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were injected with polyphenol YaN-1 (20 mg/kg/day), group IV with YaN-2 (10 

mg/kg/day) and group V with quercetin flavonol (20 mg/kg/day) orally for 10 

days. 

Swelling of heart mitochondria was studied by spectrophotometric method. 

According to the results obtained, the polyphenols YаN-1 and YаN-2 and the 

flavonol quercetin had an inhibitory effect on the swelling of cardiac 

mitochondria under conditions of adrenaline-induced myocarditis. It has been 

established that the gossypol diamino derivative YаN-2 is more active than YаN-

1 and quercetin in myocarditis. 

УДК: 616.721-002.77-085.814.1: 578.834.1 
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Ключевые слова: анкилозирующий спондилоартрит, 

асимметричный диметиларгинин, гомоцистеин, дисфункция эндотелия, 

кардиоваскулярная патология. 

Анкилозирующий спондилоартрит (АС) или болезнь Бехтерева – 

хроническое системное заболевание суставов с преимущественной 

локализацией процесса в крестцово- подвздошных сочленениях, суставах 

позвоночника и паравертебральных мягких тканях. За пятилетний период 

заболеваемость взрослого населения Российской Федерации возросла по 

спондилопатиям на 32,2%. Заболеваемость спондилопатиями среди 

воспалительных заболеваний суставов занимает второе место после 

ревматоидного артрита. Особенно высок прирост заболеваемости в расчете 

на 100 тысяч населения в Дальневосточном, Северо-Кавказском и 

Сибирском федеральных округах (на 47,5%, 48,4% и 39,7% соответственно) 

[1]. 

Пациенты с АС являются группой риска по развитию сердечно-

сосудистой патологии. Известно, что традиционные факторы риска (ТФР) 

сердечно-сосудистых заболеваний играют важную роль в развитии 

атеросклеротического процесса, который впоследствии приводит к 

возникновению инсульта, инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии и 

других неблагоприятных осложнений. В ряде современных исследований 

было доказано, что и при отсутствии ТФР у пациентов с АС смертность выше 

популяционного уровня в 1,5 раза, основными причинами смерти у данной 

категории являются вторичный амилоидоз и кардиоваскулярная патология 

[2]. 
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Han С. et al. [3] установили повышение сердечно-сосудистого риска у 

пациентов с АС по сравнению с общей популяцией. В исследованиях Peters 

М. et al. [4] было доказано, что наличие инфаркта миокарда у больных АС 

наблюдается в 4,4% случаев, в то время как в сопоставимой по возрасту и 

полу общей популяции инфаркт миокарда был выявлен только в 1,2% 

случаев. 

В связи с этим становится актуальным вопрос по выявлению других 

факторов риска развития тяжелой кардиоваскулярной патологии у 

пациентов с АC. При выявлении данных факторов риска появится 

возможность максимально длительно сохранить качество жизни пациентов. 

Именно поэтому при лечении АС все чаще поднимается вопрос о 

персонифицированном подходе к выбору тактики терапии, основанном на 

многообразии клинических проявлений болезни, их выраженности, 

наличии факторов неблагоприятного прогноза, коморбидных состояниях, 

предпочтениях и ожиданиях больного [5]. 

Среди основных возможных причин можно рассматривать как 

«накопление» классических факторов сердечно-сосудистого риска, 

обусловленное воздействием системного воспаления, генетической 

предрасположенностью и/или неблагоприятным воздействием лекарствен 

ных средств, так и непосредственное поражение сердечно-сосудистой 

системы аутоиммунного генеза. Нельзя исключить и сочетанное негативное 

влияние указанных выше факторов [6]. 

Известно, что причиной развития сердечно-сосудистых заболеваний 

у больных АС является дисфункция эндотелия, но клинико-

патогенетическая роль этих изменений является недостаточно изученной. В 

настоящее время доказано участие нарушений функций эндотелия как в 

процессе формирования атеросклеротической бляшки, так и ее 

дестабилизации, что приводит к разрыву бляшки, обнажению коллагена, 

активации свертывающей системы и тромбообразованию [7]. 

Среди причин, способных инициировать дисфункцию эндотелия, 

следует особо выделить системное воспаление и активацию процессов 

липопероксидации. По данным исследователей, медиаторы воспаления 

способны вызывать активацию и повреждение эндотелия, ведущие к 

нарушению его функции, что убедительно доказано при суставной 

патологии, в частности, при остеоартрозе [8]. 

