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известно, что основным механизмом внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) служит развитие желудочковых 
тахиаритмий, а ее причиной в 80 % случаев является 
ишемическая болезнь сердца (иБС). В настоящее время 
установлена роль как органических, так и функциональ-
ных нарушений, точнее их взаимодействия, в генезе ВСС 
[1]. Среди функциональных (пусковых) факторов жиз-
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ны на 2 равные группы по признаку появления (I группа) или отсутствия (II группа)  воспроизводимых Жнр на 
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плечевой артерии для оценки эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭзВД) и с нитроглицерином для оцен-
ки эндотелий-независимой вазодилатации (ЭнВД) с использованием ультразвука высокого разрешения 
и определение концентрации эндотелина-1 (Эт–1) в плазме методом иммуноферментного анализа.

результаты: В I группе больных ЭзВД плечевой артерии оказалась достоверно меньше, а длительность 
ишемических изменений ЭКг в Вп больше, чем во II группе. не было выявлено достоверных различий в 
величинах плазменной концентрации Эт–1 между группами. 

Выводы: У больных иБС с Жнр, возникающими на фоне ишемии, сосудодвигательная функция эндотелия 
нарушена в большей степени, а ишемия в пробе с Фн сохраняется дольше, чем у больных иБС без Жнр.
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Resume
Purpose: To compare vasomotor endothelial function in patients with coronary artery disease (CAD) with and without 

VA occurring during myocardial ischemia.
Methods: We studied 48 patients with CAD who had electrocardiographic signs of ischemia during ergometer exercise 

testing. All patients were divided into 2 equal groups: group I with VA occurred at peak exercise or during recovery and 
group II without VA. Exercise test duration was similar in the groups I and II. None of the patients had severe arterial 
hypertension, diabetes mellitus or signs of heart failure. Assessment of endothelial-dependent flow-mediated vasodilation 
(FMD) and endothelial-independent nitroglycerin-mediated vasodilation of brachial artery (BA) was performed using 
high-resolution ultrasound. Plasma endothelin-1 levels were measured by immunoassay method.

Results: FMD of BA was lower and duration of ischemic changes of ECG during recovery was greater in the group I 
compared with group II. There were no significant differences in plasma ET–1 levels among the groups I and II.

Conclusions: The patients with CAD and VA occurring during ischemia have FMD impaired to a greater degree and 
duration of ischemic changes of ECG in recovery longer compared with ones without VA.
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неопасных аритмий лидирует острая ишемия миокарда. 
причем отсутствие прямой связи между выраженностью 
атеросклеротических изменений коронарных артерий 
и возникновением желудочковых нарушений ритма 
(Жнр) на фоне ишемии указывает на возможную роль 
в аритмогенезе динамической коронарной обструкции. 
В свою очередь, одной из причин динамической об-
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струкции коронарного русла является эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) [2, 3], развитие которой является 
одним из основных механизмов патогенеза, а также 
независимым предиктором неблагоприятного прогноза 
при иБС [4].

В течение последних 15 лет было опубликовано не-
мало работ, посвященных исследованию в эксперименте 
связи между ЭД и ишемическими Жнр [5–7]. В этих 
исследованиях было продемонстрировано противопо-
ложное влияние эндотелина-1 (Эт–1) и оксида азота 
(NO) – двух главных агентов, синтезируемых эндотели-
ем, – на возникновение и выраженность желудочковых 
аритмий (ЖА) во время острой ишемии миокарда. тем 
не менее, до сих пор отсутствуют прямые доказательства 
участия ЭД в генезе ишемических ЖА в клинических 
условиях.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
состояния сосудодвигательной функции эндотелия у 
больных иБС с желудочковыми аритмиями, возника-
ющими на фоне ишемии.

МАТЕРиАЛ и МЕТОДЫ иССЛЕДОВАНия

В исследование были включены 48 больных иБС (38 
мужчин и 10 женщин) в возрасте от 43 до 71 года (сред-
ний возраст 58,8 ± 7,2 года), у которых во время пробы 
с физической нагрузкой (Фн) выявлялись электрокар-
диографические признаки ишемии миокарда. 

после выполнения пробы с Фн больные были разде-
лены на 2 равные группы (по 24 человека в каждой). 

Для включения в I группу было необходимо сочета-
ние следующих условий:

1. регистрация электрокардиографических призна-
ков ишемии во время пробы с Фн

2. Возникновение Жнр или нарастание градаций 
ЖА на высоте Фн и / или в восстановительном периоде 
(Вп)

3. Воспроизводимость Жнр на фоне ишемии.
Критериями включения во II группу служили 

следующие:
1. регистрация электрокардиографических призна-

ков ишемии во время пробы с Фн
2. отсутствие Жнр на фоне ишемии
Критериями исключения больных из исследования 

являлись:
1. Аневризма левого желудочка (лЖ)
2. оперативные вмешательства на сердце в анамнезе
3. пороки сердца
4. острый коронарный синдром
5. Вазоспастическая стенокардия
6. постоянная форма мерцательной аритмии
7. полная блокада левой ножки пучка гиса
8. Синдром WPW
9. Умеренная и высокая артериальная гипертензия 

(АД > 160/100 мм рт. ст.)
10. Выраженная хроническая сердечная недостаточность 
(III–IV функционального класса, фракция выброса 

лЖ < 50%)
11. Сахарный диабет
12. Антиаритмическая терапия препаратами III класса
за 24–48 часов до начала исследования больные 

прекращали прием препаратов из групп ß-блокаторов 

(с их постепенной отменой по схеме), блокаторов 
медленных кальциевых каналов и нитратов (кроме 
короткодействующих – по требованию). обследование 
больных включало в себя сбор анамнеза, объективный 
осмотр больного, забор венозной крови для определе-
ния липидного спектра и уровня Эт–1, выполнение 
пробы с Фн на велоэргометре и проб с реактивной 
гиперемией (рг) и с нитроглицерином с использова-
нием ультразвука высокого разрешения для оценки 
эндотелий-зависимой (ЭзВД) и эндотелий-незави-
симой (ЭнзВД) дилатации плечевой артерии. перед 
началом исследования всеми больными подписывалось 
информированное согласие.

