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Резюме
Цель исследования — выявление особенностей сосудодвигательной функции эндотелия, биохими-

ческих маркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) и показателей вариабельности ритма сердца (ВРС) 
у больных артериальной гипертензией (АГ) и АГ в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материалы и методы. Проведено обследование 121 человека в возрасте от 40 до 70 лет. Контрольную 
группу без АГ и ИБС составили 18 человек, группу с АГ — 56 человек, группу с сочетанием АГ и ИБС — 
47 человек. В работе проведена сравнительная оценка сосудодвигательной функции эндотелия, ВРС и таких 
биохимических показателей, характеризующих ЭД, как эндотелин‑1 (ЭД‑1), нитриты, перекисное окисле-
ние липидов у больных АГ и ИБС. Результаты. У больных АГ и АГ с сочетанием ИБС были выявлены 
признаки ЭД, проявляющиеся снижением как эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) (менее 10 %), 
так и эндотелийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) (менее 18 %) в сравнении с контрольной группой. 
Наибольшее ухудшение сосудодвигательной функции эндотелия при АГ имело место у мужчин, при со-
четании АГ и ИБС гендерных различий не выявлено. При АГ выявлена отрицательная динамика биохи-
мических маркеров ЭД, в виде снижения уровня нитритов, повышения ЭД‑1, дисбаланса антиоксидантной 
защиты и процессов перекисного окисления липидов в сравнении с контрольной группой. У больных 
АГ в сочетании с ИБС на фоне увеличения уровня ЭД‑1 наблюдалось полное истощение показателей 
антиоксидантной защиты и снижение активности продуктов перекисного окисления липидов. Выявлено 
снижение вегетативной регуляции симпатической и парасимпатической нервной системы у больных АГ 
в сравнении с контрольной группой. Более выраженный симпато-парасимпатический дисбаланс на фоне 
относительного снижения всех показателей ВРС наблюдался у пациентов с АГ и ИБС. Выявленные нару-
шения в наибольшей степени были выражены у пациентов мужского пола и пожилого возраста. Выводы. 
Снижение сосудодвигательной функции эндотелия, дисрегуляция биохимических маркеров ЭД, дисбаланс 
антиоксидантной защиты и  перекисного окисления липидов, значимое снижение парасимпатических 
влияний на сердце на фоне повышенной активности симпатического отдела нервной системы, выявлен-
ная взаимосвязь ВРС и ЭД позволяют подтвердить общность патогенетических механизмов развития АГ 
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и ИБС. Наиболее существенное влияние на развитие и прогрессирование ЭД у пациентов с АГ оказывает 
мужской пол, у больных с сочетанием АГ и ИБС — возраст.
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Abstract
Objective. To evaluate vasomotor endothelial function, biochemical markers of endothelial dysfunction (ED) 

and heart rate variability (HRV) in patients with arterial hypertension (HTN) and HTN combined with coronary 
artery disease (CAD). Design and methods. The present study  included 121 patients aged between 40 and 
70 years. The control group accounted for 18 people without HTN and CAD, the HTN group included 56 patients, 
the group with the HTN combined with CAD — 47 subjects. The assessment of vasomotor endothelial function, 
HRV and biochemical ED indicators such as endothelin‑1 (ED‑1), nitrites, lipid peroxidation was performed. 
Results. Both hypertensive patients and patients with HTN and CAD the signs of ED demonstrated a decrease in 
endothelium-dependent vasodilation (EDVD) (less than 10 %) and endothelium-independent vasodilation (EIVD) 
(less than 18 %) compared to the control group. Severe deterioration of vasomotor endothelial function was 
detected in male patients with HTN combined with CAD and obesity. In HTN patients the negative dynamics 
of biochemical ED markers was found, manifested as reduced levels of nitrites, ED‑1 increase, imbalance of 
antioxidant protection (AOP) and processes of lipid peroxidation  in comparison with the control group. In 
patients with HTN combined with CAD and increased levels of ED‑1, there was a complete reduction of AOP 
and reduced activity of lipid peroxidation. Decrease in sympathetic and parasympathetic activity was found in 
hypertensive patients compared to the control group. The most evident sympathetic-parasympathetic imbalance 
manifested as relative decline of all HRV indices was observed in patients with HTN combined with CAD. These 
changes were more significant in males and elderly patients. Conclusions. Reduction in vasomotor endothelial 
function, dysregulation of biochemical markers of ED, imbalance of antioxidant protection and lipid peroxidation, 
significant reduction  in parasympathetic heart regulation as a result of the  increased sympathetic activity, 
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interrelation between HRV and ED, evidence the common mechanisms in HTN and CAD. The male gender has 
the most significant impact on the ED development and progression in hypertensive patients, while the age is  
a more important factor in patients with HTN combined with CAD.
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Введение
Артериальная гипертензия (AГ) является неза-

висимым и одним из важнейших факторов риска 
развития атеросклероза и  сердечно-сосудистых 
осложнений, в  частности, ишемической болезни 
сердца (ИБС), поэтому эти заболевания часто сопут-
ствуют друг другу. Многочисленные исследования 
показали, что в патогенезе и АГ, и атеросклероза, 
и их осложнений одним из важных аспектов счи-
тается нарушение структуры и  функции эндоте-
лия, при этом эндотелиальная дисфункция (ЭД) 
не только инициирует формирование атеросклероза, 
но и сопровождает все его стадии [1].

