яжрско используют донаторы NO: 
етреглж ^гш н. 5-изосорбид, нитропруссид 

г ip, [7]. Появились отдельные сооб- 
щ щ  о высокой эффективности аналогов 
КлЦрпшкна |В]. В этом плане перспективен 
— ; тнвортин (L-аргинина гидрохло- 
■ы - оЬидакхций антигипоксическим, 
|.гч:оаностабилизирующим, цитопрогек- 
-еегы у ■ антиоксидантным действием. В 
1 -— у чппш Ьаргинин (тивортин) исполь- 
; s i -  как антиаритмическое и антигипер- 
’^■iKinoe средство, а также как средство 
ьдзрехшш дисфункции эндотелия [8]. Вме- 

: тем, в литературе отсутствуют данные 
г т а н и н  Ьаргинина на клиническое те- 

s a e  ■  функции эндотелия у больных с 
•- rj : гсеренцированной дисплазией соеди- 
•- -г-:ьной ткани и врождённым ПМК при 
г^шачении с профилактической целью.

В связи с вышеизложенным целью 
—паяния было изучение влияния 

L-ергннина (тивортина) на эндогелий-зави- 
_ -■ ую ваэодилатацию у пациентов с различ-
-  :v степенью регургитации кровотока при 
фскдённом П М К .

В настоящее обследование включены 
s- пациентов, в том числе 36 (41,9%) муж- 
з в  ■  50 (58,1%) женщин, в возрасте от 15 
лс 25 лет (средний возраст 19,9±1,42 года), 
; гг алогическими признаками (идиопати- 
теского. врождённого) ПМК. Диагноз уста­

навливали на основании классификации 
Т.Н. Кадуриной [4] и подтверждали данны­
ми эхокардиографии.

Условно пациентов разделили на две 
группы. В первой группе (41 пациент) в тече­
ние 6 мес применяли с профилактической 
целью L-аргинин (тивортин, фирма «Юр1я- 
ФАРМ», Украина) в суточной дозе 4,2 г в 
100 мл изотонического раствора натрия 
хлорида, 7-10 дней подряд внутривенно 
капельно с последующим перерывом 2 мес, 
тремя повторными курсами. Обследование 
проводили в динамике до и через 6 мес на­
блюдения. Вторую группу составили 45 па­
циентов, за которыми вели наблюдение без 
назначения вышеуказанного препарата. 
Пациенты обеих групп не получали какие- 
либо иные препараты и процедуры, так как 
клиническая картина ПМК была безмани- 
фесгной, с прогредиентным течением.

В каждой группе выделены подгруп­
пы А  и Б. Подгруппу А в первой и второй 
группах составили 20 и 22 пациента с ПМК 
и регургитацией I степени, подгруппу Б — 21 
и 23 человека с ПМК и регургитацией II сте­
пени соответственно.

Эндогелий-зависимую вазодилатацию 
оценивали как по показателю сосудодвига­
тельной функции эндотелия, так и по био­
химическим маркёрам активности эндоте­
лия. Все исследования в группах проводили 
до первичного обследования и через 6 мес.

Сосудодвигательную функцию эндоте­
лия определяли на ультразвуковом аппарате 
«Sequoia 512» («Acusion», США) линейным 
датчиком 5,5-7,5 МГц по методике D.S. Се- 
lermajer и соавт. [1], заключающейся в уста­
новке курсоров на двух противоположных 
точках стенок артерии на границе споёв 
адвентиция-медиа. В режиме двухмерного 
сканирования фиксировали диаметр плече­
вой артерии (ДПА), максимальную скорость 
кровотока и линейную скорость кровотока в 
покое (в диастолу). Затем путём пережатия 
плеча манжетой сфигмоманометра прокси- 
мальнее места исследования на 4,5 мин до­
стигали прекращения кровотока в плечевой 
артерии. После 4,5-минутной экспозиции 
быстрым выдавливанием воздуха из манже­
ты восстанавливали кровоснабжение конеч­
ности и повторно измеряли ДПА и скорость 
кровотока. Погокозависимую дилатацию 
(как характеристику эндотелий-зависимого 
ответа) рассчитывали как отношение разни­
цы ДПА (ДД), полученной при измерении 
диаметра после реперфузии (Д2) и в состо­
янии покоя (Д1), к диаметру артерии в по-
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кое (Д 1). Дилатапию выражали в процентах 
исходного диаметра, условно принятого за 
100%.

