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Проведен анализ результатов исследования влияния концентраций оксида азота (NO) и активности оксистата на из-
менения сосудистой стенки у пациентов с разными стадиями атеросклероза сосудов и выявлены приоритетные пока-
затели по установленному маркеру.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет 1-го и 2-го типа; хроническая ишемия головного мозга I–II степени; облитери-
рующий атеросклероз сосудов нижних конечностей I–III степени; оксид азота; оксистат; фак-
тор роста эндотелия сосудов; моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1; эндотелин-1.
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The analysis was applied to results of study of impact of concentrations of nitric oxide and activity of oxistat on development 
of alterations in vascular wall in patients with different stages of atherosclerosis of vessels. The priority indicators according 
established marker are revealed.

K e y w o r d s :  diabetes mellitus type I and II, chronic  cerebral ischemia degree I-II, arteriosclerosis obliterans of lower 
extremities degree I-III, nitric oxide, oxistat, growth factor of endothelium of vessels, monocytic chemo-attractant 
protein-1, endothelin-1

других маркеров воспалительно-фиброзной реакции по ме-
ре развития атеросклероза сосудов – от длительной ранней 
бессимптомной стадии до осложнений и от молодого воз-
раста до пожилого.

Цель исследования – изучение активности NO в сыворот-
ке крови и его влияние на состояние маркеров воспалительно-
фиброзной реакции в развитии стадий атеросклероза сосудов 
при разных вариантах сердечно-сосудистой патологии в ис-
следуемых возрастных группах.

Материалы и методы. Обследованы 347 человек, из ко-
торых 285 составили группы пациентов, находившихся на 
обследовании и лечении по поводу сахарного диабета (СД) 
1-го и 2-го типа, осложненного диабетической ретинопа-
тией (ДР), хронической ишемии головного мозга (ХИГМ)  
I–II степени, осложненной артериальной гипертензией (АГ), 
облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечно-
стей (ОАСНК) I–III степени с нарушением кровообращения 
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В диагностике ранних стадий атеросклероза следует со-
средоточиться на показателях ремоделирования сосудистой 
стенки [1]. Оксид азота (NO) играет существенную роль в 
ингибировании ремоделирования сосудов, регуляции со-
судистого тонуса, активности воспалительного процесса, 
подавлении адгезии тромбоцитов к эндотелию, агрегации 
и формировании тромбов, а также адгезии лейкоцитов к 
стенке сосудов [2]. Патофизиологическая роль NO при 
сердечно-сосудистой патологии остается недостаточно изу-
ченной, так как не известно, как меняется уровень NO и 
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(НК). Среди них было 122 (42,8%) мужчины и 163 (57,2%) 
женщины от 17 до 75 лет (средний возраст пациентов – 56,2 ±  
18,51 года). Диагнозы всем больным были поставлены ра-
нее; впервые выявленных не было. Группу сравнения со-
ставили 62 практически здоровых человека, сопоставимых 
по полу и возрасту с обследованными: 33 мужчины и 29 
женщин от 17 лет до 65 лет (средний возраст – 30,9 ± 12,72 
года). Были выделены возрастные группы < 20, 21–40, 41–
60 и > 60 лет. Критериями включения в группу сравнения 
служили возраст от 17 до 65 лет, нормальные значения ар-
териального давления, отсутствие жалоб на состояние здо-
ровья, добровольное согласие на участие в исследованиях.  
В эту группу также вошли лица старше 60 лет, занимающи-
еся фитнесом и в группах здоровья. Критерии исключения: 
возраст > 65 лет, почечная и печеночная недостаточность, 
эндокринные нарушения, инфекционные заболевания, эн-
цефалопатии несосудистого генеза, онкологические процес-
сы, экзо- или эндогенная интоксикация, неврологические 
проявления остеохондроза позвоночника, церебральные 
жалобы, сосудистые заболевания в анамнезе, признаки хро-
нической церебральной ишемии, СД 1-го и 2-го типа и его 
осложнения, нарушение толерантности к глюкозе, алкого-
лизм. Всем обследованным группам проводили общеклини-
ческие и биохимические исследования согласно стандартам 
обследования и специальные лабораторные исследования, 
которые включали определение показателей NO в сыворот-
ке крови методом количественной оценки в культуральной 
среде, сыворотке, плазме и моче (набор “Total NO/Nitrite/
Nitrate Assay” фирмы “R&D”); определение показателей 
оксидативного стресса (оксистат) в сыворотке крови коло-
риметрическим методом количественной оценки содержа-
ния перекисей в плазме, сыворотке и других биологических 
жидкостях (“Biomedica OxyStat”); определение показателей 
воспаления (ИЛ-6 и ИЛ-8, моноцитарного хемоаттрактант-
ного протеина-1 – МСР-1, эндотелина-1) в сыворотке крови; 
ИЛ-6 и ИЛ-8 определяли с помощью наборов для их коли-
чественной оценки в биологических жидкостях человека и 
культуральных средах фирмы “Вектор Бест”, Новосибирск. 
Эндотелин-1 определяли иммуноферментным методом с 
использованием наборов фирмы “Biosource, Europe S.A.” 
Оценивали показатели ангиогенеза (фактор роста эндоте-
лия сосудов – ФРЭС) в сыворотке крови; МСР-1 и ФРЭС 
исследовали в сыворотке крови с использованием наборов 
фирмы “Вектор-Бест”, Новосибирск.

