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Реферат
Цель. Установить степень выраженности эндотелиальной дисфункции и влияния оксида азота, тиолового 
статуса и цистатина С на прогрессирование хронической сердечной недостаточности и хронической сер-
дечной недостаточности при сахарном диабете 2-го типа.
Методы. В исследование включены 80 больных (мужчин и женщин) с хронической сердечной недостаточ-
ностью. Пациенты были разделены на две группы: первая группа — 39 пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, вторая — 41 человек с хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 
2-го типа. Контрольную группу составили 20 здоровых доноров. На основании вариационных показате-
лей малой выборки (n=10) были определены минимальные количества наблюдений для получения стати-
стически значимых различий с показателями контрольной группы. Оценивали  показатели липидограммы 
и углеводного обмена, содержание эндотелина-1, цистатина С, оксида азота. Статистический анализ прове-
дён с использованием пакетов прикладных программ Microsoft Excel 2013 и IBM SPSS Statistics 20.
Результаты. Обнаружены изменения со стороны липидного обмена в обеих группах, тогда как повышение 
параметров углеводного обмена отмечено у больных хронической сердечной недостаточностью с сахарным 
диабетом 2-го типа. В условиях окислительного стресса у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью зарегистрированы снижение содержания тиолового статуса и увеличение количества оксида азота 
в сыворотке крови. Отмечены повышенные данные эндотелина-1, наиболее значимые во второй группе, что 
свидетельствует о более серьёзной дисфункции эндотелия при повышенном содержании глюкозы у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью.
Вывод. Уровень цистатина С как фактора атерогенеза был одинаково повышен у исследуемых больных, 
возможно, оказывая влияние на скорость развития заболевания; представляется возможным использова-
ние этого маркёра для выявления прогрессирования хронической сердечной недостаточности на ранних 
стадиях.
Ключевые слова: эндотелин-1, оксид азота, цистатин С, тиоловый статус, хроническая сердечная недоста-
точность, дисфункция эндотелия, оксидативный стресс.
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Effect of oxidative stress on endothelium in patients with heart failure and type 2 diabetes 
 mellitus
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Abstract
Aim. To estimate the severity of endothelial dysfunction and effects of nitric oxide, thiol status and cystatin on the 
progression of chronic heart failure and chronic heart failure in type 2 diabetes mellitus.
Methods. 80 patients (men and women) with chronic heart failure were included. All patients were divided into two 
groups: the first group — 39 patients with chronic heart failure, the second — 41 people with chronic heart failure 
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and type 2 diabetes mellitus. The control group consists of 20 healthy donors. To obtain statistically significant 
differences with the control group the minimum sample size for observations was determined based on the target 
variance of a small sample (n=10). The lipid profile and carbohydrate metabolism, endothelin-1, cystatin, nitric oxide 
were evaluated. Statistical processing was performed using Microsoft Office Excel and IBM SPSS Statistics 20 
software.
Results. Changes in lipid metabolism were found in both groups, while an increase in carbohydrate metabolism 
was observed in patients with chronic heart failure with type 2 diabetes mellitus. Under conditions of oxidative 
stress in patients with chronic heart failure, a decrease in the content of thiol status and an increase in the amount 
of nitric oxide in the blood serum were recorded. The endothelin-1 level was elevated, particularly in the second 
group, which indicates a more serious endothelial dysfunction with increased glucose content in patients with 
chronic heart failure.
Conclusion. The level of cystatin C as an atherogenic risk factor was equally increased in the studied patients, 
possibly it affected by the rate of disease progression; feasible to use these markers to detect the progression of 
chronic heart failure in the early stages.
Keywords: endothelin-1, nitric oxide, cystatin C, thiol status, chronic heart failure, endothelial dysfunction, 
oxidative stress.
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Проблема хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) по-прежнему остаётся актуаль-
ной в мире. Распространённость заболевания 
составляет 1,5–2%, при ХСН регистрируют 
стабильно высокую смертность. В связи с этим 
патогенез и прогрессирование развития ХСН 
изучают многие исследователи [1].

Не последнюю роль в этом процессе игра-
ют свободные радикалы. Высокая активность 
свободнорадикальных процессов — универ-
сальный механизм, посредством которого осу-
ществляется патогенетическое воздействие 
факторов риска на функционирование эндоте-
лия, что в итоге приводит к развитию и про-
грессированию сердечно-сосудистых заболева-
ний, в том числе и ХСН [2].

Существует корреляция между маркёрами 
оксидативного стресса и эндотелиальной дис-
функцией [3]. Эндотелиальная дисфункция мо-
жет быть следствием снижения способности 
эндотелия синтезировать, высвобождать или 
инактивировать NO [4].

Окислительный стресс в сосудистой стен-
ке активируется сразу после её повреждения, и 
патогенетическое действие сохраняется как на 
стадии тромбообразования и воспаления, так 
и на стадии пролиферации и миграции гладко-
мышечных клеток [5].

