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ФОРМАХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
Кафедра внутренних болезней№1 ГОУ «Таджикский государственный медицинский

университет им. Абуали ибни Сино», Таджикистан

Цель исследования: изучить динамику изменения десквамированных эпителиальных
клеток и уровня фактора Виллебранда у пациентов с различными клиническими формами
ишемической болезни сердца.

Материал и методы: Материалом для исследований послужило обследование 90
пациентов с различными стадиями ИБС (средний возраст 60,1±2,2 с документированной
ИБС). Согласно классификации ИБС пациенты были выбраны из каждой клинической формы:
ИБС Стенокардия напряжения II функциональный класс- 30 человек; Инфаркт миокарда (ИМ)
мелклочаговый в остром периоде -30 человек; ИМ крупноочаговый осложнённый-30 человек).
В исследование было включено 34(37,7%) лиц женского пола и 56(62,3%) мужского пола. В
контрольную группу включено 15 человек без патологии сердечно-сосудистой системы,
сопоставимых по возрасту и полу с пациентами исследуемых групп. Всем обследуемым
проведено исследование состояние дисфункции сосудистого эндотелия по количеству
десквамированных эпителиальных клеток (ДЭК) и фактору Виллебранда.

Результаты исследования: Результаты проведённых исследований показали
различную степень эндотелиальной дисфункции при различных клинических формах ИБС.
Эндотелиальная дисфункция при ИБС выражается в увеличении прямых маркеров-
десквамированных эпителиальных клеток и фактора Виллебранда. При этом увеличение
маркеров эндотелиальной дисфункции прогрессирует по мере нарастания клинической
формы ИБС от ишемической стадии до некротических процессов в миокарде. Уровень
десквамированных эпителиальных клеток при осложнённых формах инфаркта миокарда
превышает контрольные показатели в 4 раза, а уровень фактора Виллебранда на 305,4%.
Повышенный уровень фактора Виллебранда способствует нарушению реологических свойств
крови в сторону гиперкоагуляции и может быть причиной тромбоэмболических осложнений..

Заключение: Превышение прямых маркеров дисфункции эндотелия контрольных
показателей диктует необходимость своевременной профилактики возможных осложнений.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эндотелий, десквамированные
эпителиальные клетки, фактор Виллебранда.
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АРЗИШИМАРКЕРҲОИ БЕВОСИТАИ ДИСФУНКСИЯИ ЭНДОТЕЛИАЛӢ ДАРШАКЛҲОИ
ГУНОГУНИ БЕМОРИИ КОРОНАРИИ ДИЛ

Кафедраи беморихои дарунии№1 Донишгоҳи давлатии тиббии Тоҷикистон ба номи Абуалӣ
ибни Сино, Тоҷикистон

Ҳадафи тадқиқот омӯзиши динамикаи тағирот дар ҳуҷайраҳои эпителиалии
дескваматсияшуда ва сатҳи омили фон Виллебранд дар беморони гирифтори шаклҳои
гуногуни клиникии бемории ишемияи ишемиявӣ буд.

Мавод ва усулҳо: Маводи омӯзишӣ аз муоинаи 90 беморони гирифтори марҳилаҳои
гуногуни бемории ишемияи ишемиявӣ (синну соли миёна 60,1 ± 2,2 сол бо бемории ишемияи
ишемиявӣ) буд. Аз рӯи таснифоти бемории ишемияи ишемиявӣ беморон аз ҳар як шакли
клиникӣ интихоб карда шуданд: бемории ишемияи ишемияи ишемияи ишемияи рагҳои
ишемиявӣ: стенокардия, синфи функсионалии II – 30 нафар; инфаркти миокард (МИ) дар
давраи шадид - 30 нафар; МИ мураккаби калон-фокалӣ - 30 нафар. Тадқиқот 34 (37,7%) занон
ва 56 (62,3%) мардонро дар бар гирифт. Ба гурӯҳи назоратӣ 15 нафар шахсони дорои
патологияи дилу рагҳо шомил буданд, ки аз рӯи синну сол ва ҷинс бо беморони гурӯҳҳои
тадқиқотӣ муқоиса карда мешаванд. Ҳама субъектҳо бо истифода аз ҳисобкунии ҳуҷайраҳои
эпителиалӣ (DEC) ва омили фон Виллебранд аз арзёбии дисфунксияи эндотелиалии рагҳо
гузаронида шуданд.

