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ANNOTATION 

The aim of the study was to study the state of endothelial function, connective tissue 

metabolism in patients with pathology of the upper gastrointestinal tract against the 

background of connective tissue dysplasia for the development of a patient management 

system at the primary health care level. 

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 125 

пациентов с заболеваниями верхних отделов ЖКТ в возрасте от 20 до 55 лет, в среднем 

32,5±13,8 лет. Пациенты были разделены на 2 группы: в первую группу были включены 

45 (36%) больных с заболеваниями верхних отделов ЖКТ без признаков ДСТ, во вторую 

группу 80 (64%) пациентов с признаками ДСТ, а также 20 практически здоровых лиц, 

принявших участие в исследовании в качестве контрольной группы.  

Результаты. Клинические исследования в зависимости от возраста и пола 

выявили, что в основном заболевание было характерно для возрастной группы от 30 до 

40 лет (51,2%). Нами были исследованы некоторые показатели NO-системы у пациентов 

с патологией верхних отделов ЖКТ но фоне ДСТ. Проведенные исследования 

продемонстрировали повышение стабильных метаболитов оксида азота в 1,12 (Р>0,05) и 

1,34 (Р<0,001) раза у пациентов 1-й и 2-й группы исследования, соответственно. Следует 

отметить, что ответственным компонентом в синтезе оксида азота эндотелиальными 

клетками является еNOS. Анализ ее уровня показал тенденцию к снижению у пациентов 

I-й группы, тогда как у пациентов II-й группы эти изменения носили статистически 

значимый характер, снижаясь в 1,23 (Р<0,001) раза относительно значений практически 

здоровых лиц. По мнению ряда исследователей, низкие значения еNOS при 

атеросклерозе и воспалении защищают эндотелиальные клетки от апоптоза. Вместе с 

тем можно предположить, что некоторое снижение активности еNOS в сыворотке 

связано с нарушением ее выработки эндотелием вследствие десквамации 

эндотелиоцитов. Анализ ее активности показал прогрессивное увеличение по мере 

усугубления патологического процесса. Так, если у пациентов I-й группы активность 

iNOS возросла в 1,2 (Р>0,05) раза, то у больных II-й группы это повышение составило 

1,36 (Р<0,001) раза относительно значений практически здоровых лиц. Активация iNOS, 

обуславливающая гиперэкспрессию NO, стимулируется активированными формами 

кислорода и провоспалительными цитокинами. Анализируя результаты определения 

пероксинитрита в сыворотке крови больных, мы выявили повышение его уровня в 1,15 

(Р>0,05) и 1,31 (Р<0,01) раза, соответственно 1-й и 2-й группе. Избыток NO и усиленное 

образование высоко цитотоксичного ОNO2¯ по типу обратной связи еще в большой 

степени угнетает базальный уровень активности eNOS и инициирует патологическую 

изоформу NOS – iNOS.  

Таким образом, у пациентов 1-й и 2-й группы отмечается эндотелиальная 

дисфункция, обусловленная дисбалансом в NO-системе. Свободно-радикальные 

процессы в клетках находятся под контролем ферментативной и неферментативной 

систем АОЗ. Ведущая роль при этом принадлежит ферменту СОД, предупреждающему 

накопление свободных радикалов кислорода. Так, активность СОД у пациентов 1-

группы статистически значимо возросла до 2,518±0,284 УЕ оп/мл (Р<0,01) при значении 

этого показателя у практически здоровых лиц 1,997±0,161 УЕ оп/мл. При этом 

активность каталазы в сыворотке крови показал активизацию ее у пациентов 1-й группы 

до 29,27±0,90 мккат/л при значении этого показателя у практически здоровых лиц 

21,90±0,67 мккат/л, что превышало нормативные значения в 1,34 (Р<0,05) раза. 
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Видимо, у пациентов данной группы сохраняются компенсаторные механизмы регуляции 

функции эндотелия. В то же время у пациентов 2-й группы мы наблюдали тенденцию к снижению 

активности СОД до 1,800±0,085 УЕ оп/мл, активность каталазы сохранялась в пределах значений 

практически здоровых лиц, составляя 20,59±0,68 мккат/л и свидетельствуя о начале срыва 

компенсаторных механизмов.  

В ходе исследования выявлено, что у больных с патологиями ЖКТ ассоциированными с 

ДСТ, установлены снижение уровня магния в крови, активизация гиалуронидазы, что 

способствовало повышенному распаду компонентов экстрацеллюлярного матрикса с увеличением 

экскреции продуктов их распада. Также отмечается эндотелиальная дисфункция, обусловленная 

дисбалансом в NO-системе. Дисбаланс в NO-системе, в свою очередь, детерминирован 

гиперэкспрессией iNOS и накоплением ONO2
-
, угнетением активности eNOS. 

