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Результаты изучения проблемы пролапса митраль-
ного клапана (ПМК) свидетельствуют, что представ-
ление об этой аномалии за последние годы измени-
лось. Помимо нарушения функции клапанного аппа-
рата сердца и связанных с ним гемодинамических 
расстройств, было обращено внимание на ряд фено-
типических отклонений, указывающих на системный 
характер патологического процесса, в основе кото-
рого лежит врожденная дисплазия соединительной 
ткани [1–3]. Стало очевидным, что модель диагно-
стического процесса у больного ПМК должна вклю-
чать не только клинико-инструментальные крите-
рии, но и патогенетическую составляющую диспла-
зии соединительной ткани.

Доказано, что морфо- и органогенез контролиру-
ются, в том числе, молекулами межклеточного взаи-
модействия. Из их числа наиболее многочисленную 
группу составляют растворимые медиаторы – мета-
болиты арахидоновой кислоты, фактор активации 
тромбоцитов, цитокины, другие факторы роста, про-
теолитические ферменты, продукты местных ауто-
кринных и паракринных систем (эндотелин, бради-
кинин, аденозин, оксид азота), многие из которых 
участвуют в регуляции функциональной активности 
эндотелия [4, 5]. При этом количество детально оха-
рактеризованных медиаторов межклеточных взаимо-
действий постоянно растет, а их клиническое и пато-
генетическое значение у пациентов с ПМК остаётся 

вне поля зрения исследователей. Имеются лишь еди-
ничные работы, посвященные определению роли 
цитокинов в нарушении формирования соединитель-
ной ткани сердца и развитии малых аномалий. Так, 
у новорожденных с малыми аномалиями сердца уста-
новлены повышенные концентрации фактора 
некроза опухоли  (TNF- ), трансформирующего 
фактора роста (TGF)- 2 и основного фактора роста 
(FGF-b) в сыворотке крови [6]. Сниженная продук-
ция интерферона-  (IFN- ) наблюдается у пациентов 
с ПМК вдвое чаще, чем в общей популяции [7], 
и может играть важную роль в формировании про-
лапса благодаря способности IFN-  модулировать 
синтез коллагена I типа, преобладающего в хордах 
при миксоматозном перерождении створок пролаби-
рующего митрального клапана.

Следует отметить, что именно миксоматозный 
ПМК является важным фактором развития сердечно-
сосудистых осложнений, включая тромбоэмболии, 
аритмии, хроническую сердечную недостаточность 
[1, 2]. В развитии последних также доказана роль 
отклонений в профиле медиаторов межклеточных вза-
имодействий и регуляторов функции эндотелия [8].

Клинико-патогенетическая значимость межкле-
точных взаимодействий у больных ПМК практиче-
ски не изучена. Вместе с тем определение их особен-
ностей у пациентов с митральным пролапсом (осо-
бенно миксоматозным) будет способствовать 
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пониманию клинического полиморфизма патологии 
как первого шага в разработке мер профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений.

Целью работы явилось изучение состояния неко-
торых медиаторов межклеточных взаимодействий 
и эндотелиальной функции у пациентов с миксома-
тозным ПМК.

Материал и методы
Обследовано 25 пациентов с эхокардиографиче-

ски верифицированным миксоматозным ПМК в воз-
расте от 18 до 29 лет (основная группа). Выражен-
ность миксоматозной дегенерации соответствовала 
первой, то есть минимальной, степени. Критерии 
включения в исследование: мужчины и женщины 
с миксоматозным ПМК; возраст 18–35 лет. Критерии 
исключения: наследственные болезни соединитель-
ной ткани (синдромы Марфана, Элерса-Данло, несо-
вершенного остеогенеза и т. д.); другая сердечно-
сосудистая патология (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь, кардиомиопатии, пороки 
сердца, травмы грудной клетки и пр.); острые и хро-
нические заболевания внутренних органов; длитель-
ный стаж и/или высокая интенсивность курения; 
прием лекарственных препаратов.

Группу сравнения составили 115 человек с ПМК 
без признаков миксоматозной дегенерации при ана-
логичных основной группе критериях исключения. 
Степень митральной регургитации в обеих группах 
ПМК не была выше второй. Группы были сопоста-
вимы по характеру и количеству выявляемых одновре-
менно с ПМК других малых аномалий сердца (про-
лапса трикуспидального клапана, аномально распо-
ложенных хорд, аневризмы межпредсердной 
перегородки). Контролем служили 20 здоровых 
людей – без ПМК и иных клинических признаков 
дисплазии соединительной ткани, не имеющих 
отягощенного наследственного анамнеза.

