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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и

по сей день остается одной из основных проблем совD

ременной кардиологии. По результатам ФремингемсD

кого исследования, частота впервые установленного

диагноза ХСН составила 2,5D2,7 на 1000 всех обращеD

ний в год, а число больных ХСН составило 2% от всех

госпитализированных в стационары. Среди лиц старD

ше 60 лет, особенно мужского пола, не страдающих

ИБС и считающих себя здоровыми, в условиях нагруD

зочных проб в 11,5% случаев выявляют начальную

стадию ХСН [22, 38].

Прогноз ХСН сопоставим с прогнозом злокачестD

венных опухолей: 50% больных, страдающих тяжелой

ХСН, умирают в течение года; при развитии легких

форм заболевания прогноз также остается неблагопD

риятным – до 50% больных умирают в течение пяти

лет. Средний срок выживаемости при ХСН составляD

ет 1,7 лет у мужчин и 3,2 года у женщин [22].

Важным аспектом данной проблемы является

экономический вопрос. Затраты на лечение ХСН

составляют в среднем 1D2% от суммы всех расходов на

здравоохранение. Поэтому вполне естественно, что

на протяжении многих лет и даже десятилетий исслеD

дователи искали средства, позволяющие повысить

качество жизни таких больных, увеличить ее продолD

жительность.

В настоящее время ХСН рассматривается как

синдром, развивающийся в результате различных паD

тологических изменений сердца, нарушений нейроD

эндокринной регуляции и представляющий собой

комплекс циркуляторных реакций вследствие систоD

лической или диастолической кардиальной дисфункD

ции [26].

Наиболее изучены изменения, происходящие в

симпатикоDадреналовой (САС) и ренинDангиотенD

зинDальдостероновой системе (РААС). Пусковым

моментом в механизме нейрогуморальной активаD

ции является уменьшение сердечного выброса, что

приводит к снижению артериального давления, осD

новное значение которого заключается в регуляции

и поддержании кровотока в жизненно важных оргаD

нах и мышцах. Низкое артериальное давление стиD

мулирует барорецепторы, в результате чего увеличиD

вается поток импульсов в ЦНС, что проявляется поD

вышением активности САС и РААС с приростом

сердечного выброса (положительное инотропное

действие катехоламинов) и улучшением кровоснабD

жения жизненно важных органов и скелетной мусD

кулатуры [26, 46].

При ХСН в условиях длительной гиперактивации

нейрогуморальной системы происходит ряд процесD

сов, нивелирующих положительные моменты активаD

ции данной системы, и сердце в значительной мере

теряет способность активно реагировать на эндо – и

экзогенные катехоламины. Повышение активности

САС и РААС способствует повышению активности

других нейрогормонов и медиаторов (АДГ, фактора

некроза опухолиDФНО Dб, цитокинов, эндотелинов и

др.), что приводит к задержке соли и жидкости и форD

мированию отечного синдрома. У больных с ХСН

имеется избыточная секреция АДГ, что, как правило,

обнаруживается на поздних стадиях развития ХСН, и

вероятнее всего связана с более высоким уровнем акD

тивности нейрогуморальной системы и значительD

ным снижением инотропной функции миокарда. ПаD

тогенез избыточной продукции АДГ представляется

следующим образом: высокая активность нейрогумоD

ральной системы сопровождается повышением уровD

ня циркулирующих ангиотензинаDII и адреналина,

которые обладают прямым стимулирующим действиD

ем на секрецию АДГ. У больных с тяжелой ХСН при

низком сердечном выбросе происходит активация

барорецепторов, расположенных в левом предсерD

дии, полой вене, легочных венах, откуда сигналы пеD

редаются в гипоталамус, вызывая выделение вазопD

рессина, оказывающего прямое вазоконстрикторное

действие на сосудистую стенку. В результате длительD

ной периферической вазоконстрикции и гиперволеD

мии увеличивается пред – и постнагрузка на сердце,

что способствует прогрессированию ХСН [4, 26, 48,

53].