Проба с физической нагрузкой выполнялась на 
вертикальном велоэргометре фирмы «Siemens – Elema 
AB» (Швеция) с использованием регистрирующей 
системы «Marquette Case 16» (США). начальная 
мощность нагрузки составляла 50 Вт; через каждые 
2 минуты происходило ступенчатое увеличение 
мощности на 25 Вт. Ступень нагрузки считалась вы-
полненной при ее длительности не менее 1 минуты. 
Критериями прекращения пробы являлись появление 
признаков ишемии миокарда на электрокардиорамме 
(ЭКг), возникновение ангинозного приступа или 
достижение субмаксимальной частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). признаком ишемии считалось 
появление горизонтальной или косонисходящей 
депрессии сегмента ST на 1 мм и более (в случае 
исходной депрессии – смещение не менее 1 мм вниз 
от исходного уровня), измеренной через 0,06с после 
точки J, в любом из 12 отведений ЭКг.

Пробы с реактивной гиперемией плечевой артерии 
и с нитроглицерином выполнялись на ультразвуковом 
аппарате «System Five» производства «GE Vingmed 
Ultrasound», норвегия. использовался линейный датчик 
с частотой 8 мгц. 

Проба с реактивной гиперемией плечевой артерии 
проводилась для оценки эндотелий-зависимой (по-
ток-зависимой) дилатации. В B-режиме лоцировалась 
правая плечевая артерия. Выбирался участок в нижней 
трети сосуда, горизонтально расположенный на экране 
монитора, с хорошей визуализацией передней и задней 
стенок артерии. на магнитооптический диск записыва-
лись 3 кинопетли с изображением плечевой артерии. 
В импульсном допплеровском режиме лоцировался 
кровоток в плечевой артерии, изображение которого 
также записывалось для последующего анализа. за-
тем плечевая артерия пережималась путем создания 
в манжете давления на 50 мм рт. ст. более исходного 
систолического АД. Через 5 минут воздух из манжеты 
стравливался, и кровоток в плечевой артерии восста-
навливался. запись кровотока в плечевой артерии 
выполнялась в течение первых 15 секунд после его 
восстановления. начиная с 30-й и заканчивая 90-й 
секундами после восстановления кровотока, записы-
вались от 3 до 5 кинопетель с изображением плечевой 
артерии в B-режиме. 

Проба с нитроглицерином проводилась для 
оценки эндотелий-независимой дилатации плече-
вой артерии. не ранее, чем через 10 минут после 
окончания пробы с рг, вновь получали двухмерное 
изображение плечевой артерии в ее нижней трети с 
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записью 3 кинопетель. затем пациент принимал под 
язык 1 таблетку (500 мкг) нитроглицерина. С третьей 
по пятую минуту после приема нитроглицерина запи-
сывались 3–5 кинопетель с изображением плечевой 
артерии.

Все измерения выполнялись опытным исследовате-
лем в режиме off line с помощью программы EchoPAC 
™ на персональном компьютере Power Macintosh G3 
производства «Apple Computer. Inc.», США. Для под-
тверждения достоверности полученных данных часть 
измерений повторно проводилась вторым исследовате-
лем, являвшимся независимым экспертом.

Определение концентрации ЭТ–1 в плазме было 
выполнено 35 больным иБС (16 – из I и 19 – из II 
группы), а также 6 здоровым добровольцам 30-летнего 
возраста. забор крови производился утром натощак из 
поверхностных вен верхней конечности в охлажден-
ную пробирку типа «Vacutainer», содержащую ЭДтА и 
апротинин. немедленно после забора крови пробирка 
помещалась в лед. затем кровь центрифугировали при 
температуре 0° C. полученную плазму замораживали и 
хранили при температуре -20° C. Для определения кон-
центрации Эт–1 применялся метод иммуноферментного 
анализа с использованием набора фирмы «BIOMEDICA 
GRUPPE», Австрия. исследование всех образцов плаз-
мы выполнялось в дублях.

исследование липидного спектра выполнялось на 
автоматическом анализаторе «Hitachi», германия. Для 
прямого количественного определения холестерина и 
триглицеридов в сыворотке крови применялся энзи-
матический тест с использованием реактивов фирмы 
«Roche», Швейцария. Выполнялось определение сыво-
роточных концентраций общего холестерина, холестери-
на липопротеинов низкой (лпнп) и высокой (лпВп) 
плотностей, а также триглицеридов. 

Статистическая обработка результатов  
исследования

обработка данных выполнялась с использовани-
ем приложения Microsoft Excel из пакета программ 
Microsoft Office XP Professional. Для количественной 
оценки различий между средними величинами в сравни-

ваемых группах или динамики средних величин внутри 
каждой группы применялся t-критерий Стьюдента. 
различия в частоте встречаемости признака между груп-
пами оценивались с использованием критерия согласия 
χ2. оценка связей между явлениями выполнялась при 
помощи коэффициента корреляции «r». различия 
между сравниваемыми величинами и связи считались 
достоверными при вероятности p < 0,05. Все результаты 
представлены в виде: средняя величина ± среднее квад-
ратическое отклонение (м ± σ).