Эндотелий предстает в роли первоочередного 
органа-мишени, поскольку эндотелиальная выстил-
ка сосудов участвует в регуляции сосудистого тону-
са, гемостаза, иммунного ответа, миграции клеток 
крови в сосудистую стенку, синтезе факторов вос-
паления и их ингибиторов, осуществляет барьерные 
функции [2]. На протяжении многих лет активно 
изучаются показатели, отражающие функциональ-
ное состояние эндотелия: это ведущий фактор 
вазодилатации — оксид азота (NO) [3, 4] и фактор 
вазоконстрикции  — эндотелин‑1 (ЭД‑1). Состоя-
ние эндотелия устанавливает соотношение между 
NO и пероксинитратом, увеличивающим уровень 
окислительного стресса, что приводит к тяжелым 
последствиям. Можно предположить, что снижение 
уровня NO может свидетельствовать не только о на-
личии ЭД, но и о степени тяжести оксидативного 
стресса, обусловленного преобладанием продуктов 
перекисного окисления липидов над суммарной 
активностью ферментов антиоксидантной защиты, 
как у пациентов с АГ, так и у больных ИБС [5–7]. 
Исследования содержания ЭД‑1 в крови свидетель-
ствуют об участии ЭД‑1 в патогенезе атеросклероза 
и  ИБС. Уровень ЭД‑1 значительно повышается 
у пациентов с АГ и поражением органов‑мишеней 
[8]. Старение организма является одним из  фак-
торов, приводящих к  ЭД, с  возрастом выявлено 
увеличение эндотелина [9]. У  мужчин, больных 
ИБС, наблюдалось нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии, причем 
более выраженное у пациентов с дебютом инфаркта 
миокарда в возрасте до 45 лет [10].

По данным научных источников нарушение 
нейрогуморальной регуляции кровообращения 
тесно связано с  развитием и  прогрессированием 
сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего 
АГ и ИБС. В настоящее время АГ рассматривается 
как сложнейший комплекс нейрогуморальных, 
гемодинамических и  метаболических факторов, 
взаимоотношение которых трансформируется 
во времени, что определяет возможность перехода 
одного варианта течения АГ в другой [11]. Анализ 
вариабельности ритма сердца (ВРС) позволяет 
объективно оценить состояние различных звеньев 
вегетативной регуляции, в  том числе и  звеньев, 
участвующих в регуляции частоты сердечных со-
кращений и артериального давления. Как правило, 
прогрессирование ИБС сопровождается уменьше-
нием ВРС [12]. В то же время и при АГ отмечается 
снижение показателей ВРС [13]. Эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что симпатиче-
ская нервная система (СНС) тесно взаимодействует 
с эндотелием сосудов [14]. В литературе имеются 
сведения о взаимодействии ЭД и ВРС при различ-
ных заболеваниях, сопровождающихся изменением 
структурно-функциональных свойств сосудистой 
стенки [15–18].

В настоящее время имеется большое число 
клинических и экспериментальных подтверждений 
вышесказанного, но многие авторы подходят к этой 
проблеме либо с точки зрения формирования АГ, 
либо — ИБС [19, 20]. Однако механизмы форми-
рования ЭД в процессе развития АГ, а затем и при 
присоединении ИБС изучены не до конца.

Целью нашего исследования стало выявление 
особенностей сосудодвигательной функции эндо-
телия, биохимических маркеров ЭД и показателей 
ВРС у больных АГ и АГ в сочетании с ИБС.

Материалы и методы
В исследование включили 121 пациента в воз-

расте от 40 до 70 лет, из них мужчин — 64 человека 
(53 %), женщин — 57 человек (47 %). В 1‑ю группу 
контроля вошли 18 человек без АГ и ИБС, во 2‑ю 
группу — 57 человек с АГ, в 3‑ю группу — 46 че-
ловек с АГ в сочетании с хроническими формами 
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ИБС. Диагноз ИБС верифицировали с  учетом 
результатов электрокардиографических проб с до-
зированной физической нагрузкой (тредмил-тест, 
велоэргометрия), данных коронароангиографии, 
при необходимости дополнительно проводилась 
стресс-эхокардиография с  чреспищеводной элек-
трокардиостимуляцией.

