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 Резюме

Среди сердечно-сосудистых заболеваний постоянно увеличивается частота 

регургитации митрального клапана ревматического генеза, и прогнозируется сохранение 

этой тенденции. В настоящее время недостаточность митрального клапана 

стремительно становится важной проблемой системы здравоохранения. С каждым годом 

увеличивается число госпитализаций по поводу этого заболевания сердца, которое 

является серьезной проблемой здравоохранения в странах с низким и средним уровнем 

дохода. На основе открытия новых биомаркеров для ускорения раннего выявления 

заболевания необходимо изучить и оценить диагностические требования. На основе оценки 

современных тенденций в использовании маркеров сердечно-сосудистых заболеваний мы 

обсудили и описали требования к их использованию при ревмокардите и других сердечно-

сосудистых заболеваниях. Кроме того, в этом обзоре основное внимание уделяется 

биомаркерам сердечно-сосудистых заболеваний и процедурам, которые следует учитывать 

для создания комплексной картины экспрессии биомаркеров сердечно-сосудистых 

заболеваний. 

Ключевые слова: Ревматическая болезнь сердца, сердечно-сосудистые заболевания, 

ревматизм, недостаточностью митрального клапана, беременность 
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 Rezyume

Yurak-qon tomir kasalliklari orasida revmatik genezli mitral qopqoq etishmovchiligi doimiy

ravishda oshib bormoqda va bu tendentsiya davom etishi prognoz qilinmoqda. Hozirgi kunda mitral 

qopqoq etishmovchiligi, tez sur'atlar bilan sog'liqni saqlash tizimining muhim muammosiga aylanib 

bormoqda. Har yili past va o'rta daromadli mamlakatlarda jiddiy sog'liq muammosi bo'lgan ushbu 

yurak kasalligi bo'yicha kasalxonaga yotqizish soni ko'paymoqda. Yangi biomarkyorlarni aniqlashga 

asoslanib, kasallikni erta aniqlashni tezlashtirish uchun, diagnostika talablarini o'rganish va 

baholash kerak. Yurak-qon tomir kasalliklari markyorlarini qo'llashning hozirgi tendentsiyalarini 

baholashga asoslanib, biz revmatik yurak kasalliklari va boshqa yurak-qon tomir kasalliklarida 

qo'llash talablarini muhokama qildik va tavsifladik. Bundan tashqari, ushbu sharhda yurak-qon 

tomir kasalliklari biomarkyorlari va yurak-qon tomir kasalliklari biomarkyorlarining keng qamrovli 

ifoda namunasini yaratish uchun ko'rib chiqilishi kerak bo'lgan proseduralarga qaratilgan. 

Kalit so‘zlar: Revmatik yurak kasalligi, yurak-qon tomir kasalliklari, revmatizm, mitral qopqoq 

etishmovchiligi, homiladorlik 
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 Resume

Among cardiovascular diseases, the incidence of mitral valve regurgitation of rheumatic origin is

constantly increasing, and this trend is predicted to continue. Currently, mitral valve insufficiency is 

rapidly becoming an important problem in the health care system. The number of hospitalizations for 

this heart disease increases every year, which is a major health problem in low- and middle-income 

countries. Based on the discovery of new biomarkers to accelerate the early detection of the disease, 

it is necessary to study and evaluate the diagnostic requirements. Based on the assessment of current 

trends in the use of cardiovascular markers, we discussed and described the requirements for their 

use in rheumatic heart disease and other cardiovascular diseases. In addition, this review focuses on 

cardiovascular biomarkers and procedures that should be considered to create a comprehensive 

picture of cardiovascular biomarker expression 

Keywords: Rheumatic heart disease, cardiovascular disease, rheumatism, mitral valve 

insufficiency, pregnancy 

Актуальность 

 евматическая болезнь сердца (РБС)  —  это  предотвратимое  заболевание  сердца,  которое

   остается эндемичным среди уязвимых групп во многих странах. После периода 

относительного забвения в последнее десятилетие во всем мире наблюдается возрождение 

интереса к РБС. Сердечно-сосудистые заболевания являются причиной осложнений в 1–4% 

беременностей и 25% случаев материнской смертности [6]. Прогноз у пациенток с РБ зависит от 

возраста наступления беременности, поскольку известно, что молодой возраст ассоциируется с 

высоким риском акушерских осложнений. Эпидемиологические данные в литературе 

подчеркивают высокую смертность от этих патологий, как для матери (22%), так и для плода 

(15%) при отсутствии своевременного лечения со стороны многопрофильных бригад [19]. 