П пнппгт (°Л  = Д Д  (С—  X 100%,Прирост (/о) щ  ĈM-j

где АД = Д2 - Д1-

Теоретическая и клиническая медицина

Нормальной реакцией принято считать 
дилатацию артерии на фоне реактивной 
гиперемии (манжеточная проба) бгаее чем 
на 10% исходного диаметра (Д1). Меньшие 
её значения или вазоконстрикцию считают 
патологическими состояниями [И]-

Аналогичным способом измеряли по­
казатель максимальной скорости потока в 
плечевой артерии и индекс реактивности 
(отношение скорости потока после пробы к 
скорости потока до пробы, в норме превы­
шает 1,0) [7].

В качестве маркёров функциональной 
активности эндотелия у пациентов с ПМ К 
оценивали содержание стабильных мета­
болитов N 0  -  нитритов (NO,- ) и нитратов 
(N O r) в сыворотке крови по методу П.П. Го 
тиковой и соавт. [2], активность eNOS -  по 
методу Сумбаева и Ясинской [9]. активность 
iNOS и уровень пероксинитрита ONO" -  
по А.С. Комарину и Р.К. Азимову 15]. Из­
мерение оптической плотности уровня N 0. 
eNOS, iNOS и ONO,- в сыворотке крови 
осуществляли с использованием компьюте­
ризированного с программным обеспечени­
ем двухлучевого спектрофотометра UV VIS- 
1200 (LTD, Китай).

Одновременно в плазме крови опреде­
ляли содержание VEGF и ЭТ-1 с помошью
компьютеризированного с программным 
обеспечением иммуноферментного анали­
затора марки АТ-858 (LTD, Китай), исполь­
зовали тест-системы фирмы « Bender Med 
Systems GmGH» (Австрия) и «R&CD System• 
(США). Измерение оптической плотности 
производили с помошью универсального 
планшетного ридера при длине волны спек­
трофотометра /,= 450 нм.

Подученные данные подвергали статис­
тической обработке з программной сфере 
Microsoft Windows с использованием про­
грамм Microsoft Excel-2003 и S ta tis tic  V.6. 
Статистическую значимость различии опре­
деляли по t-критгркю Стъюдента и считали 
её достоверной при о <*Ю: Коэффициент 
корреляции (г) между группами рассчиты­
вали по Пирсону.

В группе контроля у - • - кото- 
рым проведена проса е р я ао яи ея»  гппере-
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мией, отмечен прирост ДПА на 12,6±0,49%. 
Индекс резистентности в среднем был ра­
вен 1 51±0 07 Систолическое артериальное 
давление ’составило 108,6±3,84 мм рт.ст., 
диастолическое артериальное давление -  
68 5±2,84 мм рт.ст.. частота сердечных 
сокращений -  67,3±2,15 в минуту- Содержа­
ние в сыворотке крови маркёров, определя­
ющих активность NO-системы (NO, eNOS. 
iNOS ONO ") и ангиогенеза (ЭТ-1 и VEGF). 
составило ‘ 9.6Ю.491 мкм^ ь/л.
18,7*1,1332 мкмаль/мин/л, 0,66±
±0,034 мкмаль/мин/л, 0,ЮЗ±0,004 мкмоль/л, 
0.61i0.030 пг/мл и 3,9±0,21 пг/мл соответ­
ственно. I  

У пациентов с П М К и регургитациеи 
I степени исходные показатели прироста 
ДПА. в среднем по первой и второй груп­
пам в подгртапах А были ниже контроля в 
1 47 раза (р <0.01). а индекса резистентнос­
ти -  в 1.54 раза (р <0.01). В подгруппах Б 
ДПА был ниже в 2 раза (р <0.01), а индекс 
резистентности -  в 1,8 раза (р <0,01).

При этом в первой группе в сыворот­
ке крови концентрация NO по сравнению 
с контрольными данными была ниже в 
1 20 раза (р <0.05). активность eNOS -  в 
1.18 раза (р <0.05) на фоне высокой актив­
ности фермента iNOS (в 1.18 раза, р <0,05) и 
концентрации ONO“ (b 1,15 раза, р <0,05).