РЕзУЛьТАТЫ иССЛЕДОВАНия

Клиническая характеристика больных
В I группе больных на пике Фн и в Вп были 

зарегистрированы следующие Жнр: у 16 (⅔ паци-
ентов) наблюдалась только одиночная желудочковая 
экстрасистолия (ЖЭ), у 4 человек – сочетание оди-
ночной и парной ЖЭ, у 1 – парной ЖЭ и пароксиз-
мов неустойчивой желудочковой тахикардии (Жт), 
и eще у 3 больных регистрировались как одиночная 
и парная ЖЭ, так и пароксизмы неустойчивой Жт. 
Следует отметить, что до начала пробы с Фн Жнр 
в виде одиночной ЖЭ были зарегистрированы лишь 
у 3 пациентов, причем на пике нагрузки и в Вп у 
этих больных наблюдалось значительное учащение 
одиночной ЖЭ, а также повышение градаций арит-
мий: появление парной ЖЭ и (у одного больного) 
пароксизма неустойчивой Жт. У остальных паци-
ентов Жнр появлялись на высоте нагрузки или в 
Вп. У большинства больных (16 человек) одиночная 
ЖЭ была мономорфной, у 6 – полиморфной; у 9 – в 
ритме бигеминии. парная ЖЭ была мономорфной 
у 5 и полиморфной – у 3 пациентов. неустойчивая 
Жт имела мономорфный характер у 3 человек и была 
полиморфной у 1 больного.

Клиническая характеристика пациентов, составив-
ших группу I (с Жнр на фоне ишемии) и группу II (без 
ЖА), представлена в таблицах 1–3.

Единственным достоверным клиническим различием 
между группами оказалась выявляемая при опросе больных 

Таблица 1
СРАВНиТЕЛьНАя ХАРАКТЕРиСТиКА ФАКТОРОВ РиСКА иБС В гРУППАХ БОЛьНЫХ

Клинический признак группа I группа II
Достоверность 

различий
половой
состав

мужчины, n (частота)
Женщины, n (частота)

18 (0,75)
6 (0,25)

20 (0,83)
4 (0,17)

нд

Возраст, лет 58,1 ± 8,2 59,4 ± 6,0 нд

площадь поверхности тела, мІ 1,89 ± 0,16 1,85 ± 0,16 нд

индекс массы тела, кг/мІ 27,4 ± 3,9 26,5 ± 3,0 нд

Количество больных (частота), имеющих 
неблагоприятную наследственность

14 (0,58) 12 (0,50) нд

Количество больных (частота),
     курящих в настоящее время 

     куривших в прошлом
7 (0,29) 
3 (0,13)

8 (0,33) 
4 (0,17)

нд
нд

Количество больных (частота) 
с сопутствующей гБ

20 (0,83) 16 (0,67) нд



АртериАльнАя гипертензия том 13 № 4 2007300

КОНКУРС МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ НА ЛУЧШУЮ НАУЧНУЮ РАБОТУ

частота указаний на колебания толерантности к физичес-
кой нагрузке (ТФН) в течение суток и в различные дни. В I 
группе колебания ТФН отмечали ⅔ больных, тогда как во II 
группе этот признак наблюдался в 2 раза реже.

при оценке терапии на момент включения в исследо-
вание (рис. 1) группы различались между собой только 
по частоте приема больными ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (частоты 0,54 и 0,25 в I и II 
группах, соответственно, p = 0,04).

Показатели гемодинамики, толерантности к 
физической нагрузке и ишемии во время пробы с 
физической нагрузкой у больных с желудочковыми 
аритмиями на фоне ишемии.

Средние значения систолического (САД) и диастоличес-
кого (ДАД) артериального давления непосредственно перед 

Таблица 2
ПОКАзАТЕЛи ЛиПиДНОгО СПЕКТРА

Показатель группа I группа II Достоверность 
различий

Общий холестерин, ммоль/л 5,67 ± 1,64 5,87 ± 1,09 нд

Триглицериды, ммоль/л 1,79 ± 1,19 1,95 ± 1,05 нд

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,77 ± 1,37 3,87 ± 1,01 нд

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,25 ± 0,34 1,33 ± 0,38 нд

Таблица 3
СРАВНиТЕЛьНАя ХАРАКТЕРиСТиКА КЛиНиЧЕСКОгО ТЕЧЕНия иБС В гРУППАХ

Клинический признак группа I группа II
Достоверность 

различий

Давность иБС, лет 5,0 ± 5,5 5,6 ± 5,2 нд

Количество больных (частота)
с инфарктом миокарда в анамнезе 

13 (0,54) 9 (0,38) нд

Количество больных (частота)
со стенокардией напряжения

I ф. к.
II ф. к.
III ф. к.

—
11 (0,46)
10 (0,42)

2 (0,08)
13 (0,54)
7 (0,29)

нд
нд
нд

Количество больных (частота)
с безболевой ишемией

3 (0,12) 2 (0,08) нд

Количество больных (частота) 
с колебаниями тФн

16 (0,67) 8 (0,33) p = 0,02

Рис. 1. Терапия на момент включения в исследование

Показатель группа I группа II Достоверность различий

исходная ЧСС, уд./мин 75 ± 13 70 ± 10 нд

исходное САД, мм рт. ст 135 ± 16 125 ± 11 p = 0,02

исходное ДАД, мм рт. ст 86 ± 9 81 ± 7 p = 0,04

максимальное САД, мм рт. ст 173 ± 21 163 ± 17 нд

максимальное ДАД, мм рт. ст 96 ± 10 92 ± 7 нд

Абсолютный прирост САД на пике Фн, мм рт. ст. 37 ± 18 38 ± 16 нд

Абсолютный прирост ДАД на пике Фн, мм рт. ст. 10 ± 11 10 ± 8 нд

Таблица 4
ПОКАзАТЕЛи гЕМОДиНАМиКи ПЕРЕД НАЧАЛОМ и НА ВЫСОТЕ ФизиЧЕСКОй НАгРУзКи
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началом ФН оказались достоверно выше в I группе. В средних 
величинах исходной ЧСС существенных различий между 
группами выявлено не было. Также не было достоверных 
различий между группами в средних значениях САД и ДАД 
на пике нагрузки, несмотря на тенденцию (p = 0,06 и p = 0,07, 
соответственно) к более высоким их цифрам у больных из 
аритмической группы. показатели абсолютного прироста 
САД и ДАД на пике нагрузки по сравнению с исходными 
цифрами не различались между группами (таблица 4).