Критериями исключения являлись: стенокар-
дия напряжения  III–IV функционального класса, 
хроническая сердечная недостаточность  III–IV 
функционального класса, перенесенные острые на-
рушения мозгового кровообращения, хроническая 
почечная недостаточность, сахарный диабет в ста-
дии декомпенсации, онкологические заболевания 
в анамнезе. Средний возраст лиц в 1‑й группе со-
ставил 50,0 ± 1,2 года, 2‑й группы — 52,0 ± 1,0 года 
и 3‑й группы — 59,3 ± 1,1 года. Пациенты всех групп 
сравнивались с учетом трех факторов риска, оказы-
вающих существенное влияние на развитие и про-
грессирование ЭД: мужской пол, возраст, наличие 
ожирения. В 1‑ю возрастную группу вошли муж-
чины <55 лет, женщины < 65 лет; 2‑ю возрастную 
группу составили мужчины > 55 лет и женщины 
> 65 лет. За 7 дней до начала обследования пациен-
там 2‑й и 3‑й групп отменялись коронароактивные 
и антигипертензивные препараты. Допускался при-
ем метилдопы, а также нитратов короткого действия 
в  3‑й группе. Работа была одобрена локальным 
комитетом по биомедицинской этике.

С целью определения сосудодвигательной 
функции эндотелия проводилась проба с реактив-
ной гиперемией на аппарате «CARIS PLUS» (Ита-
лия) с использованием линейного датчика 7 МГц. 
Плечевую артерию лоцировали на 3–10 см выше 
локтевого сгиба, измеряли диаметр в исходном со-
стоянии, затем ниже изображения плечевой артерии 
накладывали манжету сфигмоманометра, накачива-
ли ее до 300 мм рт. ст. на 5 минут. Диаметр плечевой 
артерии измеряли сразу после спуска манжеты, 
на 30, 60 и 90‑й секунде. Через 15 минут отдыха 
пациент получал сублингвально нитроглицерин, 
после чего измерения плечевой артерии проводили 
каждую минуту в течение 5 минут. Изменения диа-
метра плечевой артерии при реактивной гиперемии 
и после приема нитроглицерина оценивали в про-
центном отношении к исходной величине.

Всем пациентам проводились специальные био-
химические методы исследования.

Определяли уровень эндотелинов с помощью 
иммуноферментного набора эндотелин (1–21) фирмы 
«Biomedica» (Австрия), на иммуноферментном ана-
лизаторе Dynatech MR 5000 (Германия). Для опреде-
ления уровня эндотелина в плазме крови использо-
вался метод «иммуноферментного сэндвича».

Уровень нитритов в плазме крови определяли 
фотометрическим методом, основанном на  клас-
сической реакции выявления нитритов — реакции 
Грисса. Продукты реакции замеряли на биохимиче-
ском анализаторе Hemolyzer‑2000 (Германия).

Определение содержания продуктов перекисно-
го окисления липидов и ферментов антиоксидант-
ной защиты определяли спектрофотометрическим 
методом.

Проводили суточное мониторирование АД 
и регистрацию электрокардиограммы с определе-
нием ВРС на  системе «Кардиотехника‑04» (ЗАО 
«Инкарт», Санкт-Петербург) с  использованием 
временного и частотного анализа. Расчет ВРС про-
водился после автоматического исключения арте-
фактов и аритмий в последовательных 5‑минутных 
окнах, где анализировалась продолжительность 
последовательных R‑R‑интервалов синусового 
происхождения. Спектральный анализ произво-
дился с использованием быстрого преобразования 
Фурье, определялись спектральные плотности мощ-
ности по диапазонам очень низких VLF, низких LF 
и  высоких частот HF. Исследовались временные 
показатели, отражающие симпатическую актив-
ность — SDAN; общий тонус вегетативной нервной 
системы (ВНС)  — SDNN; тонус парасимпатиче-
ского отдела  — r‑MSSD, pNN50. Рассчитывался 
симпато-вагальный индекс (LF/HF).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ SPSS для Windows, 
версия 11.5 (SPSS Inc., USA). Данные в группах 
проверялись на нормальность распределения с ис-
пользованием критерия Колмогорова–Смирнова. 
При нормальном распределении группы сравни-
вались по  t‑критерию Стьюдента, при распреде-
лении, отличном от нормального, — по критерию 
Манна–Уитни. Для оценки значимости различий 
при множественном сравнении использовали 
поправку Бонферрони. Корреляционный анализ 
проводили с использованием непараметрического 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Статистическая значимость присваивалась при 
p < 0,05.

Результаты
Средние величины показателей среднесуточно-

го систолического (САД) и диастолического артери-
ального давления (ДАД) у пациентов 2‑й и 3‑й групп 
не  различались (2‑я группа: САД 137,8 ± 1,9  мм 
рт. ст., ДАД 84,8 ± 1,1 мм рт. ст.; 3‑я группа: САД 
136,2 ± 2,3 мм рт. ст., ДАД 81,3 ± 1,1 мм рт. ст.).