Матричная диаграмма рассеяния позволяет определить 
вид и тесноту связи между парами соответствующих пере-
менных в группах обследуемых лиц с установленным мар-
кером по эндотелину-1. Для математического и статистиче-
ского анализа использовали пакеты компьютерных программ 
Statistica 6.0 (“StatSoft Inc.”), SPSS 13.0 for Windows (“SPSS 
Inc.”), Microsoft Office Excel 2007.

Результаты и обсуждение. В группе сравнения у лиц 
моложе 20 лет выявлена связь концентраций NO с ИЛ-6 и 
оксистатом, 21–40 лет – зависимость NO только от оксистата, 
41–60 лет – связь концентрации NO с ростом концентраций 
ФРЭС, ИЛ-8 и незначительным ростом МСР-1, у лиц старше 
60 лет концентрация NO значительно влияла на рост ФРЭС 
и МСР-1 в сыворотке крови. Такие приоритетные показате-
ли были выявлены в группе сравнения при концентрациях 
NO от 147,0 до 477,4 мкмоль/л сыворотки крови, что незна-
чительно отразилось на росте концентрации эндотелина-1 
(рис.1, см. вклейку).

В результате анализа матричной диаграммы рассеяния 
среди лиц с СД 1-го и 2-го типа, осложненным ДР, были 
выявлены 3 приоритетных показателя – содержание окси-
стата, ФРЭС и МСР-1 при сниженной концентрации NO в 
сыворотке крови (6,9–16,1 мкмоль/л) во всех обследован-
ных группах. Изменилась и концентрация установленного 
маркера – эндотелина-1. В группе лиц моложе 20 лет его 
концентрация увеличилась в среднем в 8,5 раза, а в группе 
старше 60 лет – в 7 раз по отношению к группе сравнения 

(рис. 2, см. вклейку). Для ХИГМ I–II степени, осложненной 
АГ, матричная диаграмма рассеяния имела те же приори-
тетные показатели, как и в предыдущем случае, только в 
отношении ХИГМ II степени в возрастной группе 21–40 
лет. В этой же возрастной группе, но для ХИГМ I степени 
выявлен 1 приоритетный показатель – концентрация окси-
стата. В группах 41–60 и > 60 лет также обнаружена стойкая 
зависимость между NO и оксистатом. Между NO и ФРЭС, 
МСР-1, ИЛ-6, ИЛ-8 отмечена умеренная зависимость. Ско-
рее всего именно II степень ХИГМ у лиц в возрасте 21–40 
лет является переломным моментом в нарастании тяжести 
заболевания и развитии осложнений. Это подтверждается 
незначительным подъемом уровня эндотелина-1, который в 
последующем нарастает, но уже при слабом ответе ФРЭС и 
МСР-1 (рис. 3, см. вклейку).

Разброс точек на матричной диаграмме рассеяния в груп-
пе больных ОАСНК I–III степени показал зависимость меж-
ду NO и ФРЭС, МСР-1, ИЛ-6, оксистатом с установленным 
маркером по эндотелину-1 во всех группах. Достаточно инте-
ресно в данной группе пациентов проявил себя эндотелин-1. 
Его уровень начинал возрастать только при ОАСНК II–III 
степени у лиц старше 60 лет (рис. 4, см. вклейку).

Нарастание продукции свободных радикалов и уси-
ление окислительного стресса ведут к инактивации NO и 
нарушению эндотелийзависимой вазодилатации [3, 4] со-
судистой стенки при всех рассмотренных в данном случае 
нарушениях сердечно-сосудистой системы. Превышение 
уровня оксистата во всех обследованных группах приводит 
к изменению спектра выделяемых эндотелием веществ с 
усилением синтеза одних и торможением продукции дру-
гих. Окислительный стресс становится причиной инакти-
вации нитритов и нитратов и, следовательно, вызывает сни-
жение концентрации NО в тканях организма, препятствуя 
вазодилатации. Недостаточная продукция эндотелием NО 
сопровождается повышением тонуса и спазмом сосудов, 
повышенной проницаемостью сосудов для белков и липо-
протеинов, ускоренной пролиферацией гладкомышечных 
клеток, беспрепятственной экспрессией адгезивных моле-
кул на поверхности эндотелиальных клеток, повышенным 
тромбообразованием.