В настоящее время существенное значение отвоD

дится роли предсердного натрийуретического фактоD

ра (ПНФ) в патогенезе ХСН. Значение его трудно пеD

реоценить, так как это основная система, противосD

тоящая эффектам РААС, САС, вазопрессина. ГлавD

ным стимулом к его выделению является растяжение

предсердий и повышение трансмурального предсердD

ного давления. Основными эффектами ПНФ являD

ются повышение уровня клубочковой фильтрации

через увеличение в них гидростатического давления,

уменьшение реабсорбции натрия и воды в проксиD

мальном и дистальном отделах петли Генле, увеличеD

ние кровотока в мозговом веществе почек. При ХСН

происходит уменьшение выработки ренина юкстагD

ломерулярными клетками, вазодилатация, блокада

высвобождения ренина и вазопрессина, а также стиD

муляция секреции альдостерона под влиянием ангиD
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отензина II. Поэтому можно предположить ключевое

значение этих пептидов в сохранении компенсироD

ванного состояния больных с начальными признакаD

ми ХСН.

Клиническое значение эндотелиальной дисфункции
В последние два десятилетия доказано, что в патоD

генезе сердечноDсосудистых заболеваний вообще и

ХСН в частности особое место занимает эндотелиальD

ная дисфункция [44]. Уникальное положение клеток

эндотелия на границе между циркулирующей кровью

и тканями делает их наиболее уязвимыми для различD

ных патогенных факторов, находящихся в системном

и тканевом кровотоке. Именно эти клетки первыми

встречаются с реактивными свободными радикалами,

с окисленными ЛПНП, с гиперхолестеринемией, с гиD

пергликемией, с высоким гидростатическим давлениD

ем внутри выстилаемых ими сосудов. Все эти факторы

приводят к повреждению эндотелия сосудов, к его

дисфункции, как эндокринного органа и ускоренному

развитию ангиопатий и атеросклероза [14, 36, 44].

Под дисфункцией следует понимать уменьшение

дилатации сосудов и нарастание вазоконстрикции,

активацию системы цитокинов и нарушение тромD

борезистентности сосудистой стенки [2, 41]. Суть

эндотелиальной дисфункции можно сформулироD

вать следующим образом: те вещества, которые в

нормальных условиях являлись вазодилататорами

(через взаимодействие с соответствующими рецепD

торами на поверхности эндотелия и выделения посD

ледним NO), при дисфункции не способны больше

оказывать свое релаксирующее действие (и могут

даже, наоборот, вызывать спазм). Происходит посD

тепенное истощение и извращение компенсаторной

«дилатирующей» способности эндотелия, и преиD

мущественным «ответом» эндотелиальных клеток

на обычные же стимулы становится вазоконстрикD

ция и пролиферация.

Нормально функционирующий эндотелий отлиD

чает непрерывная базальная выработка NO с поD

мощью эндотелиальной NODсинтазы (eNOS). Это неD

обходимо для поддержания нормального базального

тонуса сосудов [7].

Впервые о самостоятельной роли эндотелия в реD

гуляции сосудистого тонуса было заявлено в статье

Furchgott и Zawadzki, опубликованной в журнале

Nature в 1980г. Авторы обнаружили способность изоD

лированной артерии к самостоятельному изменению

своего мышечного тонуса в ответ на ацетилхолин без

участия центральных нейрогуморальных механизмов.

Это привело к открытию вазодилатирующей субстанD

ции, названный эндотелийDрелаксирующим фактоD

ром. Позднее он был идентифицирован как оксид

азота [23, 29, 35].

NO синтезируется из гуанидинового атома LDарD

гинина синтазой оксид азота, которая присоединяет

молекулярный кислород к конечному атому азота в

гуанидиновой группе LDаргинина [45]. NODсинтаза

существует в виде трех основных изоформ, которые

получили свое название по типу клеток, в которых

они были обнаружены. По физиологическим свойD

ствам NODсинтазы подразделяются на конститутивD

ные, то есть ферменты со стабильной активностью –

нейрональная NODсинтаза (nNOS или NOS I), эндоD

телиальная NODсинтаза (eNOS или NOS III) и индуD

цибельную NODсинтазу (iNOS или NOS II) , активD

ность которой регулируется цитокинами [39]. При

активации iNOS происходит продолжительное повыD

шение уровня NO [42]. Ген iNOS человека локализоD

ван в 17Dй хромосоме [7]. При этом продукция NO

может в 1000 раз превышать количество NO, продуD

цируемое конститутивной NOS. 