Анализ параметров сосудодвигательной функ-
ции эндотелия (рис.) выявил признаки ЭД у паци-
ентов 2‑й и 3‑й групп, проявляющиеся снижением 
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ЭЗВД (< 10 %). В  группе контроля ЭЗВД ниже 
нормальных значений регистрировалась у двух че-
ловек (11 %), во 2‑й группе — у 50 человек (88 %), 
в 3‑й — у 46 человек (100 %). Увеличение диаметра 
плечевой артерии в ответ на прием нитроглицерина 
также было недостаточным. Нарушение эндоте-
лийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) (< 18 %) 
во 2‑й группе выявлено у 36 пациентов (64 %), в 3‑й 
группе — у 40 человек (84 %).

Во 2‑й группе у мужчин, в сравнении с женщи-
нами, определялись более низкие значения ЭЗВД 
(6,42 ± 0,91  и  9,83 ± 0,78 %, p < 0,05) и  ЭНВД 
(12,99 ± 1,25 и 19,84 ± 1,72 %, p < 0,05). В 3‑й группе 
гендерных отличий не зарегистрировано. Не было 
различий и в разных возрастных группах.

При анализе биохимических маркеров ЭД 
в  сравнении с 1‑й группой наблюдались значимо 
более низкие показатели уровня нитритов во  2‑й 
группе и более высокие уровни ЭД‑1 в 3‑й группе. 
Выявлены низкие показатели активности супе-
роксиддисмутазы (СОД) и  повышенные уровни 

малонового диальдегида (МДА) и  каталазы пре-
имущественно во 2‑й группе. Полученные данные 
свидетельствуют о  наличии дисбаланса между 
перекисным окислением липидов (ПОЛ) и антиок-
сидантной защитой (АОЗ) в исследуемых группах 
(табл. 1).

У женщин в 3‑й группе выявлен более низкий 
уровень нитритов и высокий — ЭД‑1 по сравнению 
с контрольной группой. У мужчин с АГ прослежи-
валась отрицательная корреляция между нитритами 
и ЭНВД (r = –0,71; p < 0,05). У мужчин и женщин 
во 2‑й группе отмечалось значимое снижение СОД. 
В отличие от мужчин, у женщин выявлены однона-
правленные изменения уровней МДА и каталазы 
с общей группой пациентов (табл. 2).

В обеих изучаемых группах у пациентов в 1‑й 
возрастной подгруппе отмечены более низкие 
значения нитритов по  сравнению с  контрольной 
группой, при наличии четкой тенденции к повы-
шению уровня ЭД‑1 с максимальными значениями 
в группе с АГ и ИБС. Пациенты 2‑й возрастной под-
группы по уровню нитритов и ЭД‑1 не различались, 
однако именно в этой подгруппе зарегистрированы 
максимально высокие значения уровня нитритов 
у пациентов с АГ и ИБС, а ЭД‑1 — у пациентов 
с АГ (табл. 3).

У пациентов с нормальной функцией эндотелия 
(табл. 4) выявлено значимо повышенное содержа-
ния ЭД‑1 во  2‑й группе. При нарушенной ЭЗВД 
отмечено более низкое содержание СОД во  2‑й 
и  3‑й группах, увеличение каталазы в  сравнении 
с контрольной группой. При недостаточной способ-
ности СОД как фермента антиоксидантной защиты 
справиться с  продуктами перекисного окисления 
происходит увеличение уровня каталазы. Во  2‑й 
группе при ЭЗВД < 10 % была определена отрица-
тельная корреляция между ЭД‑1 и ЭЗВД (r = –0,99; 
p < 0,05).

Анализ параметров ВРС (табл. 5) выявил сни-
жение активности показателей как СНС, так и па-
расимпатической нервной системы у пациентов 2‑й 

Рисунок. Эндотелийзависимая вазодилатация 
и эндотелийнезависимая вазодилатация 

в сравниваемых группах ( %)

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилата-
ция; ЭНВД  — эндотелийнезависимая вазодилатация; АГ  — 
артериальная гипертензия; ИБС  — ишемическая болезнь 
сердца.