Эходопплеркардиографию проводили на аппа-
рате «Vivid-3» («General Electric», Израиль) с матрич-
ным фазированным датчиком 3,5 МГц. ПМК диаг-
ностировали при максимальном систолическом 
смещении створок митрального клапана более чем 
на 2 мм в парастернальном продольном сечении, 
при различном наклоне датчика для визуализации 
срединного, медиального и латерального гребней 
задней створки. Длина створок определялась в диа-
столу от точки прикрепления к кольцу митрального 
клапана до свободного края, исключая хорды, в сре-
динном сегменте створок, в парастернальном про-
дольном сечении. Первую степень ПМК верифици-
ровали при пролабировании створок от 3 до 6 мм, 
вторую – от 6 до 9 мм, третью степень – при прола-
бировании створок более 9 мм. Измерение толщины 
створок проводили в диастолу в их средней части, 
вне зоны отхождения хорд. Выраженность миксома-

тозной дегенерации и степень митральной регурги-
тации оценивали по признакам, изложенным в сов-
ременных руководствах [9].

Осуществляли фенотипический анализ с под-
счётом количества внешних признаков дисплазии сое-
динительной ткани и малых аномалий развития [3].

Методом иммуноферментного анализа опреде-
ляли сывороточное содержание интерлейкинов 
(IL)-1 , –4, –10, фактора некроза опухоли  (TNF- ), 
интерферона-  (IFN- ) (ООО «Цитокин», Россия), 
трансформирующего фактора роста 1 (TGF- 1), 
основного фактора роста фибробластов (FGF-b) 
(«BioSource», Бельгия) и плазменные уровни эндоте-
лина-1 (ЕТ-1), тромбоксана В

2
 (ТхВ

2
), 6-кето-проста-

гландина F
1  

(6-keto-PGF
1

) («Amersham», США). 
Содержание оксида азота (NO) в плазме крови оце-
нивали колориметрическим методом («R&D Systems», 
США), активность фактора Виллебранда (vWF) уста-
навливали с помощью реагентов НПО «РЕНАМ» 
(Россия).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программы BIOSTAT 4.0. Количе-
ственные данные при нормальном распределении 
представлены в виде средней и стандартной ошибки 
средней (M±m). При отсутствии нормального рас-
пределения значений использовали медиану (Ме). 
Достоверность различий оценивали с помощью кри-
териев Ньюмена-Кейлса (когда распределение под-
чинялось нормальному закону) и Крускала-Уоллиса, 
Данна – в случаях отклонения распределений от нор-
мального. Статистически значимыми считались раз-
личия при р<0,05.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Локальным Этическим комитетом. До включения 
в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Результаты
Клинико-демографические характеристики боль-

ных ПМК, включённых в исследование, приведены 
в таблице 1.

По большинству анализируемых параметров 
достоверных различий между группами ПМК 
не обнаружено. Исключение составило более высо-
кое количество внешних стигм дисморфогенеза 
у больных с миксоматозным ПМК.

Учитывая, что индивидуальные значения IL-1 , 
IL-4, IL-10, IFN-  значительно варьировали, характе-
ристика их сывороточных уровней представлена 
в виде медианы (рис. 1).

Оказалось, что при миксоматозной дегенерации 
ПМК сывороточная концентрация IL-1  превышала 
соответствующие показатели у здоровых людей, 
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а у больных без миксоматоза была практически нор-
мальной. Уровни IL-4 и IL-10 у больных ПМК обеих 
групп оценивались как идентичные и соответствую-
щие контрольным величинам. Показатели TNF-  
в сравниваемых группах ПМК не различались, будучи 
достоверно сниженными.

У больных ПМК с миксоматозной дегенерацией 
створок концентрация IFN-  в крови регистрирова-
лась на более низком, чем у здоровых людей, уровне 
и не отличалась от данных у пациентов без миксома-
тозного поражения клапана (рис. 2).

Как следует из результатов, представленных 
в таблице 2, содержание TGF- 1 у больных ПМК 
обеих групп (с миксоматозной клапанной дегенера-
цией и без неё) было идентичным и превышало 
контрольные величины. Концентрация FGF-b 
в сыворотке крови была также повышена, а актив-
ность vWF – снижена. Значения NO, ТхВ

2
 и 6-keto-

PGF
1

 у пациентов с ПМК в целом не отличались 
от данных контроля. При этом уровень FGF-b у боль-
ных ПМК с миксоматозной дегенерацией был выше, 
чем в случаях без миксоматозной дегенерации. 
У пациентов с миксоматозным ПМК концентрация 
эндотелина-1 была выше, а активность фактора Вил-
лебранда, наоборот, ниже соответствующих показате-

лей у больных с пролапсом митрального клапана без 
эхокардиографических критериев миксоматоза. 
В случае миксоматозной дегенерации пролабирую-
щих створок показатели суммарной концентрации 
стабильных метаболитов оксида азота и 6-кето-про-
стагландина F

1
 имели тенденцию к более низкому, 

а ТхВ
2 

– к более высокому уровню, чем при отсутст-
вии признаков миксоматозной дегенерации (р>0,05).