Оценка сердечно-сосудистого риска важна для каждой беременности, особенно у пациенток 

с историей сердечных заболеваний до беременности. Руководящие принципы Европейского 

общества кардиологов [3] по оценке сердечно-сосудистых заболеваний рекомендуют применять 

классификацию Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) для оценки материнского 

сердечно-сосудистого риска, как с прогностическими, так и с терапевтическими последствиями. 

Большая часть клинических случаев, описанных в литературе, представляет собой в качестве 

осложнений или причину смерти возникновение сердечной недостаточности или острого 

эмболического сердечно-сосудистого события [16]. 

В настоящее время приобретенные пороки сердца ревматической этиологии, в том числе 

недостаточность митрального клапана и беременность, являются одной из важнейших и 

актуальных проблем современного акушерства. Недостаточность митрального клапана среди 

приобретенных пороков сердца является наиболее частым заболеванием органического 

происхождения, которое чаще встречается в промышленно развитых странах, чем в развитых 

странах. Во всем мире ревматическая патология считается социальным заболеванием, а 

улучшение экономических, культурных, социальных возможностей и медицинского 

обслуживания позволит снизить заболеваемость ревматизмом и связанной с ним тяжелой 

сердечной патологией, а именно недостаточностью митрального клапана [2]. Тем не менее 

проблема пороков сердца ревматической этиологии у беременных по-прежнему остается 

актуальной. 

С наступлением беременности происходят существенные изменения в обмене веществ, 

гормональном статусе, центральной и периферической гемодинамике организма женщины. 

Р
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Помимо вышеперечисленных изменений, происходят существенные изменения белкового, 

углеводного и липидного обмена. На фоне развития беременности организму необходимо 

накапливать белковые вещества, необходимые для удовлетворения потребностей растущего плода в 

аминокислотах. Изменения углеводного обмена характеризуются накоплением гликогена в 

гепатоцитах, мышечной ткани, матке и плаценте[12]. 

В настоящее время изучение беременных, осложненных ревматической недостаточностью 

митрального клапана на ранних стадиях, сохраняет актуальность и имеет большое социальное 

значение. 

Возможные патогенетические механизмы ревматической болезни сердца 

Аутореактивные антитела, включая антитела к антиэндотелиальным клеткам (AECA) и 

аутореактивные Т-клетки, генерируются при инфицировании бета-гемолитическим стрептококком 

группы А (GAS) в горле (фарингит) или, возможно, в коже (пиодермия, импетиго) посредством 

молекулярной мимикрии и/или антиколлагеновых реакций. AECA оказывают множественные 

эффекты, включая активацию эндотелиальных клеток, приводящую к экспрессии молекулы адгезии 

сосудистых клеток (VCAM) 1, активацию комплемента, приводящую к гибели клеток, и активацию 

нейрональных клеток, приводящую к сигнализации CaM-киназы III. Происходит отложение 

комплемента и иммуноглобулина. Наличие белка М в субэндотелиальной коллагеновой матрице при 

вторжении GAS в эндотелиальные поверхности может привести к образованию антиколлагеновых 

реакций типа IV. Высвобождение структурных альфа-спиральных пептидов, включая коллаген, 

ламинин, кератин и тропомиозин, происходит в областях повреждения тканей, таких как клапанные 

поражения. Высвобожденные белки представляются антигенпрезентирующими клетками (АПК) 

либо in situ, либо в дренирующем лимфатическом узле, чтобы вызвать аутореактивные CD4+T-

клетки. Эти АПК представляют собой резидентные дендритные клетки, рекрутированные 

воспалительные моноциты, которые дифференцировались в АПК в интерстициях клапанов или 