Изучение и понимание причин эндотелиальной дисфункции (ЭД) при 

ревматических заболеваниях представляется перспективным, так как 

позволит выявить механизмы быстропрогрессирующего 

атеросклеротического процесса и высокой сердечно-сосудистой 

смертности. У ревматологических больных изменение функции эндотелия 

представляет собой уникальный "перекресток" патогенетических путей, с 

одной стороны, определяющих прогрессирование иммуновоспалительного 

процесса (трафик иммуноомпетентных клеток в органы-мишени, антиген-
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презентирующая функция и продукция цитокинов активированными 

эндотелиоцитами), с другой – приводящих к ускоренному 

прогрессированию атеросклероза и повышению риска его осложнений 

(снижение антитромбогенного потенциала эндотелиальной выстилки, 

субэндотелиальная аккумуляция окислительных липопротеинов низкой 

плотности, пенистых клеток, клеток воспаления) [9]. 

Анализ данных литературы показал, что главными причинами ЭД 

являются ассоциация маркеров воспаления (асимметричный 

диметиларгинин, гомоцистеин, эндотелин 1-21, молекула адгезии 

сосудистого эндотелия 1-го типа, молекула межклеточной адгезии 1-го типа, 

индекс реактивной гиперемии), нарушение адсорбционно-реологических 

свойств крови, а также персистирующее системное воспаление. В настоящее 

время выявлено, что главным маркером воспаления, способствующим 

развитию дисфункции эндотелия, является асимметричный диметиларгинин 

(АДМА), который ингибирует синтазу оксида азота. Основные функции 

оксида азота в сердечно-сосудистой системе связаны с его вазодилататорным 

действием, торможением пролиферации гладкомышечных клеток, а также 

агрегации и адгезии тромбоцитов [10]. Именно поэтому при повышении 

АДМА в плазме крови возникает недостаточная вазодилатация сосудов, 

ухудшается функция эндотелия, что способствует развитию кардиальной 

патологии. 

В работе Ogawa T. et al. были исследованы пути метаболизма АДМА 

[11]. При внутривенном введении крысам меченного АДМА 2% молекул 

выводилось с выдыхаемым углекислым газом, 14% выводилось с мочой, а 

86% накапливалось в печени, поджелудочной железе и почках в форме 

цитруллина. В последующих работах данных авторов было выделено два 

фермента, участвующих в гидролизе АДМА. Данными ферментами 

оказались диметиларгинин диметиламиногидролаза (ДДАГ) [12] и аланин-

глиоксилат аминотрансфераза 2 (АГАТ2) [13]. ДДАГ является главным 

ферментом, гидролизующим около 80% АДМА с образованием 

диметиламина и цитруллина. ДДАГ делится на две основные изоформы: 

ДДАГ1 и ДДАГ2 [14]. ДДАГ1 синтезируется в пищеварительной, 

дыхательной, выделительной системах, центральной нервной системе и 

половой системе мужчин. ДДАГ2 синтезируется в костном мозге, 

пищеварительной системе, выделительной системе, половой системе 

женщин [15]. 

Авторы Achan V. et al. проводили исследование, в ходе которого 

усиливали синтез ДДАГ1 в организме трансгенных мышей, в результате 

происходило снижение уровня АДМА в плазме крови и тканях и 

увеличивалась продукция оксида азота [16]. Усиление экспрессии ДДАГ2 

вызвало в организме трансгенных мышей аналогичный эффект [17]. Таким 

образом, усиление активности ДДАГ1 и ДДАГ2 может лежать в основе 
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создания лекарственных препаратов, способствующих снижению уровня 

АДМА в плазме крови [18]. Однако Kostourou 

V. et al. выявили, что повышение уровня АДМА способствует 

опухолевому росту [19]. АГАТ2 является ферментом, обеспечивающим 

альтернативный путь метаболизма АДМА. Данный фермент 

экспрессируется в клетках петли Генле [20]. В результате гидролиза АДМА 

посредством АГАТ2 образуется вначале α-кето-δ-(NG, NG-

диметилгуанидино) валериановая кислота, которая в последующем 

превращается в γ-(диметилгуанидино) масляную кислоту. 