Свободные радикалы вызывают развитие 
эндотелиальной дисфункции [6], которая игра-
ет важную роль в патогенезе сахарного диабе-
та 2-го типа (СД2). Однако роль окислительного 
стресса в дисфункции эндотелия при ХСН до 
конца не установлена.

Цель настоящей работы — установить сте-
пень выраженности эндотелиальной дис-

функции и влияния оксида азота и тиолового 
статуса, а также цистатина С на прогрессиро-
вание ХСН и ХСН при СД2.

В исследование включены 80 пациентов 
(мужчин и женщин) с ХСН. Больные были 
разделены на две группы: первая группа — 
39 больных ХСН, а во второй группе — 41 па-
циент с ХСН с СД2. Контрольную группу 
составили 20 здоровых доноров. На основа-
нии вариационных показателей малой выборки 
(n=10) были определены минимальные количе-
ства наблюдений для получения статистически 
значимых различий с показателями контроль-
ной группы [7].

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия пациентов и соответствова-
ли этическим нормам Хельсинской декларации 
(2013). Исследование одобрено этическим коми-
тетом Научно-исследовательского института 
кардиологии им. Дж.М. Абдуллаева (протокол 
от 16.09.2019).

Биохимические показатели липидограммы 
и углеводного обмена определяли с исполь-
зованием наборов реактивов фирмы Human 
(Германия), содержание эндотелина-1 и циста-
тина С — с помощью коммерческих наборов 
фирмы USCN Life Science Inc (Китай), оксида 
азота — фирмы R&D System.

Статистический анализ проведён с исполь-
зованием пакетов прикладных программ Mi-
crosoft Excel 2013 и IBM SPSS Statistics 20. 
Результаты представлены в виде средних зна-
чений, стандартной ошибки и 95% доверитель-
ного интервала. Статистическую значимость 
различий между показателями групп опреде-
ляли с помощью непараметрического рангово-
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го U-критерия Манна–Уитни. Статистическую 
значимость констатировали при р <0,05.

Полученные данные показателей липидного 
и углеводного обмена в норме, при ХСН и ХСН 
с СД2 представлены в табл. 1.

При сравнении средних величин у больных 
ХСН и СД2 выявлено повышение показателей 
относительно контроля. Так, концентрация хо-
лестерина возрастала в первой и второй груп-
пах до 4,51±0,09 и 5,25±0,24 ммоль/л (р <0,05) 
соответственно. Вместе с тем, уровень холе-
стерина α-липопротеинов снижался в среднем 
на 36% у больных обеих групп относительно 
контроля (р <0,001). Наряду с этим, тогда как 
у больных в первой группе зарегистрирова-
но повышение содержания холестерина β-ли-
попротеинов на 63%, во второй группе этот 
показатель повышался в среднем на 45% отно-
сительно контрольной группы (р <0,001).

Индекс атерогенности увеличивался при 
показателе в норме (2,85–1,29)/1,29=1,21. При 
ХСН индекс атерогенности составлял (4,81–
0,831)/0,831=4,79, тогда как при СД2 был повы-
шен до (5,25–0,82)/0,82=5,40.

У больных ХСН и СД2 происходит наруше-
ние метаболизма липидов, представленное уве-
личением индекса атерогенности. Указанные 
сдвиги сопровождаются повышением содержа-
ния общего холестерина и холестерина липо-
протеинов низкой плотности и снижением кон-
центрации липопротеинов высокой плотности.

Кроме того, при гиперхолестеринемии в сосу-
дистой стенке уменьшается образование NO за 
счёт накопления ингибиторов NO-синтазы, та-
ких как L-глутамин, асимметричный димети-
ларгинин, а также уменьшения концентрации ко-
фактора NO-синтазы тетрагидробиоптерина [8].

В группе пациентов с ХСН содержание глю-
козы не изменялось в сравнении с контролем. 
У больных же с СД2 зафиксировано увеличе-
ние концентрации глюкозы в 1,9 раза, глико-
зилированного гемоглобина — в среднем до 
6,19±0,08% (р <0,001).

При гипергликемии в эндотелиальных 
клетках активируется фермент протеинкина-
за С, который увеличивает проницаемость со-
судистых клеток для белков и нарушает эндо-
телий-зависимую релаксацию сосудов. Кроме 
того, гипергликемия активирует процессы пе-
рекисного окисления, продукты которого уг-
нетают сосудорасширяющую функцию эндо-
телия [9].

Полученные данные показателей оксидатив-
ного стресса и состояния эндотелия в норме, 
при ХСН и ХСН с СД2 представлены в табл. 2.

Концентрация оксида азота увеличивалась 
во второй группе в 1,7 раза по сравнению с пер-
вой группой и в 2,3 раза по сравнению с контро-
лем. Известно, что при высоких концентрациях 
NO активируются процессы образования перок-
синитрита, который взаимодействует с различ-
ными молекулярно-клеточными структурами 
и вызывает их перекисное окисление [10].