Средние величины максимальной мощности и про-
должительности выполненной нагрузки, так же как и 
достигнутой ЧСС и ее отношения к предустановлен-
ной, были практически одинаковыми в обеих группах 
(таблица 5).

при анализе клинических и ЭКг – показателей, ха-
рактеризующих ишемию миокарда, наблюдавшуюся во 
время пробы с Фн (таблица 6), в группе больных с ЖА 
оказалась достоверно выше средняя величина длитель-
ности ишемических изменений ЭКг в Вп. 

Сосудодвигательная функция эндотелия и кон-
центрация эндотелина-1 в плазме

Средние величины диаметра плечевой артерии перед 
проведением пробы с рг достоверно не различались 
между группами. также не было выявлено различий в 
степени прироста максимальной линейной систоличес-
кой скорости кровотока (таблица 7).

В группе больных с ЖНР среднее значение ЭЗВД пле-
чевой артерии было близко к нулю, оказавшись достоверно 
меньше величины данного показателя во II группе (рис. 2), 
причем более чем у половины больных I группы вазоди-
латация в пробе с рг отсутствовала или отмечалась па-
радоксальная вазоконстрикторная реакция (ЭзВД ≤ 0).  
В группе больных без ЖА вазоконстрикция или отсутс-
твие ответа плечевой артерии при проведении данной про-
бы наблюдалась лишь у четверти пациентов (рис. 3).

Были отмечены следующие связи величины ЭзВД 
плечевой артерии с другими показателями: слабая отри-

Таблица 5
СРАВНиТЕЛьНАя ХАРАКТЕРиСТиКА ТОЛЕРАНТНОСТи К ФизиЧЕСКОй НАгРУзКЕ В гРУППАХ БОЛьНЫХ

Таблица 6
КЛиНиЧЕСКАя и ЭЛЕКТРОКАРДиОгРАФиЧЕСКАя ХАРАКТЕРиСТиКА иШЕМии МиОКАРДА, 

НАБЛЮДАВШЕйСя ПРи ПРОВЕДЕНии ПРОБЫ С ФизиЧЕСКОй НАгРУзКОй

Показатель группа I группа II
Достоверность 

различий

максимальная мощность нагрузки, Вт 91 ± 22 86 ± 26 нд

продолжительность нагрузки, сек 309 ± 97 308 ± 118 нд

Достигнутая ЧСС, уд./мин 125 ± 14 125 ± 15 нд
отношение достигнутой к предустановленной ЧСС, % 77 ± 9 78 ± 9 нд

Показатель группа I группа II
Достоверность

различий
Количество больных (частота), с ангинозным 

приступом при пробе с Фн
18 (0,75) 15 (0,63) нд

Длительность ангинозного приступа, сек 143 ± 116 130 ± 99 нд

максимальная депрессия ST, мм -1,42 ± 0,40 -1,40 ± 0,33 нд
Длительность ишемических изменений ЭКг, 

сохранявшихся в Вп, сек
175 ± 139 100 ± 87 p = 0,03

Таблица 7
ПОКАзАТЕЛи ПРОБЫ С РЕАКТиВНОй гиПЕРЕМиЕй ПЛЕЧЕВОй АРТЕРии

Показатель группа I группа II
Достоверность 

различий

исходный диаметр плечевой артерии в пробе с рг, мм 4,62 ± 0,44 4,32 ± 0,62 нд

Диаметр плечевой артерии во время рг, мм 4,62 ± 0,42 4,50 ± 0,67 нд

прирост максимальной систолической линейной скорости 
кровотока в плечевой артерии во время рг, %

100 ±62 104 ±63 нд

ЭзВД плечевой артерии, % 0,23 ± 3,84 4,31 ± 4,77 p = 0,002

Количество больных (частота) с ЭзВД ≤ 0 13 (0,54) 6 (0,25) p < 0,05

Рис. 2. Средние величины эндотелий-зависимой 
дилатации плечевой артерии в группах больных
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цательная зависимость с исходным диаметром плечевой 
артерии в пробе с рг (r = -0,22,  p < 0,05), с исходным 
(r = -0,21, p < 0,05) и пиковым (r = -0,22, p < 0,05) ДАД, 
а также с продолжительностью ишемических изменений 
ЭКг в Вп (r = -0,20, p = 0,05).

Средние величины ЭнзВД плечевой артерии сущес-
твенно не различались между группами (таблица 8).

при анализе результатов определения плазменной 
концентрации Эт–1 был выявлен значительный раз-
брос показателей среди пациентов. В I группе уровень 
Эт–1 колебался от 0,8 до 5 фмоль/мл, во II – от 0,5 до 
13 фмоль/мл. Средние концентрации Эт–1 составили 
в I и II группах 1,84 ± 1,41 и 2,54 ± 3,36 фмоль/мл, со-
ответственно, без достоверных различий между этими 
величинами. 

В группе здоровых добровольцев (n = 6) также были 
отмечены выраженные колебания показателей уровня 
Эт–1 (от 0 до 5 фмоль/мл).