Натиҷаҳои омӯзиш: Натиҷаҳои тадқиқот дараҷаҳои гуногуни дисфунксияи
эндотелияро дар шаклҳои гуногуни клиникии бемории ишемияи дил ошкор карданд. Норасоии
эндотелиалӣ дар бемории ишемияи дил бо зиёд шудани маркерҳои мустақим - ҳуҷайраҳои
эпителиалии дескваматсияшуда (DEC) ва омили фон Виллебранд (VWF) тавсиф мешавад.
Афзоиши нишондиҳандаҳои дисфунксияи эндотелиалӣ дар ҳоле пеш меравад, ки шакли
клиникии бемории ишемияи дил аз марҳилаи ишемикӣ ба некрозии миокард мегузарад.
Дараҷаи DEC дар шаклҳои мураккаби инфаркти миокард аз нишондиҳандаҳои назоратӣ 4
маротиба ва аз сатҳи VWF 305,4% зиёд аст. Сатҳи баланди омили фон Виллебранд боиси
вайрон шудани реологияи хун мегардад, ки боиси гиперкоагулятсия мегардад ва метавонад
боиси мушкилоти тромбоэмболия гардад.

Хулоса: Нишондиҳандаҳои мустақими дисфунксияи эндотелия, ки аз арзишҳои
назоратӣ зиёданд, пешгирии саривақтии мушкилоти эҳтимолиро талаб мекунанд.

Калидвожаҳо: бемории ишемияи дил, эндотелий, ҳуҷайраҳои эпителиалии
дескваматсия, омили Виллебранд.

ABSTRACT
D. S. FAYZIEVA, S. F. ODINAEV, M. KH. YUSUPOVA

EVALUATION OF DIRECT MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN VARIOUS FORMS OF
CORONARY HEART DISEASE

Department of the internal diseases №1 SEF Avicenna Tajik State Medical University, Tajikistan

The aim of the study was to study the dynamics of changes in desquamated epithelial cells
and the von Willebrand factor level in patients with various clinical forms of coronary artery disease.

Material and Methods: The study material was an examination of 90 patients with various
stages of coronary artery disease (mean age 60.1 ± 2.2 years with documented coronary artery
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disease). According to the classification of coronary artery disease, patients were selected from each
clinical form: coronary artery disease (CAD): angina pectoris, functional class II - 30 people; small-
focal myocardial infarction (MI) in the acute period - 30 people; large-focal complicated MI - 30
people. The study included 34 (37.7%) females and 56 (62.3%) males. The control group included 15
individuals without cardiovascular pathology, comparable in age and gender to the patients in the
study groups. All subjects underwent a vascular endothelial dysfunction assessment using
desquamated epithelial cell (DEC) counts and von Willebrand factor.

Study results: The results of the studies revealed varying degrees of endothelial dysfunction in
various clinical forms of coronary heart disease. Endothelial dysfunction in coronary heart disease is
characterized by an increase in direct markers—desquamated epithelial cells (DEC) and von
Willebrand factor (VWF). The increase in endothelial dysfunction markers progresses as the clinical
form of coronary heart disease progresses from the ischemic stage to myocardial necrosis. The level of
DEC in complicated forms of myocardial infarction exceeds control values ​ ​ by 4 times, and the
level of VWF by 305.4%. Elevated levels of von Willebrand factor contribute to impaired blood
rheology, leading to hypercoagulability, and may cause thromboembolic complications.

Conclusion: Direct markers of endothelial dysfunction exceeding control values
​ ​ necessitate timely prevention of potential complications.

Keywords: coronary heart disease, endothelium, desquamated epithelial cells, von Willebrand
factor.