внутри эктопических узелков Ашоффа, или клапанные фибробласты и сердечные эндотелиальные 

клетки, которые аберрантно экспрессируют MHC II. Диапазон реактивных Т-клеток и 

специфичностей антител увеличивается со временем с распространением эпитопа. Цитокины Th1, 

такие как IFNγ, и хемокины, включая CXCL9, генерируются при ОПН и РБС. Длительные и 

повторяющиеся циклы воспаления способствуют продолжающемуся повреждению тканей. При RHD 

TGFβ из интерстициальных клеток может способствовать не только образованию Th17, но и росту 

новых кровеносных сосудов, что обеспечивает больший доступ к клапану в последующих эпизодах, 

а также стимулирует отложение коллагена из мио фибробластов, что приводит к фиброзу[18]. 

Клиническая ценность тестирования сердечных биомаркеров во время беременности у 

беременных женщин с ревматической болезнью сердца для пользы пациентов недостаточно изучена. 

Гемодинамические и иммунологические адаптации во время беременности 
Основные физиологические изменения происходят в первые недели беременности, когда у 

некоторых беременных пациенток проявляются клинические проявления, указывающие на 

различные сердечно-сосудистые патологии, которые до этого момента были субклиническими [5]. Во 

время беременности на сердечно-сосудистом уровне происходит ряд гемодинамических изменений, 

в основном влияющих на гемодинамический статус [14]. 

Частота сердечных сокращений увеличивается в среднем на 25%, сохраняясь на протяжении всей 

беременности до третьего триместра [1]. Начиная с 25-й недели беременности, с одной стороны, 

увеличивается объем плазмы, а с другой стороны, на 30% уменьшается количество эритроцитов, что 

приводит к анемии разбавления [11]. 

Сердечный выброс увеличивается по мере развития беременности, достигая в третьем триместре 

45% выше исходного уровня. У некоторых пациентов может наблюдаться увеличение сердечного 

выброса как в начале за счет увеличения ударного объема, так и в прогрессии за счет компрессии 

полой вены [13]. Изменения показателей артериального давления следует тщательно контролировать 

во время беременности, чтобы оценить гемодинамическое воздействие как на мать, так и на плод [4]. 

Сосудистое сопротивление, возникающее в первом триместре беременности, приведет к снижению 

показателей артериального давления, особенно систолического компонента, где значения могут быть 

ниже на 15 мм рт. ст. [7].  

У пациента с РБ правого сердца, повышенный объем крови и гемодинамические изменения, 
описанные выше, создают среду с повышенным давлением, которая может легко привести к 
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тромбоэмболии легочной артерии. Системные эмболии могут возникать аналогичным образом у 

беременных пациенток с РБ левого сердца [1]. 

Во время беременности происходит ряд иммунологических адаптаций, чтобы приспособиться к 

плоду, что увеличивает риск инфекций [9]. Во время беременности наблюдаются колебания 

иммунного статуса, при этом данные в литературе показывают глобальное подавление [8]. Различные 

стадии беременности связаны с различным иммунологическим профилем матери.  

Таким образом, если в первом триместре исследования показали наличие значительного 

воспалительного субстрата, второй триместр характеризуется сниженным воспалительным статусом, 

создающим предрасположенность к возникновению инфекций [15]. Если мы подтвердим эти данные 

наличием факторов риска, упомянутых выше, мы получим картину сложной патологии, которая 

требует быстрого и эффективного междисциплинарного подхода. 

Биомаркеры — это мощный предиктор для выявления людей с высоким риском, быстрой и 

надежной диагностики заболеваний и эффективной диагностики и лечения пациентов [3]. 

Большинство других биомаркеров, по-видимому, подвергаются повышению или понижению при 

заболеваниях, отличных от сердечно-сосудистых заболеваний. Текущие тенденции в определении 

количества биомаркеров, которые могут последовательно помогать прогнозировать на ранних 

стадиях заболевания, ограничены. 

