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Аннотация 

Соединительнотканная дисплазия сердца является одним из частых проявлений несовершенства 
соединительной ткани. Для уточнения этиопатогенетических особенностей соединительнотканной 
дисплазии сердца при занятиях спортом проведено изучение уровней маркеров эндотелиальной 
дисфункции (Д-димеров, протеина С, антитромбина III и фактора Виллебранда) и повреждающих факторов 
(липопротеидов низкой плотности, липопротеидов очень низкой плотности, гомоцистеина, цитокинов – ИЛ-
4, ФНО-α, ИЛ-8) у 16 спортсменок с пролапсом митрального клапана I и II степени. Установлено, что у 
спортсменок с пролапсом митрального клапана эндотелиальная дисфункция выражается в статистически 
значимом повышении Д-димеров и снижении активности фактора Виллебрандта на фоне снижения 
антитромбина III. Отмечается повышение относительно спортсменок без пролапса митрального клапана, 
повреждающих эндотелий факторов – липопротеидов низкой и очень низкой плотности, гомоцистеина, ИЛ-
8. 
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Введение 

Одним из частых проявлений несовершенства соединительной ткани является 

соединительнотканная дисплазия сердца (СТДС) и его клапанного аппарата, которые 

структурно проявляются в виде аномальных створок, колец, хорд, а функционально и 

клинически – пролапсом клапанов (провисанием створок) и регургитацией 

(недостаточностью клапанов).  

Наиболее часто встречающимся проявлением СТДС является пролапс митрального 

клапана (ПМК). По данным зарубежных исследователей пролапс митрального клапана 

встречается у 2-3% населения *15, 18+. 
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Частота диагностирования ПМК среди спортсменов зависит от вида спорта, возраста и 

пола спортсменов *7, 16+. Связано это, прежде всего, с условиями отбора в некоторые 

виды спорта, когда критериями являются такие фенотипические признаки СТД как 

гибкость (гимнастика) и высокий рост (баскетбол) *5, 3+.  

Отношение к малым аномалиям развития сердца (МАРС) до настоящего времени остается 

неоднозначным. Известно, что в большинстве случаев ПМК никак не сказывается на 

здоровье, однако при неадекватных физических нагрузках, а также у лиц старшего 

возраста он может стать причиной митральной регургитации (МР), бактериального 

эндокардита, застойной сердечной недостаточности, нарушения ритма и даже внезапной 

смерти *19, 18, 21]. 

В ряде исследований установлено, что под действием физических нагрузок может 

происходить как усиление, так и снижение митральной регургитации *17+. 

У спортсменов с СТДС аритмии и изменения на ЭКГ выявляются чаще, чем у спортсменов 

без СТДС *1, 20, 16]. Диапазон аритмий при СТДС, отличается разнообразием: синусовая 

аритмия, миграция водителя ритма, экстрасистолия, синоатриальные и 

атриовентрикулярные блокады, пароксизмальная суправентрикулярная тахикардия, 

фибрилляция предсердий, желудочковая тахикардия (ЖТ), синдром WPW и др. *11, 16+. 

В настоящее время доказано существование взаимосвязи между СТД и состоянием 

системы гемостаза *6+. Однако если иммунным нарушениям при СТДС, в том числе и у 

спортсменов [2+ посвящено значительное число исследований, то эндотелиальная 

дисфункция при СТДС на фоне занятий спортом изучена недостаточно. 

В ряде исследований установлена корреляция уровня цитокинов с состоянием 

сосудистого эндотелия *14+. 

Наряду с повышением уровня гомоцистеина и атерогенных фракций липопротеидов, 

дисбаланс цитокинов у пациентов с ПМК может служить дополнительным 

повреждающим фактором в формировании эндотелиальной дисфункции *12+.  

Необходимо учитывать связь цитокинового статуса спортсменов с выявляемыми при 

электрокардиографических исследованиях нарушениями процессов реполяризации *4+ и 

более высокую частоту хронических инфекционных заболеваний при СТД, что также 

может являться причиной активации синтеза провоспалительных цитокинов. 