Таблица 1
Основные функции эндотелия и их нарушения

Функция эндотелия Гормоны и факторы эндотелия, обеспечивающие Маркёры дисфункции эндотелия
данную функцию

Регуляция тонуса сосудов Сосудорасширяющие – оксид азота (NO), Нарушение эндотелий�зависимой
простациклин, брадикинин релаксации сосудов.
Сосудосуживающие – эндотелин1, ангиотензин II, 
простагландины H2 и G2

Регуляция проницаемости Свободные радикалы: оксид азота (NO), Повышение проницаемости сосудов: 
сосудов анион супероксида (О2�), анион пероксинитрита (ООNО), отек, альбуминурия, миграция липо�

протеинкиназа С. протеидов П под интиму сосудов.

Регуляция свeртываемости Про� и антитромботические факторы – тромбомодулин, Гиперкоагуляция.
крови фактор Виллебранда, гепарин – сульфат протеогликан. Тромбообразование.

Активаторы и ингибиторы фибринолиза – тканевой 
активатор плазминогена   (t�PA), ингибитор тканевого 
активатора плазминогена�1

Ремоделирование сосудов Тромбоцитарный фактор роста, инсулиноподобный Миграция и пролиферация гладкомы�
фактор роста, трансформирующий фактор роста Р, шечных клеток, накопление внекле�
фактор роста фибробластов точного матрикса.

Адгезия лейкоцитов Е�селиктин, Р�селиктин, внутриклеточная молекула Повышение адгезивности клеток 
адгезии�1, молекула адгезии сосудистых клеток�1 крови.
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NO является мощным эндогенным вазодилататоD

ром, вызывая расслабление гладкой мускулатуры стеD

нок сосудов, принимает участие в регуляции системD

ного и легочного сосудистого сопротивления, проD

цессах коагуляции крови, уменьшая агрегацию тромD

боцитов и их адгезию [29, 35,49]. Оксид азота подавD

ляет пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов

[13,48], может ингибировать пролиферацию клеток в

легочных сосудах, и таким образом изменять процесD

сы их структурной перестройки, которые имеют месD

то при гипоксии у больных ХОБЛ. Он необходим и

для нормальной работы центральной и вегетативной

нервной системы. NO регулирует деятельность оргаD

нов дыхания, желудочноDкишечного тракта и мочеD

половой системы [45].

Важным представляется способность NO экспресD

сировать синтез ряда важнейших белков и ферментов

как на уровне транскрипции, так и на уровне трансD

ляции: это стрессDбелки, ферритин, белки антиоксиD

дантной защиты, ядерный белок Р53, ответственный

за блокаду злокачественных новообразований. Также

NO может влиять на активность многих белков и

ферментов – гуанилатциклазы, рибонуклеотидредукD

тазы, компонентов дыхательной цепи митохондрий и

гликолиза, фактора транскрипции NFKB, цитохрома

Р450, белков ионных каналов. Наряду с регуляторныD

ми функциями NO проявляет и цитотоксическую акD

тивность как один из основных компонентов клеточD

ного иммунитета [16].

Высокие концентрации NO проявляют прямое

цитотоксическое и иммуногенное действие, под его

влиянием происходит резкая вазодилатация, усилиD

вается сосудистая проницаемость, формируется отек

и последующее развитие воспалительной реакции.

Основная мишень NO в сосудистой системе –

гемм растворимой гуанилатциклазы. Активируя адеD

нилатциклазу, NO увеличивает образование цГМФ в

гладкомышечных клетках, что и вызывает вазодилаD

тацию [43].

В последние годы появились данные о взаимодейD

ствие NO и белков теплового шока (HSP70). УниD

кальность HSP состоит в том, что они играют значиD

тельную роль в повышении устойчивости клеточного

аппарата биосинтеза белка к повреждающим воздейD

ствиям. Смысл накопления HSP в ядре после повD

реждения клетки заключается в защите генетическоD

го материала, в частности, в ограничении деградации

прерибосом, восстановлении структуры и функции

ядрышек, экранировании нуклеазодоступных участD

ков ДНК. Обнаруженная связь между содержанием

HSP в клетках и устойчивостью тканей к ишемии,

участие HSP в формировании термотолерантности

служат проявлением их ярко выраженных цитопроD

текторных свойств, что немаловажно у больных с

ХСН [16, 45]. NO активирует синтез этих протекторD

ных стрессDбелков. Это означает, что NODзависимая

активация HSP70 может составлять важный мехаD

низм антистрессорной защиты клеток. С другой стоD

роны белки теплового шока могут подавлять экспресD

сию индуцибельной NOS (iNOS) за счет снижения

активации фактора транскрипции iNOS (NFKB).