Актуальность. Ишемическая болезнь
сердца (ИБС) продолжает оставаться
одним из приоритетных заболеваний
сердечно-сосудистой системы с наиболее
прогрессивным риском формирования
осложнений [13]. В клинических и
экспериментальных исследованиях
доказана ведущая роль эндотелиальной
дисфункции (ЭД) в патогенезе основных
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),
в т.ч. ИБС [2]. Современная медицина
направлена на поиск ранних
предикторов заболеваний в аспекте
функциональной недостаточности
эндотелия, его дисфункции [3, 4].
Дисфункция эндотелия развивается
задолго до формирования клинической
картины ИБС и её можно отнести к
прямым маркерам развития
атеротромбоза [14]. Патогенетические
аспекты сводятся в дисбалансу
вазодилатирующих и

вазоконстрикторных молекул с
последующим нарушением
реологических свойств крови [6].
Основная вазодилатурющая субстанция
эндотелия представлена естественным
вазодилатором – оксидом азота (NO).
Среди доказанных функций оксида азота
является снижение адгезивных свойств
тромбоцитов, угнетению пролиферации
гладкомышечных клеток, снижение
выделению тканевых факторов
тромбообразования [9]. Наряду с этим
эндотелию принадлежит функция
синтеза высвобождения
вазоконстрикторных молекул, что
создаёт баланс влияния оксида азота и
простациклина на коронарные артерии.
Наиболее активным в функциональном
плане из вазоконстрикторов является
эндотелин-1, который участвует в
системных процессах атеросклероза [10,
14]. В физиологических условиях
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эндотелием осуществляется контроль
коронарного кровотока в зависимости от
потребностей миокарда. Это
обеспечивается высвобождением и
синтезом как вазоконстрикторов:
ангиотензин II (АТ II), эндотелин,
свободные радикалы жирных кислот,
простагландин F2 альфа и тромбоксан А2,
так и вазодилататоров: оксид азота (NO),
эндотелиальный гиперполяризующий
фактор, простациклин, которые
находятся в сбалансированном
состоянии [5]. Влияние различных
повреждающих факторов: артериальная
гипертония (АГ), дислипидемия,
сахарный диабет, курение,
гипергомоцистеинемия, а также
гипоксия и психические расстройства как
правило с приоритетом функций
эндотелия смещаются в сторону
вазоконстрикции. Начало порочного
круга изменений с повышения
периферического сопротивления сосудов
в последующем является причиной
активации ренинангиотензин
альдостероновой системы (РААС). При
этом синтез и участие АПФ в регуляции
сосудистого тонуса реализуется через
синтез мощного вазоконстриктора АГ II,
который в свою очередь стимулирует
АТ1 – рецепторы гладкомышечных
клеток (ГМК) сосудов. АГ II способствует
возникновению окислительного стресса,
т.к. угнетает инактивацию
норадреналина лёгкими [8]. Учитывая
вышеизложенные аспекты можно
предположить, что генерализованная
эндотелиальная дисфункция
рассматривается как основное
патогенетическое звено нарушений в
сердечно-сосудистом континиуме [8].
Дисфункция эндотелия имеет важное
значение в развитии тромбоза,

неоангиогенеза и ремоделирования
сосудов, являясь ключевым моментом
развития сердечно-сосудистой
патологии (ишемической болезни сердца,
инфаркта миокарда, первичной
артериальной гипертензии,
нестабильной стенокардии, инсульта).
Роль выявления ранних маркеров и
предикторов ИБС на доклинических
стадиях является важным звеном в
профилактики возможных осложнений.
Это обстоятельство во многом
определяет общий прогноз заболевания
[12].

Цель исследования изучить
динамику изменения десквамированных
эпителиальных клеток и уровня фактора
Виллебранда у пациентов с различными
клиническими формами ишемической
болезни сердца.