Среди всех больных была выявлена умеренная 
прямая связь (r = 0,32, p = 0,05) уровня Эт–1 с 
систолическим АД перед началом пробы с Фн. Кро-
ме того, избирательно в группе больных с Жнр у 
плазменной концентрации Эт–1 выявлена заметная 
прямая связь с возрастом пациентов (r = 0,51, p < 
0,05), умеренная прямая связь – с давностью иБС 
(r = 0,50, p < 0,05), заметная прямая связь – с дли-
тельностью ангинозного приступа во время пробы 
с Фн (r = 0,56, p < 0,05). нельзя не отметить, хотя 
и не достоверную, умеренную обратную связь (r = 
-0,36) между содержанием в плазме Эт–1 и вели-
чиной ЭзВД плечевой артерии, наблюдавшуюся в 
аритмической группе.

ОБСУЖДЕНиЕ РЕзУЛьТАТОВ

В настоящем исследовании между больными иБС, 
у которых отмечались Жнр на фоне ишемии, и па-
циентами без аритмий были выявлены существенные 
различия в сосудодвигательной функции эндотелия, 
уровнях АД, встречаемости колебаний тФн, а также 
продолжительности ишемических изменений ЭКг во 
время пробы с Фн.

нарушение ЭзВД плечевой артерии было отмече-
но в обеих группах больных, что вполне согласуется с 
данными о нарушенной сосудодвигательной функции 
эндотелия при иБС [8, 9]. ЭзВД плечевой артерии ока-
залась значительно более сниженной у больных с Жнр. 
помимо высокодостоверного различия между средними 
величинами ЭзВД в группах, отличительной чертой 
группы больных с Жнр на фоне ишемии являлась 
высокая частота парадоксальных вазоконстрикторных 
реакций или отсутствия ответа плечевой артерии (ЭзВД 
≤ 0) в пробе с рг. 

между группами не было выявлено существенных 
различий в исходном диаметре плечевой артерии перед 
проведением пробы с рг, что исключает влияние этого 
параметра на выявленные различия в величине ЭзВД, 
так как известно, что между диаметром и поток-зави-
симой дилатацией артерии имеется обратная зависи-
мость [8, 10]. В настоящем исследовании между ЭзВД 
и исходным диаметром плечевой артерии также была 
выявлена, хотя и слабая, но существенная отрицатель-
ная связь. Величины среднего прироста максимальной 
систолической линейной скорости кровотока в плечевой 
артерии на высоте рг были практически одинаковыми в 
обеих группах, что позволяет предположить отсутствие 
существенных различий в величине стимула поток-за-
висимой дилатации в пробе с рг.

поскольку главным механизмом поток-зависимой 
дилатации считается выработка эндотелием NO в 
ответ на увеличение напряжения сдвига [11], можно 
предположить, что значительное снижение ЭзВД в 
пробе с рг плечевой артерии обусловлено отсутствием 
адекватного синтеза NO эндотелием. при этом следует 
иметь в виду, что образующиеся в эндотелии различ-
ные агенты, влияющие на сосудистый тонус, важней-
шими из которых являются NO и Эт–1, находятся в 
тесном взаимодействии между собой. так, известно, 
что NO подавляет образование Эт–1 [12], а Эт–1, в 
свою очередь, может как стимулировать синтез NO и 
простациклина через ЭтB-рецепторы, расположенные 
на эндотелиоцитах [13], так и угнетать синтез NO при 
воздействии на ЭтА-рецепторы [14]. таким образом, 
при недостатке NO значительно повышается синтез 

Рис. 3. Распределение значений эндотелий-зависимой 
дилатации плечевой артерии в группах больных
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Таблица 8
ПОКАзАТЕЛи ПРОБЫ С НиТРОгЛицЕРиНОМ

Показатель группа I группа II
Досто-верность 

различий

исходный диаметр плечевой артерии в пробе с нит-
роглицерином, мм

4,60 ± 0,44 4,38 ± 0,65 нд

максимальный диаметр плечевой артерии после 
приема нитроглицерина, мм

5,12 ± 0,46 5,04 ± 0,69 нд

ЭнзВД плечевой артерии, % 11,36 ± 6,51 14,94 ± 10,34 нд
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Эт–1, что ведет к еще большему нарушению сосудод-
вигательной функции эндотелия [15]. У больных иБС 
J. Halcox с сотрудниками [16] было продемонстриро-
вано участие Эт–1 в обеспечении базального тонуса и 
его роль в коронарной ЭД. отечественные ученые [17] 
параллельно с нарушением ЭзВД плечевой артерии у 
больных с артериальной гипертензией (Аг) находили 
более высокие, по сравнению с контрольной группой, 
плазменные концентрации Эт–1.

однако в настоящем исследовании, несмотря на 
столь существенные качественные и количественные 
различия в ЭзВД плечевой артерии у больных в сопос-
тавляемых группах, различий в концентрациях Эт–1 
обнаружено не было. объясняться это может рядом 
причин. Во-первых, известно, что Эт–1 секретируется 
эндотелием, главным образом, в базолатеральном на-
правлении, т. е. противоположном просвету сосуда [18]. 
В связи с этим содержание данного вещества в сосудис-
той стенке может многократно превышать его уровень 
в плазме, поэтому плазменная концентрация Эт–1 
далеко не всегда отражает истинное состояние функции 
эндотелия. Более корректной представляется оценка 
участия Эт–1 в том или ином патологическом процессе 
с использованием антагонистов рецепторов к эндотелину 
или ингибиторов эндотелин-превращающего фермента. 
Вторым фактором, от которого мог зависеть полученный 
в нашем исследовании результат, безусловно, является 
небольшое число больных, которым было выполнено 
определение Эт–1, – 16 и 19 человек соответственно в 
I и II группах. Кроме того, анализ результатов осложнял 
большой разброс данных среди пациентов и здоровых 
добровольцев и отсутствие общепринятых нормативов 
для плазменной концентрации пептида. 