Содержание в сыворотке крови факторов 
ангиогенеза (ЭТ-1 и VEGF) было в пределах 
нормы. Отсутствие изменений показателей 
ЭТ-1 и VEGF у бальных с П М К и регургита­
цией I степени по сравнению с контролем, 
по-видимому, связано с наличием достаточ­
ного количества функционирующих эндоте- 
л ионитов.

У пациентов первой и второй групп с 
ПМ К и регургитацией II степени исходные 
показатели прироста ДПА в среднем были 
существенно ниже, чем у пациентов с I сте­
пенью ПМК. в 1.35 раза (р <0,01), в контро­
ле -  в " паза (р <0,001) раза, а индекс резис­
тентности -  в 1.17 раза (р <0,05) и 1,79 раза 
(р 0 ,0 0 1 ) соответственно.

Нарушение показателей потокозави­
симой дилатаиии у пациентов с ПМК и 
регургитацией II степени одновременно 
характеризировалось статистически значи­
мыми сдвигами как в отношении актив­
ности eNOS. так и в системе ангиогенеза. 
Анализ полученных данных показал, что 
концентрация N 0  превышала контроль, 
ные данные в 1.28 раза (р <0,01) на фоне 
пониженной активности eNOS (в 1,38 раза 
р <0 01). высокой степени активности iNOb
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J ^ r m W W ^ K: 3T “  Ва30дилатации в сравниваемых группах пациентов с пролапсом м и тр ^ ы ю гГ  1 
ш п а н а  (11МК), I (А) и II (Б) степенью митральной регургитации до профилактического назначения L-аргинина

(ЧИСЛИТЙШЛ н upnei А _______

Группа Подгруппа
ДПА. см

Прирост, %
М СППА, см/с

ИРДо теста После
теста До теста После теста

IIVfK.
I « в г я  группа.

А  (I степени), 
п=20

0,47±0,01*
0,48±0,02*

0,51±0,02
0,54±0,02

8,5+0,28*
12,2±0,47'

84,2±3,81
85,4±3,67

82,5±2,48*
126,2±4,04‘

0,98+0,04*
1,47+0,05'

Б (II степени) 
п-21

0,48±0,02*
0,49±0,02*

0,51±0,02
0,54±0,02

6,3±0,02*А
I0.2+0.41*'4

84,1±4,12 
85,1±3,44

71,3±3,52*4
99,7+4,21*’4

0,84±0,03*4 
1,17+0 04*'4

~Ч л_зторая
А (I степени), 
п=22

0,48±0,02*
0,48±0,02*

0,52±0,02
0,51±0,03

8,5±0,28*
8,1+0,35*°

83,6±3,76
83,9±3.55

82,5±3,08*
82,5±3.30*°

0,99±0,05*
0,98+0,09*°

— 1, п ^ 5  

-

Б (II степени), 
п=23

0,48±0,02* 
0,4910,02*

0,51±0,02
0,52±0,03

6,3±0,10*А
6,1±0,12*АО

83,9±3,65
83,6+2,90

71,5±3,21*4
71,5+2,85*40

0,85±0,04*4 
0,85+0 04*АО

Е ш тр сп ьн ая  группа, п=20 0,48±0,02 0,54+0,02 12,б±0,49 86,1±4,05 129,3±6,44 1,51+0,07

v 1Ш чш ш сн и ю  с данны м и до профилактики, дпо сравнению с

ГРУПП°Й ДЛЯ С0ОТветств^ ей п°Дгруппы; ДП А  -  диаметр плечевой аре  максимальная скооость ппггп™ „ ттп ^ ^ п й  а т м т ,„ . т ,т  индекс резИСТентности.

ЖвЧИЕПОЙ Л'  ------ * г . " * " ' '”  д л л  ^ л )1 п ь ц ,1 н у ш щ с и  ,
M U 11IA максимальная скорость псгтока в плечевой артерии; ИР

- ^ Г п Д 1 - ^ , ЭГ Те-1ИЯ И аНГИ0генеза в сравниваемых группах пациентов с пролапсом м и тр ^ н ого^  
}’ ( )  И (Б) степенью митральной регургитации до профилактического назначения L-аргинина