Смысл этого явления состоит в ограничении гиперпD

родукции NO и его цитотоксического действия, что,

по всей видимости, и происходит при тяжелом течеD

нии ХСН [12, 18].

Роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе ХСН
При ХСН эндотелий не может продуцировать NO

для удовлетворения метаболических потребностей,

поражается эндотелийDзависимая вазодилатация,

уменьшается стимулированное высвобождение NO

на ацетилхолин, брадикинин. Напротив, показано

увеличение базального высвобождения NO, которое

и поддерживает адекватную перфузию тканей в покое

[18, 27, 41]. Следовательно, стимулированное и баD

зальное освобождение NO частично диссоциированD

но у пациентов с ХСН. Измененная вазодилатация

является больше селективной, чем генерализованD

ной, по крайней мере, при умеренно выраженных

клинических симптомах. Нарушенный вазодилатиD

рующий эффект становится генерализованным при

прогрессировании ХСН, возможно, благодаря дефекD

там в гуанилатDциклазной системе, которая опредеD

ляет ответ гладкомышечных клеток на цГМФ [9].

Огромное значение эндотелия для развития серD

дечноDсосудистых заболеваний вообще и ХСН, в

частности, вытекает уже из того, что основная часть

АПФ расположена на мембране эндотелиальных клеD

Таблица 2
Основные клеточные мишени NO

Железосодержащие ферменты и белки SH�группы, содержащие ферменты и белки Активные формы кислорода

Примеры мишеней

Гц, NOS, Hb, ферменты: митохондрий, Гемоглобин, факторы транскрипции Супероксидный радикал
цикла Кребса, синтеза белка

Биологическая роль взаимодействия NO с мишенью

Цитотоксический эффект макрофагов, Регуляция активности SH– содержащих Септический и геморрагический 
расслабление мышц и сосудов и ЖКТ, ферментов, регуляция синтеза белка шок, ишемические и язвенные 
перенос кислорода, образование АТФ, повреждения органов
нервная передача
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ток. По данным V.Dzau, 90% всего объема РААС приD

ходится на органы и ткани, среди которых сосудисD

тый эндотелий занимает первое место, поэтому гипеD

рактивация РААС является непременным атрибутом

эндотелиальной дисфункции [44].

Участие АПФ в регуляции сосудистого тонуса реаD

лизуется через синтез ангиотензинаDII, оказывающеD

го мощное вазоконстрикторное действие посредD

ством стимуляции АТ1Dрецепторов ГМК сосудов.

Другой механизм, более сопряженный с собственно

эндотелиальной дисфункцией, связан со свойством

АПФ, ускорять деградацию брадикинина. ПовышеD

ние активности АПФ, расположенного на поверхносD

ти эндотелиальных клеток, катализирует распад браD

дикинина с развитием его относительного дефицита.

Отсутствие адекватной стимуляции брадикининовых

В2Dрецепторов клеток эндотелия приводит к снижеD

нию синтеза NO и повышению тонуса сосудов [9].

Общая концентрация NODсинтазы может увелиD

чиваться при ХСН за счет увеличения iNOS. Ф.Т.АгеD

ев и соавторы показывают подавление eNOS и уменьD

шение синтеза NO в результате эндотелиальной дисD

функции при ХСН, когда на фоне хронического сниD

жения кровотока в тканях происходит извращение

сосудистой реакции на «напряжение сдвига», повыD

шением концентрации свободных радикалов, инакD

тивирующих NO и увеличением уровня циклооксигеD

назаDзависимых эндотелиальных факторов

констрикции, «компенсирующих» дилятирующее

влияние NO.