Таблица 1
Биохимические маркеры эндотелиальной дисфункции в исследуемых группах

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа

Нитриты, мкг/мл 3,35 ± 0,47 2,02 ± 0,18* 2,46 ± 0,29
ЭД‑1, фмоль/мл 2,65 ± 0,40 5,40 ± 1,56 7,0 ± 1,13#
МДА, нмоль/мл 1,44 ± 0,19 2,46 ± 0,20* 2,12 ± 0,23
СОД, % торможения 31,13 ± 4,91 10,05 ± 1,06* 14,60 ± 1,38#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 15,31 ± 1,82 35,34 ± 4,89* 25,97 ± 2,71#

Примечание: ЭД‑1 — эндотелин‑1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; * — статистическая 
значимость при p < 0,05 между 1‑й и 2‑й группой; # — статистическая значимость при p < 0,05 между 1‑й и 3‑й группой.
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Таблица 2
Гендерные особенности биохимических маркеров 

эндотелиальной дисфункции в исследуемых группах

Показатель
1‑я группа

(n = 10)
2‑я группа

(n = 29)
3‑я группа

(n = 25)
Мужчины

Нитриты, мкг/мл 2,31 ± 1,0 1,75 ± 0,38 2,68 ± 0,50
ЭД‑1, фмоль/мл 2,46 ± 1,13 6,36 ± 4,36 6,98 ± 2,23
МДА, нмоль/мл 2,05 ± 0,29 2,01 ± 0,26 1,84 ± 0,39
СОД, % торможения 36,05 ± 21,58 9,90 ± 1,82* 15,02 ± 2,29#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 18,89 ± 2,14 49,22 ± 11,46 28,56 ± 5,79

Показатель
1‑я группа

(n = 8)
2‑я группа

(n = 28)
3‑я группа

(n = 21)
Женщины

Нитриты, мкг/мл 3,70 ± 0,51 2,17 ± 0,18* 2,29 ± 0,36#
ЭД‑1, фмоль/мл 2,70 ± 0,45 5,13 ± 1,66 7,03 ± 1,03#
МДА, нмоль/мл 1,29 ± 0,21 2,71 ± 0,28* 2,29 ± 0,28
СОД, % торможения 29,90 ± 4,07 10,15 ± 1,33* 14,33 ± 1,76#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 14,41 ± 2,17 27,20 ± 3,26* 24,48 ± 2,73#

Примечание: ЭД‑1 — эндотелин‑1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; * — статистическая 
значимость при p < 0,05 между 1‑й и 2‑й группой; # — статистическая значимость при p < 0,05 между 1‑й и 3‑й группой.

Таблица 3
Биохимические маркеры эндотелиальной дисфункции 

в зависимости от возраста в исследуемых группах

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа
1‑я возрастная группа

Нитриты, мкг/мл 3,35 ± 0,47 1,99 ± 0,19* 1,65 ± 0,29#
ЭД‑1, фмоль/мл 2,65 ± 0,40 6,63 ± 1,82 6,73 ± 1,31
МДА, нмоль/мл 2,05 ± 0,29 2,01 ± 0,26 1,84 ± 0,39
СОД, % торможения 36,05 ± 21,58 9,90 ± 1,82* 15,02 ± 2,29#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 18,89 ± 2,14 49,22 ± 11,46 28,56 ± 5,79

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа
2‑я возрастная группа

Нитриты, мкг/мл 2,27 ± 0,43 3,34 ± 0,47
ЭД‑1, фмоль/мл 8,60 ± 0,34 7,23 ± 1,83
МДА, нмоль/мл 2,62 ± 0,54 2,08 ± 0,36
СОД, % торможения 5,58 ± 0,98 15,20 ± 2,25##
Каталаза, мкмоль/мл/мин 46,95 ± 25,34 23,08 ± 2,62

Примечание: ЭД‑1 — эндотелин‑1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; * — статистическая 
значимость при p < 0,05 между 1‑й и 2‑й группой; # — статистическая значимость при p < 0,05 между 1‑й и 3‑й группой; ## — 
статистическая значимость при p < 0,05 между 2‑й и 3‑й группой.

и  3‑й групп, на  что указывает снижение r‑MSSD 
и LF и что согласуется с литературными данными 
[21]. Однако, если мы можем утверждать, что вариа-
бельность в HF интервале R‑R в основном отражает 
активность блуждающего нерва, интерпретация LF 
компонента пока противоречива, так как на  этот 
компонент оказывает влияние активность как сим-
патической, так и  парасимпатической системы. 
Путем оценки относительного преобладания одного 
из этих двух компонентов мы выявили выраженное 
преобладание симпатических влияний во 2‑й и 3‑й 

группах. Все это позволяет предположить, что 
по  мере развития АГ, а  затем и  ИБС происходит 
снижение парасимпатических влияний, рост актив-
ности СНС, на фоне снижения всех вегетативных 
влияний на сердце [22, 23]. Обратная зависимость 
показателя мощности в спектре низких частот (LF) 
и уровня ЭЗВД (r = –0,43; p < 0,05) предполагает 
возможное участие СНС в формировании ЭД у па-
циентов 2‑й группы, а взаимосвязь VLF, LF и уровня 
ЭНВД (r = 0,50 и r = 0,48; p < 0,05) — у пациентов 
3‑й группы.
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Таблица 4
Уровни биохимических маркеров эндотелиальной дисфункции 