В ходе многочисленных исследований было выявлено, что 

существует ряд лекарственных препаратов, способствующих снижению 

уровня АДМА в плазме крови. К таким препаратам относятся ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента [21] и блокаторы ангиотензиновых 

рецепторов [22]. Однако точный механизм воздействия данных 

лекарственных препаратов на уровень АДМА в плазме крови в настоящее 

время остается недостаточно изученным [18]. 

A.Л. Маслянским с соавт., 2015, была проведена оценка 

функционального состояния эндотелия у больных ревматологическими 

заболеваниями [9]. Исследователи изучали влияние различных маркеров 

воспаления на ЭД, а также повышение уровня маркеров ЭД в зависимости 

от нозологической формы. Существуют также доказательства того, что 

общеизвестная связь увеличения содержания гомоцистеина с развитием 

сердечно-сосудистых заболеваний опосредована механизмами с участием 

АДМА. 

Гомоцистеин считается важным фактором риска развития болезней 

сердца. Множественные данные об увеличении содержания гомоцистеина, 

говорят о том, что снижение общей концентрации гомоцистеина на 3 

мкмоль/л может снизить риск развития ишемической болезни сердца на 

16%, тромбоза глубоких вен – на 25% и инсультов – на 24% [23]. К на 

стоящему времени можно считать доказанными ассоциацию высокого 

уровня гомоцистеина и дисфункции эндотелия, стимуляцию 

гомоцистеином продукции и секреции холестерина в клетках печени, 

взаимосвязь между уровнем гомоцистеина и тромботическими болезнями, 

стимулирование гомоцистеином пролиферации гладкомышечных клеток 

стенки сосудов и других патологических состояний, обусловливающих 

развитие атеросклероза и болезни системы кровообращения. Приводятся 

даже конкретные уровни гомоцистеина, на которые необходимо 

ориентироваться при проведении профилактики: при уровне 14 мкмоль/л 

рекомендуется первичная профилактика, при уровне 11 мкмоль/л и наличии 

патологии – вторичная [24]. В недавно проведенных исследованиях 

показано, что влияние гомоцистеина на здоровье сердечно-сосудистой 

системы опосредуется АДМА [25]. Было также доказано, что снижение 

уровня гомоцистеина при при употреблении фолиевой кислоты 
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сопровождается уменьшением проявлений ЭД [26]. В результате 

исследований, проведенных Adam Kemeny- Beke et al., 2011, из 

университета Северной Айовы [27], было выявлено, что уровни АДМА 

сыворотки крови были значительно увеличены у пациентов с АС по 

сравнению с пациентами с остеоартритом (0,95±0,17 мкмоль/л против 

0,70±0,25 мкмоль/л, р<0,001), исследователи пришли к выводу, что АДМА 

может служить маркером системного воспаления при АС. 

В целом данные о роли АДМА в развитии сердечно-сосудистых 

нарушений больных АС немногочисленны. Авторы Gian Luca Erre et al., 

2011, изучили плазменный уровень АД- МА и связь его с 

атеросклеротическими заболеваниями при АС [28]. Для проведения 

исследования были отобраны семнадцать пациентов АС, не страдающих 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, и 17 здоровых пациентов 

контрольной группы; группы были сопоставимы по полу, возрасту и 

факторам риска атеросклероза. Уровни AДMA в плазме оценивали с 

помощью капиллярного электрофореза. У пациентов с АС концентрация 

AДMA в плазме крови была выше по сравнению с контрольной группой 

(0,65±0,10 мкмоль/л против 0,54±0,07 мкмоль /л, p = 0,001). 

В работе о роли системного воспаления и дисфункции эндотелия у 

больных АС Д.А. Поддубный с соавт., 2007, предоставили данные о том, 

что у пациентов с АС значительно повышен уровень циркулирующих 

эндотелиоцитов, являющихся маркером повреждения эн- дотелия, а также 

повышен уровень фактора Виллебранда. У 47% пациентов снижена 

эндотелий-зависимая вазодилатация [30]. В исследовании показана 

взаимосвязь системного воспаления и дисфункции эндотелия. 

Таким образом, анализ данных литературы доказывает, что у 

пациентов с АС, помимо ТФР развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

выявлены дополнительные факторы риска, связанные с активностью 

системного воспаления и указывающие на повреждение и дисфункцию 

эндотелия. Одним из информативным показателем эндотелиальной 

дисфункции является повышение уровня АДМА в плазме крови, 

выявленное у больных АС в независимых исследованиях. Роль АДМА в 

развитии поражения сердца и сосудов, в том числе и у пациентов с АС, 

может быть доказана после разработки специфической терапии, 

направленной на снижение уровня АДМА.  
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кардиоваскулярная патология. 