Часть больных ХСН страдает так называемым

«воспалительным» синдромом, который возникает в

результате активации системы цитокинов, главным

образом, фактора некроза опухоли (ФНОDб), уровень

которого коррелирует с тяжестью ХСН [25, 44, 51].

При ХСН цитокины воспаления стимулируют

синтез NO в кардиомиоцитах путем индукции iNOS и

оксид азота начинает оказывать прямое токсическое

действие на миокард, активирует процессы интерстиD

циального роста и фиброза, что усиливает отрицаD

тельное инотропное действие NO на миокард и вызыD

вает геометрическое ремоделирование сердца [31,32].

Биопсийный материал из миокарда правого желуD

дочка исследовался у больных с явными клиническиD

ми проявлениями сердечной недостаточности. ИзмеD

рение активности индуцибельной и конститутивной

NOS показало, что кардиомиоциты больных содерD

жат значительно более высокий уровень iNOS по

сравнению с относительно низкой активностью

cNOS. Миоциты экспрессируют iNOS только после

стимуляции цитокинами. Это доказывает, что iNOS

появляется в миокарде только при наличии дефектов

в работе иммунной системы [16].

Степень повреждения эндотелия отражает эндотеD

лиемия, уровень которой при ХСН значительно выD

ше, чем у здоровых людей. Количество циркулируюD

щих в крови эндотелиоцитов зависит от возраста и

степени систолической дисфункции левого желудочD

ка. Так у больных с ФВ ниже 35% по Симпсону колиD

чество их было достоверно больше, чем у больных с

ФВ выше этого уровня. Усиление десквамации эндоD

телиоцитов при ХСН может быть следствием цитокиD

новой активации, которой придается большое значеD

ние в прогрессировании этого синдрома [31].

В последние годы резко увеличился интерес к сеD

мейству эндотелинов (ЕТ) – группе изопептидов, коD

торые играют одну из центральных ролей в генезе паD

тологий вазокардиального профиля [45]. Известны:

эндотелинD1 (ЕТD1) и две его изоформы (ЕТD2 и ЕТD

3). ЕТD1 в большинстве случаев образуется в эндотеD

лиальных клетках и является одним из важнейших

регуляторов функционального состояния эндотелия

[10].

Он является самым сильным из известных ныне

эндогенных вазоконстрикторов, уровень которого

повышается при ХСН. Формированию ХСН также

сопутствует развитие тканевой гипертрофии, где энD

дотелин стимулирует клеточную пролиферацию, обD

ладая митогенной активностью. Биохимический меD

ханизм этих процессов предполагает экспрессию геD

нов, участвующих в биосинтезе ЕТD1, и вовлечение

других систем пептидных регуляторов. Таковыми при

формировании гипертрофии кардиомиоцитов являD

ются, наряду с ЕТD1, ангиотензинDII [33].

Отдельно следует отметить информацию о роли

ЕТD1 в качестве апоптозDсупрессирующего фактора.

В культуре клеток эндотелия из аорты крыс, подвергD

нутых спровоцированному апоптозу, дозы ЕТD1 увеD

личивали их выживаемость. Эти сведения указывают

на возможно новую роль эндотелина как клеточного

физиологического регулятора [49].

Использование специфических рецепторных анD

тагонистов ЕТА и ЕТВ или смешанных антагонистов

ЕТА/В, активно входит в медицинскую практику.

Они рассматриваются в качестве новой терапевтичесD

кой интервенции для лечения ХСН, различных форм

гипертензий [24]. У больных с тяжелой формой ХСН

применение оральной формы бозентана (антагониста

ЕТА/В рецепторов) в течение 2 недель привело к

улучшению показателей гемодинамики сократительD

ной функции миокарда. Его эффективность была

очевидна на фоне использования традиционных карD

диопрепаратов, типа ИАПФ, диуретиков, сердечных

гликозидов [8].

Методы диагностики эндотелиальной дисфункции
Молекула NO имеет лишний электрон, что обусD

лавливает высокую химическую реактивность и коD

роткий полупериод жизни (от 6 до 30 секунд) [12].

Это затрудняет определение NO в организме человеD
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ка. Все методы условно можно разделить на 2 больD

шие группы: прямые и не прямые. Методика прямого

определения NO в организме производится с поD

мощью избирательной ловушки комплексов двухваD

лентного железа с производными дитиокарбамата.

