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Введение. Различные соединительнотканные диспла-

зии сердца (СТДС), в частности пролапс митрального кла-

пана (ПМК) и аномально расположенные хорды (АРХ),

выявляются у значительного числа детей и лиц молодого

возраста [1–4].  СТДС могут сопровождаться различными

осложнениями, в том числе фатальными (нарушения рит-

ма и проводимости сердца, инфекционный эндокардит,

тромбофлебит, инсульт, сердечная недостаточность, вне-

запная смерть) [5–8].

Вместе с тем СТДС и, в частности, ПМК достовер-

но чаще встречаются при таких заболеваниях соедини-

тельной ткани (ЗСТ), как гипермобильный синдром, си-

стемная красная волчанка, ревматоидный артрит [9–12].

Это позволяет предполагать  наличие определенной вза-

имосвязи между СТДС и указанными ЗСТ. Поскольку ос-

новой патогенеза этих ЗСТ являются различные иммун-

ные нарушения, в том числе  изменения уровня антител

к нативной ДНК (аДНК), ревматоидного фактора (РФ),

антител к кардиолипину изотипов IgG (IgG аКЛ) и IgM

(IgM аКЛ) [6, 7, 13–15], нельзя исключить, что основой

взаимосвязи между СТДС и ЗСТ могут быть иммуноло-

гические особенности у пациентов с СТДС. В литературе

сведения об уровне аДНК, РФ, IgG аКЛ, IgM аКЛ  у лиц

с СТДС отсутствуют. 

К числу основных компонентов соединительной тка-

ни, которая повреждается при всех ревматических заболе-

ваниях, относится коллаген. Важнейшей составной частью

коллагена и одним из продуктов его метаболизма является

оксипролин, в связи с чем концентрация оксипролина

(свободного и белковосвязанного) в крови служит одним

из маркеров состояния соединительной ткани, вовлечен-

ной в патологический процесс при ЗСТ и СТДС. Подтвер-

ждением этому служат данные о существенном изменении

уровня обмена свободного (СОП) и белковосвязанного ок-

сипролина (БСОП) при ревматоидном артрите и остеопо-

розе [16]. Исследование показателей обмена оксипролина

у лиц с СТДС ранее не проводилось. 

Учитывая высокую распространенность синдрома

вегетативной дисфункции (СВД) у лиц с СТДС и важное

значение вегетативной нервной системы в регуляции всех

видов обмена, в том числе иммунных процессов [4, 17–19],

представляется интересным исследование иммунологиче-
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ских особенностей и обмена оксипролина у лиц с СТДС в

зависимости от наличия СВД.

Целью данной работы было сравнительное изучение

содержания аДНК, РФ, IgG аКЛ, IgM аКЛ, СОП и БСОП

при наличии и отсутствии СТДС и СВД.

Материал и методы

Обследованы 280 человек в возрасте от 21 года до 25

лет (средний возраст 21,9±0,09 года), студенты одного из

курсов Ярославской государственной медицинской акаде-

мии, среди которых было 100 мужчин (М) и 180 женщин

(Ж). У  237 обследованных были диагностированы раз-

личные СТДС: у 165 (61 М и 104 Ж) – ПМК, у 49 (25 М и

24 Ж) – пролапс трикуспидального клапана (ПТК), у 58

(20 М и 38 Ж) – АРХ в изолированном виде или в комбина-

ции с другими СТДС. У  43 обследованных (14 М и 29 Ж)

СТДС отсутствовали. Соотношение М и Ж во всех исследо-

ванных группах достоверно не различалось. Диагноз СТДС

ставили в соответствии с классификацией малых аномалий

сердца С.Ф. Гнусаева и соавт. [20] и В.П. Конева и соавт.

[21] c дополнениями и рекомендациями Э.В. Земцовского

[18]. Диагностику  СТДС проводили в соответствии с обще-

принятыми в настоящее время принципами с учетом ау-

скультативных и ультразвуковых феноменов ПМК, ПТК,

АРХ и др., а также симптомов СВД [16, 22–28].

Для выявления СВД использовали опросник признаков

вегетативных изменений (заполняется пациентом) и схему

исследования вегетативных нарушений (заполняется врачом).

Исходный вегетативный тонус оценивался по таблице А.Д.