В литературе в настоящее время имеются лишь экс-
периментальные данные, указывающие на участие ЭД в 
развитии Жнр на фоне ишемии [7]. В ряде исследова-
ний изучалось влияние Эт–1 и NO на возникновение 
и выраженность ЖА на фоне ишемии при помощи 
либо непосредственно самих этих агентов, либо анта-
гонистов их действия. Большинство авторов главную 
роль в аритмогенезе отводят Эт–1, способствующему 
за счет своего мощного вазоконстрикторного влияния 
возникновению или значительному усугублению гене-
рализованной и местной ишемии миокарда [5, 19–21]. 
отдельные исследователи указывают на возможность 
самостоятельного проаритмического действия Эт–1 
[22, 23]. наряду с исследованиями аритмогенного 
действия Эт–1, существуют публикации о противо-
положном эффекте NO в условиях ишемии миокарда 
[6, 24].

несмотря на отсутствие литературных данных, 
указывающих на прямую связь между Жнр и ЭД у 
больных иБС, существуют некоторые факты, косвенно 
свидетельствующие о возможности такой связи. Во-пер-
вых, это доказанное во многих крупных проспективных 
контролируемых исследованиях снижение риска ВСС 
у больных иБС на фоне терапии статинами [25–27]. 
Во-вторых, в ряде работ было продемонстрировано 
уменьшение количества Жнр у больных иБС с имплан-
тированными кардиовертерами-дефибрилляторами на 
фоне терапии статинами [28–30]. принимая во внимание 
то обстоятельство, что ВСС в абсолютном большинстве 

случаев является следствием желудочковых тахиарит-
мий, а действие статинов сопровождается уменьшением 
выраженности ЭД [31–34], нельзя исключить связь 
между уменьшением количества жизнеопасных аритмий 
и улучшением эндотелиальной функции, а значит, и 
уменьшением выраженности ишемии на фоне терапии 
ингибиторами гмг-КоА редуктазы у больных иБС. 

Больные сопоставляемых групп не различались по 
частоте таких факторов риска иБС как возраст, мужской 
пол, неблагоприятная сердечно-сосудистая наследствен-
ность, курение, нарушение липидного спектра, увели-
чение индекса массы тела, с которыми одновременно 
ассоциируется нарушение эндотелиальной функции. 
[35–40].

У абсолютного большинства пациентов (у 5/6 в 
аритмической группе и у 2/3 в группе без ЖА) имела 
место Аг. при этом средние величины САД и ДАД перед 
началом пробы с Фн оказались выше в группе больных 
с Жнр. Кроме того, в аритмической группе были отме-
чены отчетливые тенденции к более высоким цифрам 
САД и ДАД  на пике Фн. 

A. Elhendy с сотрудниками [41] также отмечали 
более высокие цифры САД перед началом пробы с Фн 
и тенденцию к большему САД на пике нагрузки у боль-
ных с подозрением на иБС, у которых во время пробы 
возникали ЖА. D. Sideris с соавторами [42] сообщают об 
эффектах острого лекарственного повышения и пониже-
ния АД, которое приводило соответственно либо к появ-
лению, либо к уменьшению или полному исчезновению 
Жнр в сборной группе больных и здоровых. В нашем 
исследовании между группами не было различий в ве-
личинах прироста на пике нагрузки ни САД, ни ДАД, 
что исключает возможность участия острого повышения 
АД в генезе аритмий. 

напомним, что критерием исключения из исследо-
вания являлась умеренная и высокая Аг, поскольку из-
вестно частое сочетание Аг с ЭД [43]. Следует отметить, 
что вопрос о том, первичным [44–47]или вторичным [48, 
49] феноменом является ЭД при Аг, сегодня остается 
открытым. В настоящее время принято рассматривать 
эндотелий одновременно в качестве мишени и медиа-
тора Аг [50].

С целью исключения вторичности более выраженно-
го нарушения сосудодвигательной функции эндотелия 
по отношению к более высоким цифрам АД у больных 
из аритмической группы было выполнено сравнение 
показателей ЭзВД плечевой артерии между группами 
после исключения из них больных с сопутствующей 
гипертонической болезнью (гБ). В группе больных с 
аритмиями (n = 4) ЭзВД осталась достоверно ниже 
по сравнению с группой без Жнр (n = 8) (-0,61 ± 3,77 
и 6,17 ± 5,00 %, соответственно, p = 0,04). при этом 
в аритмической группе прослеживалась отчетливая 
тенденция к более высоким цифрам систолического 
АД по сравнению с группой без ЖА (127 ± 6 и 118 ± 
7 мм рт. ст., соответственно, p = 0,08). таким образом, 
более выраженная сосудодвигательная дисфункция 
эндотелия и более высокое АД отмечались у больных 
с Жнр независимо от наличия у них гБ. Этот факт 
может указывать на первичность нарушения эндоте-
лиальной функции у больных с ишемическими Жнр 
и позволяет предположить, что ЭД является одной из 
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причин более высокого АД в аритмической группе. 
Хотя у больных иБС с сопутствующей гБ, безусловно, 
нельзя исключить дополнительного ухудшения  эндо-
телиальной функции за счет вторичного ее нарушения 
под влиянием Аг.