I  U U P  m i T Q  -TI ^  И  П П П Л Г , С  _____ ____ ________

'  Т; — ^ Подгруппа NO,
мкмоль/л

eNOS,
мкмоль/мм/л

iNOS,
мкмсшь/мм/л

0 N 0 2 -
мкмоль/л

ЭТ-1,
пг/мл

VEGF,

_w_4. А (I степени), 
i c s . ;  -=20

10,1±0,281*
9,5+0,335'

15,9±0,525*
18,8+0,771'

0,78±0,034*
0,65±0,026'

0,118±0,005*
0,096±0,004'

0,62±0,003
0,58+0,002

3,8±0,149
3,6+0,156

л ' — Ь 111 степени) 12,3±0,517*4
10,4+0,406'

13,6+0,404*4
17,5±0,631'

0,89+0,038**
0,69+0,032'

0 ,135±0,006*4 
0,101±0,004'

0,78±0,004*4
0,62±0,003'

5,2±0,229*А 
4 1+0 214'

Э й .  А ' i степени), 
и—С И  ~~Z2

7,9±0,348*
9,3+0.324'

15,8+0,646*
13,1±0,511*'°

0,77±0,027*
0,89±0,035*'°

0,119±0,003*
0,137±0,005*'°

0,64±0,003
0,70±0,005°

3,7±0,138
3,6+0,142

& — Ь (11 степени),
з=23

12,2*0,512“  
15,3±0,439* *40

13,4±0,395*4
10,1^.490*^°

0,88±0,039*4
0,95±0,036*'°

0,134+0,006*4 
0,164+0,005*'40

0,79±0,004*4
0,94±0,005*'4°

5,3+0,191*
б^+о.гзг*-0И ■  1 !■ 1 п идя группа,

9,6+0,491 18,7±1,132 0,66±0,034 0,103+0,004 0,61+0,030 3,8+0.210

Й й в н в и о й  А °пп „ ------ ’ ЧЛШНИ1И*и Данными до профилактики, Апо сравнению с
„  _ 1 ' сРавнению с первой группой для соответствующей подгруппы; N 0  -  оксид азота CITV iNDS 
^ ш ^ л ь н а я  синтаза оксида азота; eNOS -  эндотелиальная синтаза оксвда азота; 0 “ X ™ S t "

'АТГТТСТ 1'Л ^ т г т т ^ т ,  2 У  >- -  эндотелии-!; V E G F - фактор роста эндотелия сосудов.

J - --  раза, р <0,05) и повышенных кон- 
зентрапий 0 N 0 2~ (в 1,31 раза, р <0,05), ЭТ-1
-  ^"EGF (в  1,3 и 1,42 раза соответственно 
■# < ‘.01 и р <0,001, табл. 1, 2).

При сравнительном анализе с таковыми 
яанными у пациентов с ПМК и регургита- 
ггей I степени, следует отметить, что актив- 
й х т ь  eNOS была ниже в 1,17 раза (р <0,05), а 
ьгепентрация NO в сыворотке крови, наобо­
рот. была увеличенной в 1,48 раза (р <0,02), 
ьггивность iNOS и содержание ONO ~, 
ЭТ-1 и VEGF были выше соответственно в 
I Ы раза (р <0,05), 1,17 раза (р <0,05), 1,26 раза 

<0.01) и 1,37 раза (р <0,002, см. табл. 2). 
—‘.едовательно, можно предположить, что у 
пациентов с ПМК и регургитацией II степе- 
шя вследствие угнетения активности eNOS

включается система NO-стимуляции через 
iNOS, а также активация ангиогенеза. При 
этом происходит неадекватное уровню N 0  
снижение прироста ДПА и индекса резис­
тентности, эндотелий-зависимого ответа на 
регургитацию, что, по-видимому, связано с 
экспрессией ЭТ-1. Возрастание концентра­
ции ЭТ-1 снижает чувствительность эндоте­
лия к вазодилатирующему эффекту NO.