Обсуждение
У пациентов с миксоматозным ПМК установлен 

несбалансированный профиль медиаторов межкле-
точных взаимодействий, ответственных в том числе 
за синтез коллагена и гемоваскулярный гомеостаз – 
повышение уровней IL-1 , TGF- 1, FGF-b и сниже-
ние TNF- , IFN- . Высокое содержание IL-1 , TGF-

1 и FGF-b в крови больных ПМК может характери-
зовать индукцию синтеза коллагена в связи, 
например, с известной способностью TGF- 1 акти-
визировать синтез коллагенов I, II, III и V типов, 
а FGF – синтез коллагена II типа [10].

Медиаторы межклеточных взаимодействий 
в целом характеризуют широкую сеть различных 
взаимовлияний. В частности, TGF- 1 способен 
тормозить продукцию TNF-  и индуцировать син-

Таблица 2
Концентрация медиаторов межклеточных взаимодействий и активность фактора Виллебранда с учетом признаков 

миксоматозной дегенерации ПМК (М±m)

Изучаемый показатель Группы обследованных

ПМК с миксоматозной дегенерацией 
(n=25)

ПМК без миксоматозной 
дегенерации (n=115)

Здоровые лица (n=20)

TGF- 1, нг/мл 4,3±0,3* 3,8±0,5* 0,5±0,2

FGF-b, пг/мл 65,8±1,2*/** 38,9±3,1* 15,6±2,8

ЕТ-1, пг/мл 48,1±2,4*/** 28,8±3,2 24,8±2,3

NO, мкмоль/л 20,1±5,6 41,2±7,9 23,1±2,4

ТхВ
2
, пг/мл 79,6±5,4 65,7±6,2 56,4±3,2

6-keto-PGF
1

, пг/мл 46,9±5,3 62,1±3,2 54,2±4,7

vWF,% 75,0±7,1*/** 96,8±3,5* 125,0±6,7

Примечание: *– р<0,05 в сравнении со здоровыми; **– р<0,05 в сравниваемых группах ПМК (критерий Ньюмена-Кейлса). 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ПМК и здоровых людей

Показатель Группы обследованных

ПМК с миксоматозной дегенерацией 
(n=25)

ПМК без миксоматозной 
дегенерации (n=115)

Здоровые лица (n=20)

Возраст, годы 22,8±0,9 22,9±0,6 21,9±0,8

Мужской/женский пол 9/16 62/53 11/9

Рост, см 176,6±2,8 176,2±1,2 175,3±1,4

Масса тела, кг 64,2±1,8* 64,0±1,3* 71,8±1,2

Артериальное давление, мм рт.ст. 120,2±5,8 119,9±2,7 121,6±6,3

Количество внешних стигм дисморфогенеза 7,5±0,8*/** 6,3±0,2* 3,6±0,8

Примечание: * – р<0,05 в сравнении со здоровыми; ** – р<0,05 в сравниваемых группах ПМК (критерий Ньюмена-Кейлса). 
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тез его растворимых рецепторов [11], что может 
служить одной из причин низкого уровня TNF-  
в сыворотке крови больных ПМК. Возможная роль 
низкой продукции IFN-  в пролабировании миксо-
матозного митрального клапана связывается 
со способностью интерферона влиять на синтез 
коллагена I типа [7, 12].

Существуют данные о тесной корреляции плаз-
менного содержания цитокинов с состоянием сосу-
дистого эндотелия [13]. Выявленный у больных 
ПМК дисбаланс цитокинов может выступать 
в качестве одного из патогенетических факторов 
формирования эндотелиальной дисфункции. Так, 
IL-1 , TGF- 1 и FGF-b усиливают образование 
ЕТ-1. При этом высокий уровень TGF- 1 и низ-
кий – IFN-  способны приводить к снижению син-
теза NO [14].

Относительное увеличение продукции окиси азота 
у пациентов ПМК без миксоматозной дегенерации 
имеет, на наш взгляд, адаптивное значение, преду-
преждая развитие внутрисосудистых осложнений, 
в частности тромбозов, тогда как высокий уровень 
ЕТ-1 и максимальное снижение активности фактора 
Виллебранда в случаях миксоматозной дегенерации 
створок при ПМК свидетельствуют о более выражен-
ной дисфункции эндотелия.