наличие взаимосвязи между эндотелиальной функ-
цией и уровнем АД подтверждают выявленные в настоя-
щем исследовании обратная связь между исходным ДАД 
и ЭзВД плечевой артерии и прямая зависимость между 
исходным САД и концентрацией Эт–1 в плазме. зна-
чимую обратную связь между САД и ЭзВД у здоровых 
лиц и у пациентов с Аг выявили австралийские [51] и 
американские [43] ученые. В литературе также имеются 
сообщения об обнаружении связи между уровнями Эт–1 
и среднего АД [52].

Возможной причиной отчетливой тенденции к 
более высоким цифрам САД и ДАД на пике нагрузки 
в аритмической группе является большая выражен-
ность ЭД в этой группе. В нашем исследовании между 
величиной пикового ДАД и ЭзВД была обнаружена 
обратная связь. гипотеза о роли сосудодвигательной 
дисфункции эндотелия в генезе избыточного повы-
шения АД во время пробы с Фн также выдвигалась 
K. Stewart с сотрудниками [53] и уэльскими учеными 
во главе с N.Tzemos [54]. еще одним доводом в пользу 
данной гипотезы являются недавно опубликованные 
данные о проявлениях ЭД в периферических артери-
ях во время Фн [55]. В этом исследовании, наряду с 
обычной пробой с рг, была выполнена оценка поток-
зависимой дилатации плечевой артерии у больных иБС 
сразу после прекращения пробы с Фн, положительной 
по клиническим и / или электрокардиографическим 
признакам. показатели ЭзВД плечевой артерии ока-
зались значительно ниже в пробе с Фн. У ⅔ пациентов 
наблюдался вазоконстрикторный ответ плечевой ар-
терии после Фн, в то время как в пробе с рг сужение 
сосуда отмечалось лишь в 16 % случаев. причем у всех 
больных, у кого наблюдалась вазоконстрикция в пробе 
с рг, она воспроизводилась после Фн. Эти данные 
свидетельствуют об общности механизмов, лежащих 
в основе вазоконстрикторных реакций в этих двух 
пробах, а именно нарушенной сосудодвигательной 
функции эндотелия, причем стимул, возникающий 
во время Фн, по-видимому, является более сильным 
для эндотелия плечевой артерии, чем рг. таким об-
разом, избыточное повышение АД на пике нагрузки 
может отчасти являться следствием недостаточного 
расширения периферических артерий или их сужения 
вследствие ЭД. 

особенностью больных с ЖА была выявлявшаяся 
при опросе более частая, по сравнению с группой без 
аритмий, встречаемость колебаний тФн в течение суток 
и в различные дни. Возможным механизмом, объясня-
ющим это явление, может быть участие динамического 
компонента в развитии ишемии вследствие резкого 
нарушения сосудодвигательной функции эндотелия в 
аритмической группе. Суточное колебание показате-
лей эндотелиальной функции, оценивавшейся в пробе 
с рг плечевой артерии, было описано как у здоровых 
лиц [56], так и у больных со спонтанной стенокардией 
[57], причем у последних значительное ухудшение со-
судодвигательной функции эндотелия в утренние часы 

сочеталось с одновременным увеличением частоты спон-
танных ишемических эпизодов по данным суточного 
мониторирования ЭКг.

В настоящем исследовании средние величины 
максимальной мощности и продолжительности пробы 
с Фн, а также средние значения максимальной до-
стигнутой ЧСС и ее отношения к должной оказались 
практически одинаковыми, свидетельствуя об оди-
наковой тФн у больных обеих групп. Это косвенно 
указывает на отсутствие существенных различий в 
обструктивном поражении коронарного русла между 
больными в группах. Что касается литературных дан-
ных о связи между степенью поражения коронарного 
русла и выраженностью Жнр у больных иБС, то они 
противоречивы. имеются указания как на наличие 
прямой зависимости между этими явлениями [58], так 
и на ее отсутствие [59].

единственным показателем, характеризующим ише-
мию, различавшимся в группах, оказалась длительность 
ишемических изменений ЭКг в Вп. она была больше в 
аритмической группе. если согласиться с предположе-
нием о сходстве между группами в выраженности фик-
сированной коронарной обструкции, можно высказать 
гипотезу, что причиной большей продолжительности 
ишемии у больных с Жнр является длительно сохра-
няющийся избыточный тонус коронарных артерий, в 
основе которого, в свою очередь, может лежать коро-
нарная ЭД. известно, что нарушенная сосудодвига-
тельная функция эндотелия эпикардиальных артерий 
и микрососудистого коронарного русла способствует 
возникновению ишемии даже при незначительном 
атеросклеротическом поражении артерий [2]. не так 
давно было доказано независимое влияние коронарной 
ЭД на прогноз при длительном наблюдении за боль-
ными иБС [4].

В нашем исследовании оценивалась ЭзВД плечевой 
артерии, т. е. сосудодвигательная функция эндотелия 
периферического сосуда. тем не менее, в настоящее вре-
мя принято считать, что ЭД носит системный характер, 
затрагивая одновременно различные сосудистые бассей-
ны, в том числе и коронарное русло. подтверждением 
этому является наличие значительной связи между 
показателями сосудодвигательной функции плечевой 
артерии, (как в пробе с рг [8], так и с внутриартери-
альным введением ацетилхолина [60]) и коронарной 
эндотелиальной функцией, исследовавшейся в пробе с 
ацетилхолином. Кроме того, японскими учеными было 
продемонстрировано сравнимое значение как коронар-
ной, так и периферической сосудодвигательной ЭД в 
долгосрочном предсказании неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у больных с предполагаемой иБС 
(Takase B. et al., 2006).