 В статье отражены современные представления об основных 

маркерах воспаления, вызывающих эндотелиальную дисфункцию, у 

больных анкилозирующим спондилоартритом. Особое внимание уделено 

роли асимметричного диметиларгинина в развитии сердечно-сосудистой 

патологии. Асимметричный диметиларгинин является структурным 

аналогом l-аргинина и ингибитором активности синтазы оксида азота. 

Оксид азота стимулирует дилатацию сосудов, снижает адгезию 

тромбоцитов, тем самым препятствуя развитию кардиоваскулярной 

патологии. В статье обобщены данные литературы о метаболизме 

диметиларгинина и его биологических эффектах на эндотелий. Приводятся 

сведения об увеличении уровней асимметричного диметиларгинина и 

гомоцистеина у больных анкилозирующим спондилитом и другими 

ревматическими заболеваниями. Считается, что повышенные плазменные 

концентрации данных соединений способствуют развитию дисфункции 

эндотелия и поддержанию системного воспаления. Однако до настоящего 

времени не установлено, является ли повышение уровня асимметричного 

диметиларгинина фактором, потенцирующим дисфункцию эндотелия, либо 

является одним из маркеров сердечно-сосудистой патологии. Проведенный 

анализ литературы свидетельствует о необходимости дальнейших 

исследований в данной области. 

SUMMARY 

MODERN VIEW ON THE PROBLEM OF ENDOTHELIAL 

DYSFUNCTION AS A FACTOR IN THE DEVELOPMENT OF 

CARDIOVASCULAR PATHOLOGY IN PATIENTS WITH 

ANKYLOSING SPONDYLITIS 
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Keywords: ankylosing spondylitis, asymmetric dimethylarginine, 

homocysteine, endothelial dysfunction, cardiovascular pathology. 

The article reflects modern concepts of the main inflammatory markers 

causing endothelial dysfunction in patients with ankylosing spondylitis. 

Particular attention is paid to the role of asymmetric dimethylarginine in the 

development of cardiovascular pathology. Asymmetric dimethylarginine is a 

structural analogue of l-arginine and an inhibitor of nitric oxide synthase activity. 

Nitric oxide stimulates the dilatation of blood vessels, reduces the adhesion of 

platelets, inhibiting the development of cardiovascular pathology. The article 

summarizes the literature data on the metabolism of dimethylarginine and its 

biological effects on the endothelium. The data about the increase of asymmetric 

dimethylarginine and homocysteine levels in patients with ankylosing spondylitis 

and other rheumatic diseases are presented. It is considered that the increased 

plasma concentrations of these compounds contribute to the development of 

endothelial dysfunction and maintenance of systemic inflammation. Nowadays it 

has not been established yet whether the increase of asymmetric dimethylarginine 

level is a factor potentiating the endothelial dysfunction or only a marker of 

cardiovascular pathology. The literature analysis indicates the need for further 

research in this area. 
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Муаммонинг долзарблиги. Сўнгги йилларда ОИВ билан зарарланган 

болаларнинг ичак микрофлорасига катта эътибор қаратилаяпти. Бу ОИВ-

ҳамкор ичак микробиоценозидаги ўзгаришлар касалликнинг кечиш 

характерига ва ривожланишига таъсир кўрсатиши билан боғлиқ [1, 2, 3]. 

E.coli ОИВ репликацияси ортишини кучайтириши [7], шунингдек 

энтеробактерялар ҳужайра деворидаги липополисахаридлар (ЛПС) 

синтезига жавобгар генлар фаоллигини ошириши аниқланган [4]. Мазкур 

полимер, ичак деворининг ошган ўтказувчанлиги натижасида қон оқимига 

тушади ва сурункали иммун фаоллашувга олиб келади, бу T-лимфоцитлар 

миқдорини пасайиши, гипертониянинг ривожланиши [4, 8], беморлар 

ўлимининг ортиши билан намоён бўлади [6, 10]. Шу сабабли ОИВ-статусли 

беморлар қон оқимида ЛПСнинг миқдори тизимли микроб транслокацияси 

кўрсаткичи сифатида  қўлланилади. Proteobacteria тури вакилларининг 