В результате растяжения миокарда BNP и 32 аминокислоты (-aa) N-терминального (NT)-proBNP 

постоянно высвобождаются из желудочков в кровоток. В результате образуется прогормон мозгового 

натрийуретического пептида (proBNP), пептид из 108 аминокислот, расщепляемый на 76-aa BNP и 

32-aa NT-proBNP [14]. Наблюдается шестикратное увеличение периода полураспада по сравнению с 

BNP, и пептид выводится из организма многими процессами, включая те, которые связаны с 

почечной системой и другими системами [17]. BNP и NT-proBNP высоки у людей с сердечной 

недостаточностью, что делает их ценными диагностическими индикаторами этого заболевания. 

Мозговой натрийуретический пептид (BNP) регулирует несколько физиологических и 

патологических процессов [6]. Было показано, что BNP участвует в натриурезе, диурезе, 

вазодилатации и ингибировании симпатической нервной системы в дополнение к ренин-

ангиотензин-альдостероновой системе [8]. Исследования показали, что функция BNP также в 

определенной степени влияет на заболевания, связанные с упомянутыми выше путями [1]. 

Натрийуретические пептиды являются золотым стандартом биомаркеров сердечной 

недостаточности и были тщательно исследованы во многих клинических условиях [20]. В частности, 

натрийуретический пептид типа B (BNP) генерируется с нуля в ответ на растяжение желудочков, 

вызванное перегрузкой давлением и объемом как у здоровых взрослых, так и у пациентов с 

дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) [3]. N-концевой про-B-тип натрийуретический пептид (NT-

proBNP) является важным сердечным биомаркером, который хорошо коррелирует с конечно-

диастолическим давлением левого желудочка и давлением стенки. Он обладает высокой 

чувствительностью и специфичностью для дифференциальной диагностики РБ (ревматический 

болезнь) у пациентов с острой одышкой и имеет значительную ценность в диагностике, оценке и 

прогнозировании пациентов как с острой, так и с хронической СН. Недавно среднерегиональная 

последовательность натрийуретического пептида про-а-типа (MR-pro-ANP), которая является более 

стабильным промежуточным звеном натрийуретических пептидов, была эффективно использована в 

клинике в качестве биомаркера прогноза и диагностики острой сердечной недостаточности. 

Сердечный тропонин — это кальций-зависимый регулятор механизма сокращения сердечной 

мышцы, часто называемый «переключателем» между сокращением и расслаблением. Для инфаркта 

миокарда сердечный тропонин в настоящее время является золотым стандартом биомаркерного теста. 

Тропонин T (TNT), тропонин I (TNI) и тропонин C (TNC) — три компонента комплекса сердечного 

тропонина. Поскольку аминокислотные последовательности скелетных и сердечных изоформ TNT и 

TNI значительно различаются, были разработаны иммуноферментные анализы на основе 

моноклональных антител для обнаружения кардиально-специфического TNT и кардиально-

специфического TNI[21]. 

С-реактивный белок (СРБ)- Печень секретирует С-реактивный белок (СРБ), один из белков острой 

фазы. В ответ на многочисленные воспалительные цитокины их содержание в крови быстро растет 

[14]. В последние годы было получено больше доказательств относительно вероятного участия 

воспаления в развитии серьезных нарушений здоровья, таких как диабет или заболевания сердца. 

Согласно многим эпидемиологическим исследованиям, СРБ является мощным независимым 
предиктором будущих сердечных событий, включая инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 

заболевания периферических сосудов без известного заболевания сердца и внезапную сердечную 
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смерть [22]. Этот белок важен, поскольку он появляется в кровотоке на ранней стадии во время 

многочисленных системных воспалительных заболеваний. Более низкая стабильность, длительный 

период обнаружения и перекрестная реактивность с другими белками крови являются некоторыми 

недостатками при диагностике этого белка. 

Фактор некроза опухоли (ФНО-α) — это воспалительный цитокин, уровень которого повышается 

у беременных с ревматической недостаточностью митрального клапана [11]. ФНО-α также связан с 

аберрантной дисфункцией левого предсердия и выраженной диастолической и систолической 

дисфункцией левого желудочка у пациентов с недавно диагностированной с ревматической 

недостаточностью митрального клапана [12], а также с использованием ФНО-α в качестве предиктора 

смерти у пациентов с прогрессирующей с ревматической недостаточностью митрального клапана 

[16]. 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) — это цитокин, который играет роль в воспалении, но он также оказывает 

сердечно-сосудистые эффекты посредством регуляции гипертрофии кардиомиоцитов и апоптоза [15]. 