Вызванная повреждающими факторами эндотелиальная дисфункция ведет к развитию 

компенсаторных реакций, нарушающих гомеостатические свойства эндотелия. В 

результате увеличиваются адгезивные свойства эндотелия по отношению к лейкоцитам и 

тромбоцитам на фоне повышения его проницаемости *9+. О субклинической 

эндотелиальной дисфункции при первичном ПМК свидетельствуют повышенные 
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концентрации циркулирующих в крови Е-селектина, ICAM-1 и VCAM-1 *10+. При этом 

установлено усиление структурно-функциональных изменений эндотелия с нарастанием 

степени дисплазии соединительной ткани *8+. 

Цель исследования 

Изучение маркеров эндотелиальной дисфункции и повреждающих эндотелий факторов у 

спортсменов с ПМК для уточнения этиопатогенетических особенностей СТДС при занятиях 

спортом. 

Материалы и методы исследования 

Для проведения исследований было отобрано 16 действующих спортсменок, у которых на 

фоне фенотипических признаков СТД был диагностирован ПМК I и II степени с 

регургитацией I и II степени. Возраст варьировал от 15 до 22 лет (17,3 ± 0,5 года). Среди 

обсдедуемых 7 спортсменок имели I разряд, 9 спортсменок – кандидаты и мастера 

спорта. По спортивной специализации встречались следующие направления: баскетбол (6 

девушек), художественная гимнастика (7 девушек), плавание (3 девушки). Контрольную 

группу составили 14 спортсменок аналогичного возраста (18,1 ± 0,4 года) и мастерства без 

сердечно-сосудистой патологии.  

Кардиологическое обследование проводилось на базе СПбГУЗ «Городская Мариинская 

больница» (кафедра госпитальной терапии с курсом ВПТ и профессиональных болезней 

Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского университета) и 

городского врачебно-физкультурного диспансера. Двухмерная ЭхоКГ митрального 

клапана проводилась в четырех стандартных проекциях: парастернальная проекция 

длинной оси левого желудочка, парастернальная проекция поперечной оси левого 

желудочка на уровне митрального клапана; проекция четырех камер с верхушки на 

уровне митральных створок; проекция четырех камер с верхушки на уровне папиллярных 

мышц. 

Забор крови для исследований проводился в день отдыха, натощак через 24 часа после 

тренировки.  

Для выявления дисфункции эндотелия проводилось определение: 

 первичных физиологических антикоагулянтов – антитромбина III и протеина С (на 

автоматическом коагулометрическом анализаторе АСL-200 с использованием 

диагностических наборов фирмы «Instrumentation Laboratory», США); 
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 маркеров эндотелиальной дисфункции – D-димеров (иммуноферментным 

методом с использованием наборов «Technozym», США, на ИФА-анализаторе 

«Biotech», США) и фактора Виллебранда (в реакции агрегации тромбоцитов с 

ристомицином; скорость агрегации измеряли на агрегометре АР 2110 (Solar, 

Белоруссия); 

 факторов, повреждающих эндотелий – гомоцистеина (иммуноферментным 

методом с использованием тест-системы «Ахis-Shield» США, на ИФА-анализаторе 

«Biotech», США), липидного спектра, в том числе проатерогенных липопротеидов 

высокой (ЛПВП) и очень высокой плотности (ЛПОВП) (энзиматическим методом по 

конечной точке (IFCC) на анализаторе Synchron CX9, фирмы Весkman, США, с 

последующим расчетом коэффициента атерогенности по формуле А.К. Климова: 

КА=(ЛПОНП+ЛПНП) / ЛПВП). 

Определение провоспалительных цитокинов ИЛ-8, ФНОα и противовоспалительного 

цитокина ИЛ-4 осуществлялось методом ИФА с использованием тест-систем, 

разработанных в ГосНИИОЧБ, производимых фирмой «Протеиновый контур». 

Изучение показателей липидного спектра проводилось в биохимической лаборатории 

кафедры клинической лабораторной диагностики СПбГМУ им. И.П. Павлова (зав. 

кафедрой проф. Эмануэль В.Л.). Маркеры эндотелиальной дисфункции определяли в ГУ 

НИИ акушерства и гинекологии им. Д.О. Отта РАМН на базе лаборатории перинатальной 

биохимии с КДЛ (руководитель лаборатории проф. Арутюнян А.В.). Цитокины определяли 

в иммунологическом отделе института экспериментальной медицины (руководитель 

проф. Назаров П.Г.). 

Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации. 

До включения в исследование у всех участников было получено письменное 

информированное согласие. 