Самый высокий уровень эндотелина-1 выявлен при СД 
1-го и 2-го типа. [5–7]. В данной группе пациентов даже у 
лиц моложе 20 лет выявлены приоритетные связи между 
оксистатом и ФРЭС, МСР-1, но не обнаружена связь между 
оксистатом и NО. По-видимому, процесс деструктивно-
дистрофических изменений в сосудистой стенке у этой ка-
тегории больных начинается остро в очень раннем возрасте 
и протекает длительно. Все это способствует росту уровня 
эндотелина-1 в сыворотке крови.

ХИГМ на начальном этапе имеет 1 приоритетный по-
казатель – уровень оксистата. Активация перекисного 
окисления липидов постепенно «подготавливает» сосуди-
стую стенку к изменениям. Ангиогенез начинает активно 
проявляться только при ХИГМ II степени, и в случае не-
адекватного или несвоевременного лечения деструктивно-
воспалительный процесс в сосудистой стенке становится 
необратимым, что и подтверждается ростом установленно-
го маркера (эндотелин-1).

К сожалению, пациентов с ОАСНК в возрасте 20–40 лет 
выявить не удается (отсутствуют жалобы, нет еще яркой кли-
ники заболевания, пациенты этой возрастной группы редко 
обращаются к специалистам и т. д.). Поэтому сложно судить 
о первоначальной связи NO и оксистата. Эндотелиин-1 начи-
нает проявлять себя только при ОАСНК II–III степени после  
60 лет. У пациентов с ОАСНК I степени одновременно с на-
растанием уровня оксистата и провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6) начинают активироваться ростовые факторы (ФРЭС). 
По-видимому, пока воспалительный процесс в сосудистой 
стенке преобладает над ангиогенезом, функциональная ак-
тивность эндотелия меняется незначительно, что подтверж-
дается динамикой концентрации эндотелина-1.
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Выводы. 1. На начальном этапе формирования атероскле-
ротического поражения сосудистого русла приоритетным 
показателем является уровень оксистата, который инактиви-
рует NO.

2. В зависимости от степени снижения концентрации NO 
и роста оксистата на следующих этапах формирования ате-
росклеротического поражения сосудистого русла отмечен 
приоритет и рост двух показателей – ФРЭС и МСР-1. Менее 
значимыми оказались ИЛ-6, ИЛ-8.

3. Нарастание концентрации эндотелина-1 в сыворот-
ке крови начинается только при наличии деструктивно-
дистрофических изменений сосудистой стенки, что прояв-
ляется ростом концентраций ФРЭС и МСР-1 в сыворотке 
крови.
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Дефензины-альфа, пептиды и белки, синтезируемые и высвобождаемые 
нейтрофилами при атеросклерозе разной локализации

ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава России, 614990, Пермь

В последние годы появились научные публикации о нарушении содержания дефензинов-альфа в нейтрофилах у больных 
атеросклерозом. Растет интерес как к различным нарушениям белоксинтезирующей функции нейтрофилов, так и к 
биологическим эффектам, вызываемым дефензинами, другими пептидами и белками, принимающими участие в проти-
вомикробной защите организма человека. С целью изучения содержания дефензинов-альфа (1–3), синтеза и высвобож-
дения других белков и пептидов нейтрофилами определяли концентрации дефензинов-альфа, липопротеида (а) (ЛП (а), 
С-реактивного белка (CРБ), предшественника мозгового натрийуретического пептида (proBNP), VII фактора сверты-
вания крови и фактора Виллебранда (ФВ) в супернатантах лейкоцитарных культур у больных стенокардией напряже-
ния и атеросклерозом нижних конечностей. Проведена оценка нагрузочного теста in vitro с фактором некроза опухоли 
α (ФНОα). Одновременно изучали сывороточные концентрации цитокинов и проатерогенных белков. Установлено, что 
у больных с ИБС наблюдается нарушение белоксинтезирующей функции нейтрофилов, проявляющееся в снижении син-
теза дефензинов-альфа, увеличении синтеза ЛП (а), proBNP, СРБ и ФВ. Установлена патогенетическая роль ФНОα. 
Выявлено увеличение концентрации ИЛ-8 в сыворотке крови.

К л юч е в ы е  с л о в а :  дефензины; проатерогенные белки и пептиды; нейтрофилы; атеросклероз; цитокины; регуляция.
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Рис. 1. Матричная диаграмма рассеяния в группе сравнения.
Здесь и на рис. 2–4: концентрацию эндотелина-1 измеряли в фмоль/мл.

Рис. 2. Матричная диаграмма рассеяния в группе лиц с СД 1-го и 2-го типа, осложненным ДР.

К ст. Никитиной В.В. и соавт.
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Рис. 3. Матричная диаграмма рассеяния в группе лиц с ХИГМ I–II степени, осложненной АГ.

Рис. 4. Матричная диаграмма рассеяния в группе лиц с ОАСНК I–III степени. 

К ст. Никитиной В.В. и соавт.