подтверждают гипотезу о связи между показателями 
ЭзВД плечевой артерии, коронарной эндотелиальной 
функцией и ишемией миокарда данные, полученные 
A. Palinkas с сотрудниками [61] при обследовании 
больных с подозрением на иБС. Учеными была ус-
тановлена существенная связь между системной ЭД, 
оценивавшейся в пробе с ЭзВД плечевой артерии, и 
ишемическим смещением сегмента ST во время на-
грузочной пробы. интересно, что связь между ЭзВД и 
выраженностью обструктивного поражения коронарного 



АртериАльнАя гипертензия том 13 № 4 2007 305

КОНКУРС МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ НА ЛУЧШУЮ НАУЧНУЮ РАБОТУ

русла, отсутствовала, что может указывать на роль ЭД 
микрососудистого русла в возникновении ишемии ми-
окарда, поскольку известно, что в местной регуляции 
коронарного кровотока основную роль играют именно 
артериолы и прекапилляры [62]. отчетливые параллели 
между показателями ЭзВД плечевой артерии у больных 
с синдромом X и наличием дефектов перфузии при 
проведении однофотонной  эмиссионной компьютерной 
томографии миокарда, продемонстрированные P. Masci 
с сотрудниками [63], также являются косвенным свиде-
тельством наличия связи между системной и коронарной 
сосудодвигательной функцией.

исходя из всего вышесказанного, с учетом выявлен-
ного нами резкого нарушения ЭзВД плечевой артерии в 
аритмической группе, мы полагаем, правомочным будет 
выдвинуть гипотезу о более выраженной коронарной ЭД 
у больных с ЖА, связанными с ишемией.

В пользу предположения о роли коронарной ЭД в 
большей продолжительности ишемии миокарда также 
свидетельствует выявленная в настоящем исследова-
нии обратная связь между ЭзВД плечевой артерии и 
продолжительностью ишемических изменений ЭКг. 
Кроме того, подтверждением данной гипотезы могут 
служить экспериментальные данные, полученные 
C. Wainwright и P. Martorana [6], наблюдавшими при 
введении свиньям донора NO пирзидомина после ок-
клюзии передней нисходящей артерии значительное 
уменьшение продолжительности ишемических изме-
нений ЭКг, а также выраженности Жнр по сравнению 
с контрольной группой животных. Безусловно, более 
выраженная коронарная ЭД может способствовать 
увеличению не только длительности, но и распростра-
ненности ишемии миокарда, однако для визуализации 
данного влияния ЭД на выраженность ишемии требу-
ется использование методик, более совершенных, чем 
стандартная ЭКг.

если принять во внимание выявленные различия в 
сосудодвигательной функции между больными иБС с 
Жнр и без них на фоне ишемии, одинаковую тФн во 
время пробы с Фн, а также большую длительность ише-
мии в Вп, то можно высказать предположение о само-
стоятельной существенной роли ЭД в генезе ЖА на фоне 
ишемии у больных иБС. таким образом, встречающиеся 
в литературе данные об отсутствии параллелизма между 
тяжестью обструктивного поражения коронарного русла 
и выраженностью ишемических Жнр у больных иБС, 
могут объясняться влиянием ЭД, присутствующей на 
разных стадиях развития атеросклероза и являющейся 
важным независимым фактором в возникновении и 
усугублении ишемии миокарда, провоцирующей, в свою 
очередь развитие ЖА.

Взаимосвязь плазменного уровня Эт–1 с боль-
шинством параметров, изменения которых отличали 
группу больных с ЖА от группы больных без аритмий 
(с систолическим АД перед началом пробы с Фн, с 
длительностью ангинозного приступа во время пробы 
с Фн, отражающей продолжительность ишемии мио-
карда, тенденция к связи с величиной ЭзВД плечевой 
артерии), а также избирательность выявления некото-
рых зависимостей именно в аритмической группе может 
являться косвенным подтверждением участия Эт–1, как 
одного из важнейших эндотелиальных агентов, в генезе 

возникновения Жнр на фоне ишемии, что согласуется 
с приводимыми выше данными экспериментальных 
исследований.

результаты, полученные в настоящем исследовании, 
могут указывать на самостоятельную роль сосудодвига-
тельной ЭД в происхождении Жнр во время ишемии у 
больных иБС. механизмом влияния ЭД на возникнове-
ние ЖА может являться большая выраженность миокар-
диальной ишемии, обусловленная ЭД крупных и, более 
вероятно, мелких коронарных артерий. Более высокие 
цифры АД исходно и на пике Фн, большая длительность 
ишемических изменений ЭКг, а также большая частота 
встречаемости колебаний тФн у этих больных отчасти 
могут быть объяснены большей выраженностью перифе-
рической и коронарной сосудодвигательной ЭД. 

подводя итог, следует подчеркнуть необходимость 
продолжения изучения роли эндотелиальной функции 
и, в частности значения Эт–1, в возникновении ишеми-
ческих ЖА. перспективным направлением предстоящих 
клинических исследований представляется оценка ан-
тиаритмического эффекта антагонистов эндотелиновых 
рецепторов у больных иБС.

ВЫВОДЫ

1. У больных иБС с желудочковыми аритмиями, 
возникающими на фоне ишемии, по сравнению с боль-
ными без желудочковых нарушений ритма, отмечается 
более резкое нарушение сосудодвигательной функции 
эндотелия, что проявляется малой степенью вазодила-
тации и высокой частотой вазоконстрикторных реакций 
плечевой артерии  в пробе с реактивной гиперемией 
плечевой артерии.

2. Больным иБС с желудочковыми нарушениями 
ритма, возникающими во время ишемии, свойственны 
более высокие уровни систолического и диастолического 
артериального давления, большая продолжительность 
ишемии миокарда в восстановительном периоде пробы с 
физической нагрузкой, а также большая частота встреча-
емости колебаний толерантности к физической нагрузке 
по сравнению с больными иБС без аритмий. 
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