Тиоловый статус (показатель антиоксидант-
ной системы) в отличие от содержания оксида 
азота уменьшается в первой группе на 14,67%, 
во второй группе — на 29,5%. Этот факт сви-
детельствует о снижении защитной силы 
антиоксидантной системы и образовании ре-
акционно-способных тиоловых радикалов [11, 
12]. В свою очередь указанные выше изменения 
приводят к повреждению эндотелия.

В нашем исследовании в качестве маркёра 
повреждения эндотелия мы определяли содер-

Таблица 1. Биохимические показатели липидного и углеводного обмена в норме, у пациентов при хронической 
 сердечной недостаточности и хронической сердечной недостаточности с сахарным диабетом 2-го типа

Показатели Контроль (n=20) Первая группа (n=39) Вторая группа (n=41)

Общий холестерин, ммоль/л 2,85±0,15
(ДИ=2,54–3,16)

4,51±0,09*
(ДИ=4,32–4,69)

5,25±0,24*
(ДИ=4,77–5,73)

Холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ммоль/л

1,290±0,111
(ДИ=1,057–1,523)

0,831±0,039*
(ДИ=0,751–0,911)

0,822±0,051*
(ДИ=0,719–0,925)

Холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ммоль/л

2,49±0,14
(ДИ=2,19–2,79)

4,06±0,17*
(ДИ=3,71–4,41)

3,61±0,16*
(ДИ=3,28–3,93)

Триглицериды, ммоль/л 1,01±0,09
(ДИ=0,81–1,21)

3,74±0,16*
(ДИ=3,41–4,06)

4,66±0,16*
(ДИ=4,34–4,97)

Глюкоза, ммоль/л 4,05±0,15
(ДИ=3,74–4,36)

4,54±0,12**
(ДИ=4,29–4,79)

7,56±0,13*
(ДИ=7,29–7,83)

Гликозилированный 
гемоглобин, %

5,75±0,08
(ДИ=5,57–5,92)

5,58±0,10
(ДИ=5,37–5,79)

6,19±0,08*
(ДИ=6,03–6,34)

Примечание: *р <0,001, **р <0,05; ДИ — доверительный интервал.
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жание эндотелина-1 и обнаружили достовер-
ное увеличение данного показателя в обеих 
группах по отношению к норме. Увеличение 
концентрации эндотелина-1 свидетельствует 
о большей выраженности эндотелиальной дис-
функции с преобладанием процессов вазокон-
стрикции.

Повреждение сосудистого эндотелия при 
ХСН приводит у больных к повышению уров-
ня эндотелина-1, наиболее выраженному при 
СД2. Однако на этом фоне сохраняется ком-
пенсаторная реакция в виде повышения кон-
центрации оксида азота в сыворотке крови. 
Повышение этих показателей свидетельствует 
о повреждении сосудистого эндотелия. Дока-
зано, что повышенный уровень эндотелина-1 
в крови напрямую связан с увеличением ча-
стоты развития ишемии и инфаркта миокарда, 
а высокий его уровень у больных инфарктом 
миокарда — предиктор неблагоприятного 
прогноза [13]. Эндотелин-1 может играть важ-
ную роль в процессе дестабилизации атеро-
склеротической бляшки, что подтверждается 
результатами исследования больных с неста-
бильной стенокардией и острым инфарктом мио- 
карда [14, 15].

При острой ишемии миокарда уровень эн-
дотелина-1 в системном кровообращении су-
щественно повышается, что может привести 
к существенному снижению коронарного кро-
вотока [16].

Уровень цистатина С повышался в среднем 
в 2,3 раза у исследуемых больных по сравнению 
с контролем (р <0,001). Известна роль цистати-
на С в образовании атеросклеротических бля-
шек. Повышенное содержание цистатина С 
оказывает атерогенное действие [17]. Частота 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями инфаркта миокарда, стенокардии, ин-
сульта возрастает с повышением концентрации 
цистатина С. Кроме того, показано, что повы-
шенный уровень цистатина С —  независимый 

предиктор не только сердечно-сосудистых ос-
ложнений, но в случае сердечной недостаточ-
ности и поражения артерий [18–21].

ВЫВОДЫ

1. При дисбалансе параметров липидного 
обмена возникает эндотелиальная дисфункция, 
которая характеризуется повышением синтеза 
эндотелина-1 на фоне повышения содержания 
оксида азота и снижения тиолового статуса.

2. Уровень цистатина С как фактора атеро-
генеза был одинаково повышен у исследуемых 
больных. Возможно, он оказывает влияние на 
скорость развития заболевания.

3. Представляется возможным использова-
ние этих маркёров для выявления прогрессиро-
вания хронической сердечной недостаточности 
на ранних стадиях.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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