в сравниваемых группах с учетом  нормальных 
или сниженных значений эндотелийзависимой вазодилатации

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа
ЭЗВД > 10 %

Нитриты, мкг/мл 2,76 ± 0,61 2,18 ± 0,33 2,22 ± 0,47
ЭД‑1, фмоль/мл 3,39 ± 0,50 9,93 ± 2,51* 6,66 ± 1,75
МДА, нмоль/мл 1,23 ± 0,29 1,69 ± 0,30 1,61 ± 0,32
СОД, % торможения 23,99 ± 5,32 9,82 ± 2,23* 14,97 ± 3,02#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 12,96 ± 3,21 29,95 ± 5,75 25,21 ± 4,04

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа
ЭЗВД < 10 %

Нитриты, мкг/мл 3,68 ± 0,75 1,85 ± 0,26 2,71 ± 0,50
ЭД‑1, фмоль/мл 1,97 ± 0,63 10,20 ± 0,20 8,06 ± 0,52
МДА, нмоль/мл 2,05 ± 0,29 2,01 ± 0,26 1,84 ± 0,39
СОД, % торможения 34,29 ± 7,93 8,64 ± 1,02* 12,98 ± 1,68#
Каталаза, мкмоль/мл/мин 15,93 ± 2,20 40,95 ± 7,72* 30,23 ± 4,27

Примечание: ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация; ЭД‑1 — эндотелин‑1; МДА — малоновый диальдегид; СОД — 
супероксиддисмутаза; * — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 1‑й и 2‑й группой; # — статистическая 
значимость различий при p < 0,05 между 1‑й и 3‑й группой.

Таблица 5
Показатели вариабельности ритма сердца в сравниваемых группах

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа

SDNN, м/с 136,35 ± 7,13 134,74 ± 4,34 133,88 ± 5,18
SDAN, м/с 121,58 ± 7,20 120,94 ± 4,62 122,19 ± 5,23
рNN50, м/с 5,88 ± 1,22 5,0 ± 0,76 4,38 ± 0,97
RMSSD, м/с 34,94 ± 4,51 24,60 ± 1,61* 23,80 ± 1,80#
LF, м/с 2 1127,29 ± 388,53 596,57 ± 63,24 492,50 ± 65,21#
HF, м/с 2 274,23 ± 84,83 167,94 ± 17,73 150,55 ± 19,62
VLF, м/с 2 1721,56 ± 172,46 1523,17 ± 117,37 1272,63 ± 104,69
LF/HF 4,73 ± 0,63 3,95 ± 0,29 4,41 ± 0,60

Примечание: SDNN — стандартное отклонение от среднего R‑R интервала; pNN50 — процент последовательных интерва-
лов, различие между которыми превышает 50 мс; RMSSD — квадратный корень разностей последовательных R‑R интервалов; 
LF — мощность волн низкой частоты; HF — мощность волн высокой частоты; VLF — мощность волн очень низкой частоты; 
* — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 1‑й и 2‑й группой; # — статистическая значимость различий при 
p < 0,05 между 1‑й и 3‑й группой.

При рассмотрении групп с  учетом половой 
принадлежности мы выявили, что мужчины из 1‑й 
группы значимо отличались по  уровню  VLF 
от мужчин 3‑й группы (2398,80 ± 151,34 и 1317,06 ± 
144,54 м/с 2, p < 0,05). У женщин всех исследуемых 
групп различия не были выявлены. Анализируя по-
лученные данные у пациентов разного возраста, мы 
отметили, что снижение ВРС (за счет r‑MSSD) в 1‑й 
возрастной группе происходило от 1‑й группы к 3‑й. 
Наименьшее же значение показателя, отвечающего 
за парасимпатическую активность, отмечено во 2‑й 
группе, что может свидетельствовать о значитель-
но большем напряжении СНС у  пациентов с  АГ, 
нежели при сочетании АГ и  ИБС, где снижение 
активности ВРС в целом возможно за счет истоще-

ния всей ВНС. У пациентов 2‑й возрастной группы 
зарегистрировано снижение всех показателей ВРС 
во 2‑й и 3‑й группах (табл. 6).

Обратная взаимосвязь уровня SDAN и  ЭЗВД 
(r = –0,74; p < 0,05) выявлена у больных АГ в 1‑й 
возрастной группе. У  больных АГ в  сочетании 
с  ИБС 2‑й возрастной группы значимые взаимо-
связи не выявлены.