Материалы и методы. Протокол
исследования одобрен этическим
комитетом ТГМУ им. Абуали ибни Сино.
Все пациенты дали письменное
информированное согласие для участия в
исследовании. Материалом для
исследований послужило обследование
90 пациентов с различными стадиями
ИБС (средний возраст 60,1±2,2 с
документированной ИБС). Согласно
классификации ИБС пациенты были
выбраны из каждой клинической формы:
ИБС Стенокардия напряжения II
функциональный класс- 30 человек;
Инфаркт миокарда (ИМ) мелклочаговый
в остром периоде -30 человек; ИМ
крупноочаговый осложнённый-30
человек). Верификация диагноза ИБС и
критериями отбора пациентов для
исследования проведено согласно
критериям ВНОК (2007) на основании
клинических, электрокардиографических
(ЭКГ), биохимических и патологических
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характеристик ИБС. Для распределения
пациентов применялась классификация
ИБС (1979, ВОЗ), адаптированная ВКНЦ
АМН (2004). В исследование было
включено 34(37,7%) лиц женского пола и
56(62,3%) мужского пола. В контрольную
группу включено 15 человек без
патологии сердечно-сосудистой системы,
сопоставимых по возрасту и полу с
пациентами исследуемых групп.

Критерии включения:
документированная ИБС, стенокардия
напряжения II функционального класса,
инфаркт миокарда мелкоочаговый в
остром периоде, инфаркт миокарда
крупноочаговый осложнённый.
Критерии исключения: раннее
эндоваскуллярные вмещательства,
цереброваскулярные события,
неконтролируемая АГ, онкологические,
гематологические и иммунные
заболевания, воспалительные
заболевания в стадии обострения.;
пациенты с обострением хронических
воспалительных заболеваний лёгких,
печени, почек. Пациенты принимающие
нитраты или другие ангиопротекторы,
изменяющие показатели функции
эндотелия. Всем обследованным
пациентам проведены общеклинические
методы исследования, а также
специальные методы исследования
включающие исследование активности
фактора фон Виллебранда
(функциональный ристомициновый
метод). Состояние дисфункции
сосудистого эндотелия определяли по
содержанию десквамированных
эпителиальных клеток (ДЭК) в
периферической крови в лаборатории
кафедры патологической физиологии
ТГМУ имени Абуали ибни Сино по
методике Н.Н. Петрищева (2001) [7].

Статистический анализ полученных
результатов проводился с
использованием программы «Statistica
10.0» (StatSoft® Inc, США).

Результаты и их обсуждение.
Результаты полученных

исследований по уровню
десквамированных эпителиальных
клеток показали, что во всех группах
обследования уровень ДЭК оказался
статистически значимо повышен в
сравнении с контрольными
показателями (5,5±0,2х104/л) (таблица 1).
Обращает внимание прямая динамика
повышения уровня ДЭК с тяжестью
состояния пациентов т.е. с клинической
формой ИБС. У пациентов со
стенокардией напряжения в
межприступный период уровень ДЭК
составил 10,2±0,4х104/л, превышая
контрольные показатели почти в 2 раза.
Наибольший уровень повышения
регистрируется у пациентов с
крупноочаговыми инфарктами миокарда
с формированием осложнений
различного генеза (кардиогенный шок,
отёк лёгкого, тромоэмболические
осложнения и т.д.), составляя в среднем
22,3±0,3 х104/л (p<0,001). У пациентов с
мелкоочаговыми формами инфаркта
миокарда в остром периоде уровень ДЭК
также был повышен в сравнении с
контрольными показателями более чем в
2 раза, составляя в среднем 14,1±0,3
х104/л (p<0,001) (рисунок 1). В
процентном соотношении данное
увеличение составило 147,1%.
Максимальное повышение уровня ДЭК в
процентном соотношение
регистрировалось у пациентов с
осложнёнными формами инфаркта
миокарда составляя 305,4%. При
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стенокардии напряжения также
регистрируются повышенные уровни
ДЭК и данное увеличение составляет
85,4%.
Таблица 1.-Количественное
содержание десквамированных
эндотелиальных клеток у больных с
различными клиническими формами
ИБС (n=90)

Показатели
, единицы
измерения

Контрол
ь
n=15

ИБС
стенока
рдия II
ф.кл.
(n=30)

ИМ
острый
период
(n=30)

ИМ
осложнённы
й
(n=30)