Материалы исследования подвергнуты математической обработке на персональном 

компьютере с помощью пакетов статистических программ Exel 2007, Statistica for Windows 

5.0. Результаты представлены в виде средней арифметической и ее стандартной ошибки 

(М ± m), с использованием t-критерия Стьюдента. Статистически значимыми считали 

различия при р≤0,05 (вероятность различий больше 95%). 

Результаты исследования и обсуждение 

Любое синтезирующееся эндотелием вещество, а также вещество, влияющее на его 

функциональную активность, может быть рассмотрено как показатель функции 



 Журнал «Медицина» № 4, 2016 44 

 

 

  44 
 

эндотелия. В наших исследованиях для изучения функции эндотелия проводилось 

определение Д-димеров, протеина С, антитромбина III и фактора Виллебранда. 

По полученным данным у спортсменок с ПМК эндотелиальная дисфункция выражалась в 

статистически значимом повышении Д-димеров (235,9 ± 47,7 нг/мл) на фоне снижения 

активности фактора Виллебранда (83,25 ± 3,6%) и первичного физиологического 

антикоагулянта антитромбина III (71,2 ± 2,8%) (табл. 1). 

Таблица 1. Показатели функции эндотелия 

Группы  

обследованных 

Д-димер 

(0-250 нг/мл) 

Протеин С 

(70-130%) 

Антити- 

тромбин III 

(80-125%) 

Фактор 

Виллебранда 

(58-166 %) 

Основная (ПМК) 

n=16 
235,9 ± 47,7 98,8 ± 2,1 71,2 ± 2,8 83,25 ± 3,6 

Контрольная 

n=14 
110,7 ± 16,6 101,8 ± 3,3 108,8 ± 2,9 109,2 ± 3,5 

Статистическая значимость 
различий (t) 

р ≤ 0,05 

(2,48) 

р < 0,05 

 (0,8) 

р ≤ 0,001  

(9,3) 
р ≤ 0,001 (5,1) 

Примечание: t-критерий Стьюдента 

Концентрация D-димеров в сыворотке позволяет судить об интенсивности процессов 

образования и разрушения фибриновых сгустков, так как данная величина 

пропорциональна активности фибринолиза и количеству лизируемого фибрина. Таким 

образом, выявление в плазме крови повышенной концентрации Д-димеров является 

одним из главных маркеров активации свертывающей системы.  

Следует отметить, что у спортсменок с ПМК увеличение D-димеров (верхняя граница 

нормы) происходит на фоне снижения основного компонента противосвертывающей 

системы антититромбина III (ниже референсного интервала) и фактора Виллебранда (в 

пределах референсного интервала), недостаточность которого, напротив, снижает 

свертывающую способность крови, что проявляется спонтанным образованием синяков 

на коже. 

Полученные результаты подтверждаются данными, что дефицит фактора Виллебранда, 

определяющего, в том числе, состояние коллагена субэндотелия сосудов, некоторые 

авторы рассматривают в качестве одного из проявлений дисфункции эндотелия при 

наследственных нарушениях структуры и функции соединительной ткани *13]. 

Для оценки выраженности эндотелиальной дисфункции наравне с определением в крови 

веществ, синтезируемых эндотелием и влияющих на его функциональную активность, 

проводилось изучение повреждающих эндотелий факторов. К медиаторам повреждения 

эндотелия относятся: гипергомоцистеинемия, дисбаланс цитокинов с преобладанием 

провоспалительных цитокины, гиперхолестеринемия, 
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Как показано в Таблице 2, у спортсменок с ПМК происходит повышение уровня 

гомоцистеина (11,7 ± 0,7 мкмоль/л). При сравнении основной и контрольной групп это 

повышение имеет статистическую значимость, несмотря на то, что у спортсменок 

контрольной группы средний уровень гомоцистеина находился на верхней границе 

нормы (7,7 ± 0,6 мкмоль/л).  

Установлено увеличение относительно спортсменок контрольной группы 

провоспалительного цитокина ИЛ-8 (27,8 ± 4,1 пг/мл) при отсутствии различий в уровне 

ИЛ-4. Дисбаланс цитокинов может выступать в качестве одного из патогенетических 

факторов формирования эндотелиальной дисфункции. 