Повышение содержания ЭТ-1, как следу­
ет из данных литературы, стимулирует про­
цессы вазоконстрикции, ишемии, гипок­
сии в тканях и как следствие инициацию 
свободнорадикальных механизмов с обра­
зованием супероксид-аниона (О “) [14]. С 
последним связывается избыток N 0  с обра­
зованием высокоцитотоксичного перокси-
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нитрита O N O r, который по системе оорш- 
ной связи еще в большей - е и е н и д г ^ а е т  
базальный уровень акти вн ости eN<OŜ  
циирует патологическую изоформу NOb 
iNOS, усиленный стимулированным ш
синтез N 0 , ангиогенных факторов Э 1-1 и

У Е После 6 мес наблюдения у пациентов 
второй группы с регургитацией I и 11 сте­
пени (в подгруппах А и Б) не отмечен^су­
щественных различий при исследована, 
показателей потокозависимои дилаташ п 
(прироста ДПА и индекса резистентности) 
по сравнению с исходными данными. >■ 
сте с тем следует отметить некоторое сни­
жение активности eNOS -  в 12,1 и 1,Зараза 
(п <0 05 и р <0,01), увеличение уровня

i  U s V -  (Р <0.005 ■IP  
„ости iNOS -  в 1.16 и 1 .0 8 Р .»  (Р « - И  » 
р <0.001), содержания O N O , -  в М-з 
I 20 раза (р <0.05 и р <0,05), ЭТ-1 -  в 1,21 и 
1,20 раза (р <0,05). V E G F - в '^4 и 1.26 раза
ifn <0 02) соответственно. Следовательн , 
важными факторами прогрессирования 
П М К выступают дисфункция эндотел 
активация факторов роста (ЭТ-1 и VEGF), 
что обосновывает необходимость проведе­
ния коррекции выявленных нарушении в
этих системах. ™

В первой группе у пациентов с ПМК. и 
регургитацией I и II степени через 6 мес про 
ф а к т и ч е с к о г о  назначения L-аргинина 
(тивортина) отмечена отчётливая позитив­
ная динамика показателей прироста ДПА 
и индекса резистентности. По сравнению с 
исходными данными у пациентов с ПМК 
и регургитацией I степени прирост ДНА 
увеличился в 1,44 раза (р Щ Ь Ш ™  
резистентности -  в 1,50 раза (р ’ ’ 
ПМК II степени — в 1,65 и 1,39 раза (р
и р <0,01) соответственно.

Через 6 мес у пациентов первой группы 
с митральной регургитацией I и II степени 
одновременно улучшились показатели NO- 
системы: активность eNOS повысилась в 
1Л8 и 1-29 раза (Р 0 .0 5  и р ^
N O  снизился в Ш  и 1.1» Раза (р 
тивность iNOS -  в W  *  Ш  раза (р <0.05 
и р <0.02). а также отымалось ‘я*1® ® 11 
уровня ONO б 1,23 н L.4 5»38 (.Р О  О* и 
р 0 .01). ЭТ-1 -  В i.01 И ! ь  ^
р <о.02). VEGF -  6 i-0s и 1-> Р * *  ^  ч )-0 '
р <0.01) состаетстзенно

Обращает Ж  «а®
что применение И *  *
течение 6 мес а »  - m   ̂ ' Д \
телий-зависимото ••••>- *  "  ' iUs '
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наоушенаой активности eNOS и iNOS. 
Улучшение функциональной активности 
eNOS при назначении L-аргинина (тивор­
тина) У больных с ПМК и I степенью регур- I  
гитации привело к позитивным сдвигам I 
показателей прироста ДПА и индекса рези- 1 
^ ятн п сти , что характеризовалось восста- I 
д а в л е н и е м  и х  д о  у р о в н я  контроля а также 
д р у г и х  п а р а м е т р о в  активности NOS и систе- 
МЫ а н г и о г е н е з а .  Аналогичная тенденция 
в ы я  и е н  а и  у  б а л ь н ы х  с ПМК со II степенью
п е г у р г и т а ш ш .

В ы ш е и з л о ж е н н о е  позволяет предполо 
ж и т ь  ч т о  L - а р г и н и н  (тивортин) влияет на 
сашн и  TQI ж е  механизм -  на восстанов­
ление активности eNOS. Это приводит к 
нормализации ф и к ц и й  эндотелия путем ■  
увеличения доступности оксида азота (II) 
для гладкомышечных волокон который 
оказывает вазорелаксируюшии эффект, сни­
жает ваэоконстрикторное действие ЭТ-1 и, 
к а к  с л е д с т в и е , п о в ы ш а е т  резервные возмож­
н о с т и  а р т е р и й ,  способствует увеличению 
с к о р о с т и  к р о в о т о к а  по ним и обеспечению
тканей кислородом. „„„м