 

 
Рис. 1. Активность ферментов СОД и каталазы в крови у больных В группах исследования 

 

Анализируя полученные данные можно предположить, что у пациентов с 1-й группы 

высокая активность СОД и каталазы в состоянии компенсировать процессы инактивации О2
-
. Это 

позволяет в определенном диапазоне удерживать высокую активность iNOS и уровень ONO2
-
,  

препятствуя активации ЭТ-1, ангиогенеза и поддерживая в пределах контрольных значений 

функцию эндотелия. Следует сказать, что создаваемое со стороны iNOS и ONO2
- 
напряжение не 

может быть бесконечным, так как постепенно происходит истощение компенсаторных 

возможностей ферментов антирадикальной защиты эндотелия сосудов [37;]. В наших 

исследованиях это, по-видимому, проявляется у пациентов 2-й группы. 

Исходя из полученных данных можно предположить, что высокая концентрация NO в сыворотке 

крови пациентов 2-й группы обусловлена активацией iNOS, так как фермент eNOS был угнетен. В 

этих условиях гиперэкспрессия NO и ONO2
- 

оказывают мощный вазопрессорный эффект. В 

условиях вазоконстрикции и гипоксии в тканях возрастает уровень активных форм кислорода 

[56;]. 
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При низкой активности СОД и высокой концентрации NO активные формы кислорода 

могут вступать в реакцию, взаимодействуя с образованием высокотоксичного продукта 

пероксинитрита [105;]. На основании полученных данных можно прийти к заключению, что 

морфологическим субстратом прогрессирования дезорганизации соединительной ткани у 

пациентов с патологией верхних отделов ЖКТ на фоне ДСТ выступает дисфункция эндотелия, 

стимуляция ангиогенеза и относительная несостоятельность активности ферментов системы 

антирадикальной защиты.  

Для оценки степени выраженности дисплазии соединительной ткани определяли 

концентрации оксипролина и ионов магния. При исследовании уровня магния было выявлено 

достоверное снижение его уровня во 2-й группе, а также было обнаружено повышение 

активности протеолитических ферментов и экскреции суммарного оксипролина, что указывает на 

нарушение обменных процессов в соединительной ткани у лиц c патологией ЖКТ с ДСТ (Таб. 2). 

Таблица 2. 

Содержание ионов Mg
+2

, глюкозаминогликанов, гиалуронидаз в сыворотке крови и 

экскреция оксипролина, М±m 

Исследуемые показатели 1 группа, n=45 2 группа, n=80 

Mg
+2

, моль/л 0,912±0,022 0,902±0,022 

ГАГ, мкмоль/л 4,861±0,098 5,079±0,040 

ГН, мкмоль/л 203,50±2,04 211,00±7,60* 

Суммарный 

оксипролин,мкмоль/л 

21,79±0,55 25,03±0,66* 

* -  р<0,05 по сравнению с показателями группы больных с патологией ЖКТ без ДСТ 

 

Учитывая, что снижение магния ведет к повреждению эндотелия, нарушению 

пространственной организации коллагена и эластина, ответственной за формирование 

компонентов экстрацеллюлярного матрикса, а также ферментов, принимающих участие в 

процессе фибриллогенеза [45;], можно предположить, что низкий уровень магния у пациентов 2-й 

группы, является одним из составных звеньев инициации механизмов прогрессирования 

заболевания. 

На фоне снижения ионов Mg
+2

 в крови отмечается повышение активности 

протеолитических ферментов, в частности гиалуронидазы, значения которой возросли на 9,2% у 

пациентов II-й группы относительно значений практически здоровых лиц. Это способствовало 

ускорению распада компонентов экстрацеллюлярного матрикса с увеличением выхода его 

продуктов в кровь и их усиленной экспрессией. Так, содержание глюкозаминогликанов в 

сыворотке крови пациентов II-й группы статистически значимо возрос на 9,5% относительно 

значений практически здоровых лиц. Наряду с этим мы наблюдали достоверное повышение 

экскреции суммарного оксипролина у пациентов 2-й группы на 24,3%, относительно значений 

практически здоровых лиц.  

На наш взгляд, одним из условий запуска процесса ангиогенеза является повышение 

проницаемости эндотелия. Повышение ее проницаемости связана преимущественно с действием 

оксида азота, синтезируемого эндотелием под действием специфических NO-синтаз. Однако, 

следует сказать, что свободно-радикальные процессы в клетках находятся под контролем 

ферментативной системы АОЗ, в которой ведущую роль играет фермент СОД. В наших 

исследованиях у пациентов по мере прогрессирования патологии активность фермента снижалась. 

Учитывая, что при низкой активности СОД высокие концентрации активных форм кислорода 

взаимодействуют с молекулами оксида азота с образованием пероксинитрита, можно 

предположить, что морфологическим субстратом прогрессирования дезорганизации 

соединительной ткани у пациентов выступает дисфункция эндотелия, стимуляция ангиогенеза и 

относительная несостоятельность активности ферментов системы антирадикальной защиты. 

В связи с этим для оценки степени развития ангиогенеза и прогноза прогрессирования ДСТ 

мы предлагаем определение в сыворотке крови про- и антиангиогенных факторов, а также 

рекомендуем их использование в качестве маркеров прогрессирования патологического процесса 

и прогноза заболевания. 
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