В качестве одного из проявлений дисфункции 
эндотелия при наследственных нарушениях струк-
туры и функции соединительной ткани рассматри-
вают дефицит фактора Виллебранда, определяющего 
в том числе состояние коллагена субэндотелия сосу-
дов [1, 15]. Установленное нами снижение указанного 
гликопротеина у больных ПМК может характеризо-
вать недостаточную физиологическую активацию 
эндотелиальных клеток.

Вполне возможно, что у пациентов с миксоматоз-
ным ПМК возникновение стресса либо продолжи-
тельное действие любых повреждающих факторов 
(микробных эндотоксинов, иммунных комплексов, 

цитокинов и др.) может, наряду с утратой тромборе-
зистентности, вызвать вазоспастический патофизио-
логический тип сосудистой реакции, способствую-
щей клинической манифестации сосудистых рас-
стройств – особенно у лиц с атеросклеротическим 
поражением сосудов. К возникновению коагуляци-
онных и сосудистых расстройств при ПМК с миксо-
матозом могут приводить и колебания уровня эйкоза-
ноидов при миксоматозном пролапсе, демонстриру-
ющие тенденцию к относительному увеличению 
количества прокоагулянта и вазоконстриктора 
ТхВ

2
 и сравнительному снижению уровня его антаго-

ниста – 6-keto-PGF
1

 – cтабильного метаболита 
простациклина.

Вероятно, выявленное нарушение межклеточных 
взаимодействий представляет собой единый патоге-
нетический каскад формирования соединительно-
тканных и сосудистых нарушений, более выражен-
ных при миксоматозном ПМК. Между тем, значение 
выявленных особенностей не ограничивается расши-
рением представлений о механизмах поражения 
сердца при дисплазии соединительной ткани, 
но включает аспект прогнозирования возможных 
сердечно-сосудистых осложнений, многократно 
чаще возникающих у больных с миксоматозной деге-
нерацией пролабирующего клапана.

Заключение
Отклонения в уровнях медиаторов межклеточных 

взаимодействий и регуляторов функции эндотелия 
у пациентов с ПМК вне зависимости от наличия мик-
соматозной дегенерации створок свидетельствуют 
о нарушении гемоваскулярного гомеостаза. Наиболее 
выраженные изменения установлены у больных 
с миксоматозным ПМК. Определение уровня медиа-
торов межклеточных взаимодействий и оценка 
функции эндотелия у пациентов с ПМК является 
обоснованным с точки зрения комплексного подхода 
к изучаемой патологии. 

Рис. 1. Содержание сывороточных IL-1 , Il-4, IL-10, TNF-a с учетом признаков 
миксоматозной дегенерации ПМК.
Примечание: *– р<0,05 в сравнении со здоровыми (критерии Крускала-
Уоллиса, Данна). 

Рис. 2. Содержание сывороточного IFN-  с учетом признаков миксоматозной 
дегенерации ПМК.
Примечание: *–р<0,05 в сравнении со здоровыми (критерии Крускала-
Уоллиса, Данна). 
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Mediators of intracellular interactions and endothelial function in myxomatous mitral valve prolapse
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 1
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 3
, Saneeva G. A.

 1

Aim. To study the selected mediators of intracellular interactions and endothelial 
function in patients with myxomatous mitral valve prolapse (MVP).
Material and methods. In total, 25 patients with myxomatous MVP, aged 
18–29 years, were examined. The comparison groups included patients with MVP 
but no echocardiographic signs of myxomatosis and healthy individuals. The blood 
levels of the following mediators were measured: interleukin 1  (IL-1 ), IL-4, IL-10, 
tumour necrosis factor  (TFN- ), interferon  (IFN- ), basic fibroblast growth 
factor (FGF-b), transforming growth factor 1 (TGF-1 ), endopteline-1 (ET-1), 
nitric oxide (NO), thromboxane B

2
 (TxB

2
), 6-keto-prostagladine F

1
 (6-keto-

PGF
1

), and von Willebrand (vWF) factor activity.
Results. MVP patients, regardless of the presence of myxomatosis, had 
elevated serum levels of TGF- 1 and FGF-b and decreased levels of TNF-  
and vWF activity. In patients with myxomatous MVP, elevated levels of IL-1  
and ET-1 and decreased levels of IFN-  were registered, while the changes in 
the levels of FGF-b and vWF were the most pronounced. In both groups of 

participants with MVP, the levels of IL-6 and IL-10 were similar and close to 
the ones in controls. Among patients with myxomatous MVP, there was a 
tendency towards an increase in TxB

2
 and a decrease in NO and 6-keto-

PGF
1

 levels.
Conclusion. The most pronounced changes in the levels of mediators 
of intracellular interaction and endothelial function were observed in patients with 
echocardiographic signs of myxomatous MVP.
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