Таким образом, проведенные исследова­
ния показали, что в основе механизмов про
г р е с с и р о в а н и я  недифференцированной дис­
п л а з и и  с о е д и н и т е л ь н о й  ткани у  больных с 
ПМК и  р е г у р г и т а ц и е й  I и II степени лежа 
д и с ф у н к ц и я  э н д о т е л и я  и нарушение про 
ц е с с а  а н г и о г е н е з а .  Важное патогенетическое 
з в е н о  с н и ж е н и я  резервных возможностей 
вазодилатип\тошей функции эндотелия 
дисбаланс в ^ с и с т е м е  и как следствие 
активация факторов роста (ЭТ-1 и Vbtrf). 
L-аргинин (тивортин) в курсовой дше, назна­
чаемый в течение 6 мес пациентам с ПМК, 
улучшает активность eNOS, повышает резерв­
ные возможности интимы сосудов нейтраль­
ной гемодинамики и микроциркуляторного
русла в органах и тканях.

а

•*

выводы

1 У больных с пролапсом митрального 
клапана и регургитацией I и II степени на- 
р у ш е н и е  эндотелий-зависимои вазодилат 
ции проявляется в виде снижения реакции 
эндотелия на увеличение напряжения сдви 
га (при оценке во время пробы с реактивнои 
гиперемией) и снижения максимальной 
скорости потока в плечевой артерии.

~> Важным механизмом нарушения э 
дотёлий-зависимой вазодилатации является 
дисбаланс в NO-сисгеме -  угнетение эндотег 
диальной NO-синтазы (зависимое от уровня

Ш
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ж. стресс и и индуцибельной синтазы оксида 
I и рост уровня N 0 , пероксинитрита, 

Ж1отешна-1 и фактора роста эндотелия со- 
r -z-ж

5- L-аргинин (тивортин) в рекоменду- 
э ь п  лозах при 6-месячном курсовом на- 

восстанавливает нарушенную по- 
-жозависимую вазодилатацию, активность 
ХЗ-сисгемы и процесса ангиогенеза.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ М ЕЖ ДУ УРОВНЕМ  М ЕДИАТОРОВ ВОСПАЛЕНИЯ В 
КРОВИ И М ОРФОЛОГИЕЙ ПОРАЖ ЕНИЯ ВЕНЕЧНЫ Х АРТЕРИЙ СЕРДЦА У 

ПАЦИЕНТОВ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Рашад Маммадкулу оглы Махмудов, Вюсап Шахверди оглы Мамедов*
Лала Рауф кызы Мирзаханова

Центральная больница нефтяников, г. Баку, Азербайджан

Опенка взаимосвязи морфологии поражения венечных артерий сердца и содержания пентраксина-3,
: фактора некроза опухоли альфа в крови больных стабильной стенокардией при проведении операции 

я ш п ь ^ с н а р н о г о  шунтирования.
В исследование вошли 92 больных в возрасте 44-73 лет со стабильной стенокардией напряж ения II- 

П  а у т т овального класса. Характер поражения венечных артерий оценивали с учётом классиф икации Амери- 
с ч т >  ассоциации кардиологов: тип А — концентрические стенозы менее 10 мм в длину с ровными контурами 
мчит» • тип В — эксцентрические стенозы либо стенозы с умеренным кальцинозом, неровными контурами или 
я ж т н ч и и  пристеночного тромбоза, не превышающие 20 мм  в длину, тип С -  стенозы протяжённостью более 
Э  кя. i  также участки изъязвления поверхности, выраженного кальциноза, диффузные поражения, хроничес- 
о >  ж злю зи я венечной артерии сердца. У всех пациентов с помощью иммуноферментного метода определяли 
« ■ о б  ;гнтраксина-3 и фактора некроза опухоли альфа в крови до операции, через 8 и 24 ч после операции.

Р*э*-»тггы. Выявлена связь между типом сужения венечных артерий и уровнем пентраксина-3 и фактора не- 
u u  гсузсши альфа в крови. У больных с сужениями типа С в коронарных артериях через 24 ч после операции 

к:саварного шунтирования уровень пентраксина-3 в крови был в 4 раза выше (р <0,001), чем у больных с

‘д е  u s  переписки: doktorvusal377@rambler.ru
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