Этот метод позволил В.Варичу и А.Ванину уже в 1987

году продемонстрировать, как в организме животных

NO образуется из эндогенных источников. В настояD

щее время метод широко используется во всем мире

для прямого определения NO в организме животных

и клеточных культурах. Кроме того, на его основе быD

ла разработана методика томографической оценки

распределения NO в тканях животных in vivo и in vitro

[15].

NO необратимо инактивируется реакцией с гемогD

лобином в просвете кровеносного сосуда, суперокD

сидным радикалом в стенке кровеносного сосуда или

кислородом в свободном растворе. Реакция NO с

кислородом сопровождается образованием стабильD

ных конечных продуктов – нитрита и нитрата, котоD

рые являются косвенными маркерами концентрации

NO в организме [15]. Для определения нитратов и

нитритов в биологических жидкостях используются

высокоэффективная хроматография и каппилярный

электрофорез.

В настоящее время наибольшее распространение

получили тесты ультразвуковой оценки сосудистой

реакции (изменение скорости кровотока и/или диаD

метра просвета сосуда) в ответ на такие стимулы как

введение ацетилхолина или изменение объема кровоD

тока. 

Введение ацетилхолина в непораженное сосудисD

тое русло сопровождается расширением сосуда и увеD

личением скорости кровотока (за счет стимуляции

выработки NO через МDрецепторы). Такой сосудисD

тый ответ получил название эндотелийDзависимой

вазодилатацией. Одним из проявлений эндотелиальD

ной дисфункции в данном случае является «извраD

щенная» сосудистая реакция на вазодилатирующие

стимулы (в том числе и на ацетилхолин). При этом,

чем более выражена эндотелиальная дисфункция исD

следуемой артерии, тем меньшей будет ее дилатация,

вплоть до парадоксальной реакции.

Суть пробы с реактивной (постокклюзионной) гиD

пиремией состоит в том, что тот или иной сосуд подD

вергают временному сжатию, после чего оценивают

реакцию сосуда в ответ на устранение окклюзии. В

норме должно происходить расширение артерии и

увеличение в ней скорости кровотока. В основе поD

добной реакции лежит накопление за время окклюD

зии тканевых метаболитов (главным образом, аденоD

зинаDмощного вазодилататора тканевого происхожD

дения) и непосредственное тоногенное влияние саD

мого тока крови (напряжение сдвига), то есть потокD

зависимая дилатация. В условиях эндотелиальной

дисфункции наблюдается «извращенный» ответ, анаD

логичный описанному для пробы с ацетилхолином

[11].

Медикаментозная коррекция эндотелиальной 
дисфункции при ХСН

Основными задачами для эффективной терапии

эндотелиальной дисфункции является улучшение

доступности эндогенного NO благодаря стимуляции

синтазы NO или ингибирования распада NO [5].

К немедикаментозным методам коррекции эндоD

телиальной дисфункции при ХСН относятся: диетоD

терапия, направленная на снижение уровня холестеD

рина в сыворотке крови, систематическая физнагрузD

ка, отказ от курения и алкоголя.

У курильщиков по сравнению с некурящими

людьми при проведении пробы с реактивной гипереD

мией снижен относительный прирост диаметра плеD

чевой артерии. Считается, что в результате табакокуD

рения подавляется выработка NO, ослабевает антиаD

теросклеротическая защита, повышается потенциал

агрегации тромбоцитов, усиливаются адгезия моноD

цитов эндотелием и пролиферация гладкомышечных

волокон [20].

Очень важное значение для стимуляции образоD

вания NO при ХСН имеют физические нагрузки, так

как при них увеличивается способность эндотелия

освобождать NO и восстанавливать эндотелиальную

дисфункцию за счет регуляции его синтеза, но это

обычно затрудненно изDза ограничения физической

активности пациентов. Дилатация, зависимая от

кровотока, оценивалась у пациентов ХСН после 4

недель тренировок, через 6 недель программа трениD

ровок была остановлена. Физнагрузка восстановила

поврежденную вазодилатацию у пациентов, в основD

ном за счет повышения освобождения NO, однако,

благоприятное действие ограничивалось окончаниD

ем тренировок и утрачивалось после их прекращеD

ния [51]. 