Было показано, что экспрессия ИЛ-6 в сердце повышается при прогрессирующей с ревматической 

недостаточностью митрального клапана, что указывает на то, что она может играть роль в прогнозе 

[18]. Кроме того, повышенные уровни ИЛ-6 были связаны с дисфункцией левого желудочка до 

диагностики с ревматической недостаточностью митрального клапана, что предполагает, что его 

можно использовать в качестве маркера риска начала и прогрессирования СН. Это открытие 

предполагает, что ИЛ-6 может играть роль в различении декомпенсированной и компенсированной 

фаз [2]. 

 Соотношение триглицеридов (ТГ) к холестерину липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и 

соотношение общего холестерина (ОХ) к холестерину ЛПВП, а также низкий индекс давления в 

лодыжке (ABPI) являются жизненно важными биомаркерами для ревматической недостаточностью 

митрального клапана [12]. Хотя уровни триглицеридов можно увидеть в большинстве обычных 

липидных панелей, их также можно использовать для прогнозирования риска сердечно-сосудистых 

заболеваний, комбинируя их с другими показателями липидного профиля [16]. Соотношение 

триглицеридов к холестерину ЛПВП более 3,5, по-видимому, связано с повышенным риском 

ревматической недостаточностью митрального клапана. 

 ASL-O представляет собой антитело к антигену группы бета-гемолитического стрептококка 

(стрептолизин). Это лабораторный критерий оценки ревматической недостаточности митрального 

клапана. Увеличение этого показателя свидетельствует о чувствительности организма к 

стрептококковым антигенам. В период реконвалесценции показатель АСЛ-О снижается по 

сравнению с острым периодом, поэтому его можно использовать для наблюдения за динамикой 

течения и оценки уровня активности ревматического процесса [16]. 

По данным исследований, у беременных, осложненных этим заболеванием, наблюдаются 

лейкоцитоз, анемия, ускорение ЭХТ, воспалительных белков СРО, концентрации фибриногена в 

плазме крови. Кроме того, в активный период ревматизма повышается уровень антител к 

антистрептолизину О (АСЛ-О). 

Повреждения сердечного клапана ревматической этиологии, особенно повреждения митрального 

клапана, часто встречаются в акушерстве, и важную роль в патогенезе повреждения митрального 

клапана играет провоспалительный цитокин интерлейкин-17 (IL-17). Провоспалительный цитокин 

интерлейкин 1 бета (IL-1β) играет важную роль в прогнозировании фиброза клапанов у пациентов с 

осложненными пороками сердца. Этот цитокин высвобождается инфильтрированными макрофагами 

после повреждения тканей, привлекает дополнительные лейкоциты и запускает воспалительный 

каскад, который, если его не лечить, приводит к фиброзу. Уровни TNF-α и IL-1β в плазме также 

повышены у пациентов с сердечной недостаточностью [20], что позволяет предположить роль 

хронического воспаления в развитии заболевания. 

Заключение 

Таким образом, анализ уровня цитокинов в сыворотке крови позволяет определить 

индивидуальные особенности заболевания. Повышение уровня ИЛ-6 в сыворотке крови позволяет 

прогнозировать развитие деструктивных изменений клапанов сердца уже на ранних стадиях 

заболевания, поэтому даже при отсутствии явной активности необходима максимально эффективная 

базисная терапия. Высокий уровень IL-1β в сыворотке крови определяет прогрессирование 

заболевания, подтверждая наличие выраженного экссудативного и пролиферативного компонентов. 
ИЛ-4 обладает выраженным противовоспалительным потенциалом, поэтому увеличение количества 
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этого цитокина в сыворотке крови определяет недостаточность митрального клапана и позволяет 

использовать щадящую тактику терапии. 
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