Соловьевой, разработанной в лаборатории А.М. Вейна [17,

29], проводился стандартный вегетативный тест по ЦИТО.

Антитела к кардиолипину изотипов IgG и IgМ опре-

деляли твердофазным иммуноферментным методом сог-

ласно рекомендациям Е.Н. Александровой и соавт. [9]. Для

стандартизации использовали негативные и позитивные

сыворотки. Результаты выражали в международных едини-

цах (МЕ) концентрации MPL и GPL. В качестве верхней

границы нормы был принят уровень 25 GPL, 16 MPL. 

Антитела к нативной ДНК (аДНК) выявляли мето-

дом твердофазного иммуноферментного анализа с ис-

пользованием коммерческих наборов производства

Sigma Chemical (США), кат. No SIA 403-A, согласно ин-

струкции производителя. Результаты выражали в между-

народных единицах (МЕ). В качестве верхней границы

нормы был принят уровень 300 МЕ. 

Для обнаружения IgM РФ в сыворотках крови ис-

пользовали твердофазный иммуноферментный метод, в

котором в качестве антигена, сорбированного на твердой

фазе, применяли кроличий IgG, согласно рекомендациям

M. Gioud-Paquet  и соавт. [30]. Результаты выражали в ус-

ловных единицах (УЕ). В качестве верхней границы нормы

был принят уровень 16,9 УЕ.

Определение СОП и БСОП проводили по методике,

описанной П.Н. Шараевым [25]. Осадок белков плазмы

крови использовали для определения БСОП. В надосадоч-

ной жидкости определялся СОП. Количественное опре-

деление СОП и БСОП проводили по цветной реакции с

параметиламинобензальдегидом. Результаты выражали

в ммоль/л.

Статистический анализ выполнялся при помощи

программных пакетов Statistica 5.0 и 6.0, программы Био-

статистика 4.03. Для оценки достоверности  различий ис-

пользовали t-критерий Стьюдента, непараметрические

критерии, критерий для сравнения относительных частот в

двух группах, альтернативное варьирование. За уровень до-

стоверности принят уровень значимости 95% (p<0,05).

Результаты

Исследованные иммунологические показатели и

уровни СОП и БСОП у лиц с различными СТДС находят-

ся в пределах нормы, однако содержание в крови IgM аКЛ,

аДНК, РФ и БСОП  при наличии и отсутствии СТДС дос-

товерно различается (см. таблицу). 

Общей закономерностью для всех групп является до-

стоверное снижение уровня IgM аКЛ при СВД. Помимо

этого, уровень антител к нативной ДНК у пациентов с

ПМК при наличии вегетативной дисфункции выше, чем

при ее отсутствии, а при ПТК  – ниже. 

Содержание РФ при СВД у пациентов с ПМК и АРХ

ниже, чем при отсутствии вегетативных нарушений, а при

ПТК – выше (рис. 1). Содержание БСОП у пациентов с

ПТК при наличии СВД  ниже, чем при отсутствии вегета-

тивных нарушений (рис. 2).

Обсуждение

Наиболее характерными изменениями при разных

СТДС являются повышение содержания аДНК  при ПМК и
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И м м у н о л о г и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  и  у р о в е н ь  С О П  и  Б С О П  в  г р у п п а х  о б с л е д о в а н н ы х  с  р а з л и ч н ы м и
С Т Д С  и  б е з  С Т Д С

Обследованные           Число                   аКЛ IgG               аКЛ IgM                 АДНК                      РФ                       СОП                     БСОП
обследованных

Примечание. Различия достоверны (p<0,05) по сравнению с лицами без СТДС: * – по критерию Колмогорова–Смирнова, ^ – по крите-

рию Манна – Уитни; # – методом альтернативного варьирования, ~ – тенденция к достоверности различий (p<0,1). Изолир. – изоли-

рованная СТДС, в целом – изолированная СТДС + комбинация данной СТДС с другими СТДС.

Без СТДС

С ПМК изолир.

С ПМК в целом

С ПТК изолир.

С ПТК в целом

С АРХ изолир.