В экспериментальных исследованиях было выявD

лено, что диета с высоким содержанием жира привоD

дит к инактивации NO за счет повышенного образоD

вания свободных радикалов кислорода [11].

В ряде публикаций имеются данные о связи возD

никновения и прогрессирования дисфункции эндоD

телия с возрастом. Прирост дилатации плечевых арD

терий в ответ на увеличение кровотока среди лиц без

факторов риска атеросклероза остается относительно

стабильным у мужчин до 40 лет, у женщин до 55 лет, а

затем снижается приблизительно на 0,21% в год [6].

Считается, что улучшить функции эндотелия при

сердечноDсосудистой патологии способно применеD

ние антиоксидантов, например, витаминов Е и С.

Так, Levine G.E. et al (1996) показали, что после пероD

рального введения 2 г витамина С наблюдалось знаD
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чительное кратковременное улучшение зависимой от

эндотелия вазодилатации a.brachialis при реактивной

гиперемии. Причем авторы обсуждали в качестве меD

ханизма действия захват радикалов кислорода витаD

мином С и таким образом лучшую доступность NO.

Установлено также, что препараты супероксиддисмуD

тазы (SOD) и ее миметиков предотвращают инактиD

вацию NO. Есть работы, доказывающие, что полезD

ным может оказаться LDаргинин. Инфузия раствора

LDаргинина приводит к снижению системного кровяD

ного давления, к увеличению ЧСС, форсированному

диурезу. По мнению некоторых авторов, имеются

также основания для применения заместительной теD

рапии эстрагенами у женщин в отношении положиD

тельного влияния на эндотелиальную дисфункцию.

Однако объяснить механизм их действия на данный

показатель пока не удалось [5]. 

Препараты из группы ингибиторов АПФ, нахоD

дят самое широкое применение в лечении больных

ХСН и для коррекции эндотелиальной дисфункции.

ИАПФ являются патогенетическим средством лечеD

ния у данной категории больных [6,22]. ОбсуждаетD

ся несколько механизмов влияния ИАПФ на эндоD

телиальную дисфункцию. Известно, что ИАПФ

приводят к увеличению тканевого брадикинина, за

счет предотвращения его расщепления [1,11].

ИАПФ восстанавливают работоспособность эндотеD

лия не только путем нормализации метаболизма

брадикинина, но и за счет улучшения характеристик

В2 брадикининовых рецепторов, восстанавливают

нормальную деятельность мускариновых МDрецепD

торов. Восстановление вазодилатирующего эффекта

ацетилхолина, реализующегося через стимуляцию

МDрецепторов эндотелия, на фоне длительного приD

менения квинаприла отмечено в эксперименте и в

клинике [13]. 

Другим механизмом воздействия ИАПФ на эндоD

телиальную дисфункцию является блокада образоваD

ния ангиотензина II (АТ II). АТ II во многом обладаD

ет противоположным действием по отношению к NO

и в настоящее время признается его антагонистом.

Ингибирование ангиотензинпревращающего ферD

мента может восстанавливать баланс между двумя ваD

зоактивными системами – АТII и NO [5].

Превосходство ИАПФ квинаприла перед препараD

тами других классов по влиянию на дисфункцию энD

дотелия было доказано впервые в открытом рандамиD

зированном, многоцентровом, перекрестном исслеD

довании BANF [1], а затем подтверждено в исследоD

вании TREND [28].

До сих пор дискутируется вопрос о положительD

ном влиянии блокаторов рецепторов ангиотензина II

на показатели эндотелиальной дисфункции. В литеD

ратуре нам не встретилось данных об их влиянии на

функции эндотелия при ХСН. Основным механизD

мом действия на систему NO блокаторов рецепторов

ангиотензина II является блокада АТIDрецепторов,

приводящая к снижению продукции супероксидных

радикалов,уменьшению связывания NO и его накопD

лению. Так как стимуляция АТIDрецепторов способD

ствует образованию супероксидов, инактивирующих

NO, а стимуляция АТIIDрецепторов приводит к вазоD

дилатации и натрийурезу за счет активации системы

брадикинина, NO, цГМФ, то направленность эффекD

та АТII (усиление синтеза или инактивации NO) заD

висит от того, на какие рецепторы преимущественно

он действует. Поэтому очевидно, что на фоне блокаD

ды АТIDрецепторов создаются условия для повышенD

ного функционорования незаблокированных АТIID

рецепторов, что приводит к накоплению NO [3].