У больных 2‑й группы без ожирения была 
определена взаимосвязь между LF и  ЭЗВД 
(r = 0,67; p < 0,05), HF и ЭЗВД (r = 0,61; p < 0,05). 
В 3‑й группе с ожирением между SDAN и ЭЗВД 
(r = –0,66 p < 0,05). Показатели ВРС у пациентов 
всех групп с  нормальным индексом массы тела 
и ожирением существенно не различались.
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Обсуждение
Проведенное в настоящей работе исследование 

позволило оценить наряду с  сосудодвигательной 
функцией эндотелия динамику биохимических 
маркеров ЭД в разных группах, определить факто-
ры, ассоциированные с ЭД в группах больных АГ 
и с сочетанием АГ и ИБС. У пациентов АГ по мере 
присоединения ИБС была выявлена отрицательная 
динамика маркеров ЭД, в  виде снижения уровня 
нитритов, повышения ЭД‑1, что подтверждает 
теорию об  участии данных показателей в  пато-
генезе атеросклероза и  ИБС [8, 9]. Исключение 
составили пациенты старшего возраста в  группе 
АГ и  ИБС, у  которых был зарегистрирован наи-
более высокий уровень нитритов. Это может быть 
результатом ингибирующего действия NO при 
окислении липопротеинов низкой плотности. Вви-
ду того, что одними из конечных продуктов цепи 
реакций NO с  липидными радикалами являются 
нитриты, уровень их в крови может быть повышен 
соответственно интенсивности свободнорадикаль-
ного окисления липопротеинов низкой плотности 
при гиперхолестеринемии. Отсутствие различий 
в уровне нитритов у мужчин может быть следствием 
того, что уже в группе контроля имели место низкие 
значения метаболитов NO. Результаты исследо-
вания свидетельствуют, что исследуемые группы 
находились преимущественно на  той или иной 
стадии окислительного стресса, обусловленного 
дисбалансом АОЗ и  процессов ПОЛ. У  больных 
АГ преобладало образование МДА, сохранялась 

тенденция к повышению МДА у больных с соче-
танием АГ и ИБС, антиоксидантная защита в виде 
СОД характеризовалась минимальными значениями 
в обеих группах, возрастала активность каталазы 
в  сравнении с  контрольной группой. Это можно 
объяснить тем, что функцией СОД является защи-
та клеток от повреждающего действия продуктов 
ПОЛ. СОД является основным внутриклеточным 
оксидантом, недостаток которого сопровождается 
увеличением содержания продуктов перекисного 
окисления липидов, что и подтвердилось получен-
ными данными в нашем исследовании. При недо-
статочной способности СОД как фермента АОЗ 
справиться с  продуктами перекисного окисления 
приходит на помощь каталаза, которая препятствует 
накоплению в клетках свободных радикалов, ока-
зывающих повреждающее действие на клеточные 
компоненты. Полученные нами данные позволяют 
предположить наличие общности патогенетической 
взаимосвязи процессов ПОЛ и АОЗ в развитии АГ 
и ИБС.

Несмотря на то, что неизвестен точный меха-
низм связи, по которому АГ способствует развитию 
ИБС, большинство авторов указывают на важную 
роль нарушения нейрогуморальной регуляции [24]. 
Поэтому мы рассмотрели состояние ВНС с  по-
зиции одного из  возможных «пусковых механиз-
мов» в  развитии сердечно-сосудистой патологии. 
Оценка корреляций показала значимое снижение 
спектральных показателей ВРС у пациентов с АГ 
и ИБС: мощности спектра области низких частот — 
LF, отражающего преимущественно активность 

Таблица 6
Показатели вариабельности ритма сердца 

в сравниваемых группах в зависимости от возраста

Показатель
1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа

1‑я возрастная группа
RMSSD, м/с 34,94 ± 4,51 23,65 ± 1,76* 26,50 ± 2,42
pNN50, м/с 5,88 ± 1,22 4,48 ± 0,80 6,25 ± 1,64
LF, м/с 2 1127,29 ± 388,53 552,89 ± 63,63 602,43 ± 124,11
HF, м/с 2 274,23 ± 84,83 164,58 ± 20,52 211,06 ± 32,18
VLF, м/с 2 1721,56 ± 172,46 1420,20 ± 126,07 1504,93 ± 201,53

Показатель 1‑я группа 2‑я группа 3‑я группа
2‑я возрастная группа

RMSSD, м/с 29,16 ± 3,70 21,65 ± 2,54
pNN50, м/с 7,50 ± 2,06 2,90 ± 1,08#
LF, м/с 2 807,66 ± 195,74 404,55 ± 58,78#
HF, м/с 2 184,16 ± 31,85 102,15 ± 18,57#
VLF, м/с 2 2020,83 ± 237,60 1086,80 ± 81,25#