С АРХ в целом

43

87

165

8

49

23

61

10,98±2,04

14,35±2,44

13,66±1,66

8,72±2,56

13,52±2,66

10,38±2,21

14,83±2,54

12,27±2,45

16,22±2,81

14,06±1,85

4,45±1,77^

9,12±2,62~^

14,03±4,56

13,23±2,62

35,72±18,96

52,08±10,74*

54,10±9,23*

26,31±13,74

65,64±22,37^

38,67±21,87

51,42±14,99

5,26±0,71

4,94±0,58

5,38±0,56

5,49±0,76

5,91±0,69

6,14±1,36

6,49±0,92~#

0,035±0,002

0,036±0,001

0,035±0,001

0,039±0,006

0,034±0,002

0,033±0,003

0,034±0,002

0,848±0,026

0,849±0,017

0,835±0,013

0,778±0,090

0,803±0,027~#

0,825±0,025~#

0,834±0,017~#
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ПТК и РФ  при АРХ, а также  сниже-

ние уровня IgM аКЛ при ПТК. Осо-

бенно интересны эти данные в свете

работ, показавших, что СТДС и, в ча-

стности, ПМК встречаются достовер-

но чаще при  различных системных за-

болеваниях соединительной ткани

[9–12]. Можно предполагать, что на-

личие какого-либо иммунологическо-

го нарушения, например повышение

аДНК или РФ, у больного с СТДС мо-

жет быть предиктором развития в пос-

ледующем у него какого-либо систем-

ного заболевания соединительной

ткани [14]. С учетом того что различ-

ные естественные аутоантитела обна-

руживаются в любом здоровом орга-

низме и участвуют в процессах регуля-

ции физиологических функций, осо-

бенно важным представляется иссле-

дование иммунологических показате-

лей у лиц с СТДС для возможного

прогноза и ранней доклинической ди-

агностики у них системных заболева-

ний соединительной ткани. 

Общей закономерностью явля-

ется снижение уровня IgM аКЛ при

наличии СВД. Не исключено, что ве-

гетативная дисфункция может влиять

на данный иммунологический пока-

затель, однако определенная трактов-

ка этого факта в настоящее время не

представляется возможной. Извест-

но, что повышение уровня IgM аКЛ

против фосфатидилхолина и окис-

ленных липопротеидов высокой

плотности позволяет прогнозировать

замедленное развитие атеросклероза

сонных артерий у пациентов с артериальной гипертензией,

т. е. имеет прогностическое значение [31]. Нельзя исклю-

чить, что снижение уровня IgM аКЛ, обнаруженное нами,

также может быть прогностическим фактором.

На фоне повышения уровня аДНК во всей группе

больных с ПМК особое внимание обращает на себя боль-

шее содержание аДНК у больных с ПМК при наличии

СВД. Это, на наш взгляд, с одной стороны, может отражать

значение вегетативной дисфункции у лиц с ПМК для повы-

шения уровня аДНК, а с другой – позволяет предполагать,

что у больных с ПМК и СВД исследование иммунологиче-

ских показателей будет иметь прогностическое значение.

Вегетативная дисфункция, по нашим данным, оказывает

также достоверное влияние на уровень РФ, СОП и БСОП

при ПТК и АРХ, однако при некоторых СТДС направлен-

ность этих сдвигов была сходной, а при других – различ-

ной. Изложенные выше данные, а также характер установ-

ленных корреляций позволяют думать, что вегетативная

дисфункция способна влиять на иммунологические пока-

затели и обмен оксипролина у больных с СТДС. Поэтому

не исключено, что коррекция вегетативных нарушений у

больных с СТДС будет способствовать уменьшению имму-

нологических сдвигов, а может быть, и риска возникнове-

ния системных заболеваний соединительной ткани.

Заключение

Содержание в крови антител к IgM аКЛ и аДНК, РФ и

БСОП при разных СТДС находится в пределах нормы, но

достоверно отличается от соответствующих показателей у

лиц без дисплазий сердца. СВД, как при наличии дисплазий

сердца, так и без них, сопровождается достоверными изме-

нениями уровня иммунологических показателей и  оксипро-

лина. При оценке результатов определения IgM аКЛ, аДНК,

РФ, БСОП необходимо учитывать наличие дисплазии со-

единительной ткани и синдрома вегетативной дисфункции.
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Рис. 1. Уровень РФ (в УЕ) в зависимости от наличия СВД (*– p<0,05)
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Рис. 2. Уровень БСОП (моль/л) в зависимости от наличия СВД (*– p<0,05)
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