В последние годы при ХСН вообще и эндотелиD

альной дисфункции, в частности, более широко стаD

ли применяться бетаDадреноблокаторы. Одним из меD

ханизмов действия данной группы препаратов являD

ется стимуляция собственной системы эндотелийDзаD

висимого высвобождения NO. Таким препаратом явD

ляется высокоселективный βDадреноблокатор – неD

биволол [3]. Сочетание βDблокирующего эффекта и

вазодилатирующих свойств делают его весьма персD

пективным при лечении ХСН. Уменьшая ЧСС, небиD

волол одновременно увеличивает ударный объем.

Улучшение гемодинамики демонстрировалось также

«переходом» больных из более высокого класса

NYHA в более низкий.

Таблица 3
Препараты, улучшающие функцию эндотелия

Препараты Улучшение Снижение агре� Увеличение Предупре� Снижение 
вазомотор� гации тромбо� фибринолиза ждение атеро� риска разви�
ной функции цитов генеза тия ИБС

Статины + � � + +

Ингибиторы АПФ + + + + +

Антиоксиданты + + + + +

L�аргинин + + + + ?

Эстрагены + + + + +

Суперселективные β�блокаторы + + + + +

Антагонисты кальция + + + + +

Агонисты имидазолиновых рецепторов + ? ? ? ?
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Применение диуретических препаратов при ХСН

способствует исчезновению застойных явлений и

улучшению клинического состояния пациентов. ТиаD

зидные диуретики приводили к повышению нейроD

нальной NODсинтазы в maculae densa и эндотелиальD

ной NODсинтазы в почечных сосудах в эксперименD

тальной модели DOCADсолевой артериальной гиперD

тензии у крыс, вызванной введением дезоксикортиD

костерона и хлорида натрия [2,3]. Пока сомнительD

ным является улучшение эндотелийDзависимой вазоD

дилатации при применении диуретических препараD

тов у пациентов с ХСН.

Являясь периферическими вазодилататорами,

антагонисты кальция более эффективны при налиD

чии периферической вазоконстрикции. АнтагонисD

ты кальция дигидропиридинового ряда как в экспеD

рименте, так и в клинических исследованиях улучD

шают эндотелийDзависимую вазодилатацию за счет

увеличения NO. Очевидно, что основным механизD

мом увеличения NO является антиоксидантное

действие антагонистов кальция, увеличение активD

ности супероксиддисмутазы, уменьшение разрушеD

ния NO. Такие свойства антагонистов кальция диD

гидропиридинового ряда, как антиатеросклеротиD

ческие, антипролиферативные и антиагрегационD

ные также, в определенной мере, обусловлены эфD

фектом NO [2,3].

Агонисты I1Dимидазолиновых рецепторов обладаD

ют потенциально новым механизмом действия, выD

зывая снижение инсулинорезистентности, связанной

с ожирением и метаболическим синдромом Х. ПриD

менение данной группы препаратов у пациентов с

ХСН ограничено и показано у пациентов с сопутствуD

ющей артериальной гипертензией. В эксперименD

тальных и клинических исследованиях было показаD

но, что данная группа препаратов улучшает чувствиD

тельность периферических тканей к инсулину за счет

снижения активности САС, и у пациентов с артериD

альной гипертензией происходило снижение в плазD

ме крови уровня РАID1 – маркера эндотелиальной

дисфункции [3]. 

В заключение следует подчеркнуть, что лечение

больных с ХСН представляет собой одну из актуальD

ных и наиболее сложных задач современной кардиоD

логии. В первую очередь, это связано с изучением ноD

вых механизмов формирования ХСН и тяжелых осD

ложнений, развивающихся у данной категории больD

ных и приводящих к летальному исходу. Понимание

значения функционирования эндотелия при ХСН и

поиск новых, современных методов коррекции эндоD

телиальной дисфункции позволило бы добиться блаD

гоприятных результатов в лечении пациентов с ХСН,

улучшить качество жизни и прогноз у данной категоD

рии больных.
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