ДЭК, 104/л 5,5±0,2 10,2±0,
4

P<0,01
p2<0,01

14,1±0,3
p1,3<0,00

1

22,3±0,3
p<0,001
p1<0,01
p2<0,001

Примечание: кровь из локтевой вены
p – статистическая значимость различия
показателей при множественном
сравнении средних значений различных с учётом
средних показателей контрольной группы;
p1-статистическая значимость различия
показателей по сравнению с данными ИБС;
p2 – статистическая значимость различия
показателей по сравнению с данными ИМ острый
период.
P3 – статистическая значимость различия
показателей по сравнению с данными ИМ
осложненными формами

Повышенный уровень ДЭК в
периферической крови у обследованных
пациентов обусловлен наличием
ишемического процесса в миокарде с
неизбежным нарастанием
гипоксического состояния миокарда. Как
правило возникающая гипоксия
способствует повреждению органов и
тканей миокарда с нарушением функции
эндотелия на фоне увеличения
продуктов метаболизма. В последующем
неизбежным патологическим состоянием
является формирование некротического

процесса т.е. когда происходит
«истощение» резервных функций
эндотелия и речь идёт уже о полной
потери контроля и регуляции
эндотелиальной дисфункции с
максимальным вазоконстрикторным
влиянием эндотелия.

Рисунок 1.- Динамика изменения ДЭК
при различных стадиях ХБП

Следовательно, увеличение ДЭК крови
локтевой вены пациентов с ИБС
обусловлен процессом эндотелиоза,
нарастающей гипоксией и нарушением
кровотока. Данные процессы
опосредованно способствуют
накоплению свободных токсических
радикалов, нарушению гемодинамики и
как правило реологических свойств
крови.
Из общего количества обследованных
пациентов было 34(37,7%) пациентов
женского пола и 56(62,3%) мужского
пола. Проведённый анализ динамики
изменения уровня ДЭК в зависимости
половой принадлежности не выявил
статически значимых изменений
(таблица 2). Однако, следует отметить,
что гендерные различия заключались в
клиническом течении заболевания.
Более тяжёлые формы с выраженными
клиническими симптомами ИБС
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стенокардии и инфаркта миокарда
регистрировались у лиц женского пола.
Таблица 2.- Показатели уровня ДЭК в
половом аспекте
ДЭК,
104/л

ИБС
стенокард

ия II
ф.кл.(30
чел.)

ИМ
острый
период
(30
чел.)

ИМ
осложнённый

(30 чел.)

Мужчины
Женщины

10,2±0,2
(n=19)
10,1±0,4
(n=11)
Р>0,05

14,0±0,2
(n=17)
13,7±0,3
(n=13)
Р>0,05

21,4±0,3
(n=20)
20,2±0,1
(n=10)
Р>0,05

Примечание *-Статистически значимые различия
(Р<0,01)

Таким образом, процесс десквамации
эпителиальных клеток заключается в
том, что в физиологическом состоянии
происходит закономерный постепенный
процесс обновления сосудистого
эпителия, утратившего способность
выполнять функции. Однако при
воздействии различных патологических
состояний и повреждающих факторов
происходит чрезмерная активация
активация протеиназ, некроз и/или
апоптоз эндотелиоцитов. В наших
исследованиях мы наблюдаем с
начальных стадий гипоксического
состояния процесс сопровождается
увеличением ДЭК на 85,4% и тогда как
некротические процессы в миокарде
отражают более кратные увеличения
ДЭК. Предположительно некрозу
эндотелиоцитов, повышению продукции
протеиназ, разрывающих соединение
эндотелиоцитов с подлежащей интимой,
способствуют провоспалительные
цитокины, свободные радикалы и
активные формы кислорода. С позиций
клинической медицины очевидно, что
тромбоокклюзирующее повреждение