Таблица 2. Уровни гомоцистеина и провоспалительных цитокинов в группах 

обследованных 

Группы  

обследованных 

Гомоцистеин (4,5-8 
мкмоль/л) 

ФНО-α, 

пг/мл 

ИЛ-8, 

пг/мл 

ИЛ-4, 

пг/мл 

Основная (ПМК) 

n=16 
11,7 ± 0,7 72,0 ± 32,5 27,8 ± 4,1 5,5 ± 2,8 

Контрольная 

n=14 
7,7 ± 0,6 15,4 ± 4,9 16,6 ± 2,5 7,1 ± 3,4 

Статистическая значимость 
различий (t) 

р ≤ 0,001 (4,3) 
р < 0,05 

 (1,7) 
р ≤ 0,05 (2,3) 

р < 0,05 

 (0,4) 

В группе спортсменок с ПМК нами выявлено повышение уровня общего холестерина и 

триглицеридов относительно показателей контрольной группы, не выходящее за пределы 

референсного интервала. Средние показатели атерогенных фракций ЛПНП и ЛПОНП у 

спортсменок с ПМК также находились в пределах референсного интервала (3,22 ± 0,36 и 

0,45 ± 0,03 ммоль/л, соответственно), но оказались статистически значимо более 

высокими, чем у спортсменок контрольной группы, в связи с этим повысился и 

коэффициент атерогенности (табл. 3).  

Таблица 3. Показатели липидного спектра в группах обследованных 

Группы  

обследованных 

ЛПВП 

(0,78-1,94  

ммоль/л) 

Атерогенные фракции 

КА 

(< 3) 

 

Холестерин 

(3,1-5,2 

ммоль/л) 

Тригли-
цериды 

(0,4-1,54 

ммоль/л) 

 

ЛПНП 

(1,53-4,12 
ммоль/л) 

ЛПОНП 

(0,2-0,5 
ммоль/л) 

Основная (ПМК) 
n=16 

1,53 ± 0,03 3,22 ± 0,36 0,45 ± 0,03 2,4± 0,19 5,1 ± 0,4 0,9 ± 0,05 

Контрольная 
n=14 

1,5 ± 0,03 2,4 ± 0,09 0,3 ± 0,01 1,8± 0,06 4,2 ± 0,1 0,5 ± 0,03 

Статисти-ческая 
значимость 
различий (t) 

р < 0,05 

(0,7) 
р ≤ 0,05 (2,2) р ≤ 0,001 (4,7) р ≤ 0,01 (3,0) р ≤ 0,05 (2,4) 

р ≤ 0,001 
(6,8) 

Примечания: ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – 
липопротеиды очень низкой плотности 
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Таким образом, ЛПВП и ЛПОВП наряду с гомоцистеином и провоспалительными 

цитокинами могут играть существенную роль в патогенезе эндотелиальной дисфункции. 

Заключение 

В проведенном исследовании установлено, что у спортсменок с ПМК I-II степени 

относительно спортсменок без СТДС происходит повышение Д-димеров и снижение 

активности фактора Виллебранда на фоне снижения антитромбина III. При этом средний 

уровень Д-димеров в группе спортсменок с ПМК находится на верхней границе 

референсного интервала. 

У спортсменок с ПМК I-II степени происходит повышение уровня гомоцистеина 

выходящее за пределы референсного интервала. При этом относительно спортсменок без 

ПМК отмечаются более высокие показатели липопротеидов низкой и очень низкой 

плотности, и провоспалительного цитокина ИЛ-8. 

Данные изменения свидетельствуют о выраженной эндотелиальной дисфункции у 

спортсменок с пролапсом митрального клапана. 
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Abstract 

Connective tissue dysplasia of the heart is the frequent manifestation of connective tissue disturbance. To clarify 
the etiopathogenic features of the heart connective tissue dysplasia in sportsmen investigation of endothelial 
markers (d-dimer, C-protein, von Willebrand’s factor and antithrombine III) and damage factors (low density 
lipoprotein, very low density lipoproteins, homocystein, cytokines IL-4, TNF-α, IL-8) the study in 16 female athletes 
with mitral prolapse I and II degrees was undertaken. It was detected that endothelial dysfunction in athletes with 
prolapse of the mitral valve was associated with high levels of D-dimer, reduction of von Willebrand’s factor 
activity and low antitrombine III. Also high activity of antiendothelial factors such as low and high density 
lipoproteins, homocysteine, IL-8 compared with the athletes without mitral valve prolapse was determined.   

Keywords: mitral valve prolapse, sportsmen, еndothelial dysfunction 
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