Примечание: RMSSD — квадратный корень разностей последовательных R‑R интервалов; pNN50 — процент последова-
тельных интервалов, различие между которыми превышает 50 мс; VLF — мощность волн очень низкой частоты; LF — мощность 
волн низкой частоты; HF — мощность волн высокой частоты;* — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 1‑й 
и 2‑й группой; # — статистическая значимость различий при p < 0,05 между 2‑й и 3‑й группой.
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симпатического отдела ВНС, а  также показателя 
RMSSD, отражающего влияние парасимпатиче-
ского отдела ВНС. Симпато-парасимпатический 
индекс, отражающий баланс симпатической и па-
расимпатической активности (LF/HF), подтвердил 
преобладание активности СНС у пациентов c АГ 
и ИБС. У пациентов с сочетанием АГ и ИБС бо-
лее низкие значения уровня LF можно объяснить 
снижением барорефлекторной чувствительности, 
вследствие атеросклеротического процесса в стен-
ках сосудов, а также переходом на постмедиатор-
ный этап (деградация) рецепторного аппарата, 
когда количество рецепторов (или норадреналина) 
в синапсах уменьшается, а на поверхности клетки 
компенсаторно увеличивается, то есть эффективная 
симпатическая стимуляция уменьшается, а общая 
повышается (в межклеточном пространстве много 
катехоламинов, в синапсах мало) [25, 26]. У муж-
чин преобладала активность симпатического звена 
(высокие показатели частотного отношения LF/HF, 
увеличивающегося от  группы здоровых к  группе 
АГ, а затем и АГ с ИБС), в то время как у женщин 
этот  же показатель был значительно ниже, хотя 
тоже далек от нормы. В нашей работе мы выявили, 
что не только СНС играет важную роль в развитии 
АГ и  ИБС у  мужчин  — одна из  ведущих ролей 
в формировании патологии принадлежит мощности 
крайне низкочастотного компонента спектра, харак-
теризующего влияние разнообразных гуморальных 
факторов на сердечный ритм. Высокий уровень VLF 
можно трактовать как гиперадаптивное состояние, 
сниженный уровень VLF — как энергодефицитное 
состояние. У  мужчин показатель VLF отличался 
более высокими значениями в сравнении с женщи-
нами, и характеризовался тенденцией к снижению 
от группы здоровых к АГ, а затем и ИБС. Оценка 
ВРС в зависимости от возраста показала, что у па-
циентов старшей возрастной группы выявляются 
более низкие значения мощности колебаний сер-
дечного ритма во  всех областях спектра (LF, HF, 
VLF). Снижение ВРС у данной категории больных 
может свидетельствовать об  уменьшении регуля-
торных влияний на синусовый узел сердца ВНС; 
значительное снижение высокочастотных колеба-
ний ритма сердца (HF) может отражать уменьшение 
парасимпатических влияний на  синусовый узел, 
снижение низкочастотных колебаний ритма сердца 
(LF) — уменьшение вегетативных влияний, связан-
ных с барорефлекторной активностью, умеренное 
снижение колебаний ритма сердца очень низкой 
частоты (VLF) может свидетельствовать о большей 
сохранности гуморальной регуляции по сравнению 
с нервно-рефлекторной. В целом для больных с со-
четанием АГ и ИБС характерно изменение маркеров 

сердечно-сосудистой автономной регуляции в сто-
рону преобладания активности симпатического 
отдела ВНС, а  также возникновение симпато-
парасимпатического дисбаланса на фоне относи-
тельного снижения всех показателей ВРС. В  ли-
тературе имеются сведения о взаимодействии ЭД 
и ВРС [15–18]. Эти данные нашли подтверждение 
и в нашей работе. В группе пациентов с АГ выявле-
на взаимосвязь между мощностью спектра области 
низких частот (LF) и уровнем ЭЗВД, у пациентов 
с сочетанием АГ и ИБС наблюдалась зависимость 
между мощностью спектра области низких (LF) 
и очень низких частот (VLF) и ЭНВД. ЭЗВД выяв-
ляет ЭД на ранних стадиях развития ЭД, в то время 
как более поздние изменения ЭД сопровождаются 
нарушением функционирования гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки и связаны со снижением 
реакции плечевой артерии на введение нитроглице-
рина. Данные взаимосвязи позволяют сделать вывод 
об участии СНС в формировании ЭД как у больных 
АГ, так и у больных АГ и ИБС, только при при-
соединении ИБС имеет место активация не только 
симпатического отдела, но  и  гуморального звена 
нервной системы.

Заключение
Снижение сосудодвигательной функции эн-

дотелия, дисрегуляция биохимических маркеров 
ЭД, дисбаланс АОЗ и  ПОЛ, значимое снижение 
парасимпатических влияний на  сердце на  фоне 
повышенной активности симпатического отдела 
нервной системы, выявленная взаимосвязь ВРС 
и ЭД позволяют подтвердить общность патогенети-
ческих механизмов развития АГ и ИБС. Наиболее 
существенное влияние на развитие и прогрессиро-
вание ЭД у пациентов с АГ оказывают мужской пол, 
у больных с сочетанием АГ и ИБС — возраст.
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