кровеносного сосуда является
следствием атеротромбоза, что
возникает на фоне дефекта стенки сосуда
или атеросклеротической бляшки. Все
последующие патогенетические
механизмы протекают на фоне
нарушения целостности сосудов [15].
Важным звеном патогенеза становления
ИБС и его осложнений (атеростеноз,
атеротромбоз, атероэмболия,
атероокклюзия, кровоизлияния в бляшку
с последующей тромбоэмболией)
является эндотелиальная дисфункция и
как закономерность инфаркт миокарда
[13].
Одним из потенциальных факторов
активации ЭД при ишемических
процессах в миокарде может быть
фактор Виллебрнада [1, 17]. vWf фактор
представлен мульфитированным
гликопротеидом с высокой
молекулярной массой и его участие в
сосудисто-тромбоцитарном гемостазе
сводится к адгезии и агрегации
тромбоцитов. В силу высокой массы
гликопротеида он способен выполнить
адгезивную функцию в сосудах с разной
силой кровотока, обеспечивая
механизмы фиксации тромбоцитов. Тем
самым vWf имеет важное
непосредственное участие в
формировании тромба и особенно в
мелких артериях, а в сосудах с
небольшим кровотоком участие его
снижается, а адгезия осуществляется с
участием других молекул и субстанций
[11, 16]. При инфаркте миокарда
патогенетическим началом
формирования становится адгезия
тромбоцитов с формированием
тромбоцитарной пробки. По этой
причине в аспекте вышеизложенного
можно судить о его прямом включении в
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патогенетическую роль становления
инфаркта миокарда. По этой причине
нами исследована динамика изменения
vWf на различных ишемических стадиях
ИБС от ишемических до некротических
процессов с развитием осложнений.

Для лиц контрольной группы
показатель фактора Виллебранда vWf
составил 89,5±2,5%. Учитывая широкую
вариабельность данного показателя лица
контрольной группы были практически
здоровыми лицами сопоставимые по
возрасту. При ИБС стенокардии
напряжения показатель фактор
Виллебранда оказался повышенным по
сравнению с контрольными
показателями и составил в группе
129,9±2,0%. При формировании
некротического процесса в миокарде т.е
в группе пациентов с инфарктом
миокарда показатель Виллебранда
повышался почти в 2 раза составляя
соответственно в группах 162,2±1,5% до
174,0±2,0% (рисунок 4.2.). Если при
стенокардии напряжения в процентном
соотношении фактор Виллебранла
увеличился а 45,1%, то в последующих
группах где выражен некротический
процесс в миокарде данный показатель
увеличился 81,2% и в группе с
осложнёнными формами инфаркта
миокарда на 94,1%. Следовательно,
повышение данного фактора может
предполагать нарушение реологических
свойств крови в сторону формирования
гиперкоагуляции и повышения
адгезивных свойств тромбоцитов. С
клинической точки зрения данный
аспект имеет важное значение в плане
своевременной диагностики
гиперкоагуляции и тромбообразования.
Как показывают результаты показатель
уровня Виллебранда однозначно

отразился на повышении
коагуляционного звена и его можно
считать независимым предиктором
формирования тромбоэмболических
осложнений и риска внезапной смерти.

Рисунок 4.2.- Динамика изменения
фактора Виллебранда при различных
формах ИБС

Заключение. Результаты
проведённых исследований показали
различную степень эндотелиальной
дисфункции при различных клинических
формах ИБС. Эндотелиальная
дисфункция выражается в различной
степени увеличения десквамации
эпителия и повышения фактора
Виллебранда. Увеличение количества
десквамированных эпителиальных
клеток повышается по мере тяжести
клинической формы ИБС от
ишемических процессов до некроза в
миокарда. Наряду с увеличением ДЭК
регистрируется повышенный уровень
фактора Виллебранда у пациентов с
различными клиническими формами
ИБС. Наличие в крови данного
высокомолекулярного соединения
предрасполагает кровь к
тромбоэмболическим состояниям или в
патогенетическом начале формированию
тромбоцитарной пробки. Усугубляющим
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аспектом при инфаркте неизбежно
становится нарушение кровотока, что
обуславливает прогрессирование
нарушения реологических свойств крови
со склонностью к гиперкоагуляции и

тромбообразованию. Превышение
прямых маркеров дисфункции эндотелия
контрольных показателей диктует
необходимость своевременной
профилактики возможных осложнений.
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