
Эндотелий. Строение эндотелия

Эндотелий – это однослойный пласт

клеток мезенхимального происхождения,

выстилающих внутреннюю поверхность

кровеносных и лимфатических сосудов,

сердечных полостей [1, 4, 27]. Эндотелий

считается самым крупным органом, со-

стоящим из 6 трлн клеток, покрывающим

площадь 5000 м2 и общим весом около 1 кг,

что составляет примерно 1% от массы тела

человека [7]. 

В норме эндотелий формирует актив-

ный барьер между кровью и подлежащими

тканями. Однако эндотелий не просто

слой клеток, обеспечивающих барьерную

функцию, это основной регулятор сосуди-

стого гомеостаза [47]. Он обладает способ-

ностью продуцировать широкий спектр

факторов и участвовать в регуляции гемо-

стаза, оказывая влияние на тромбоциты,

свертывающую систему и фибринолиз.

Эндотелий участвует в регулировании со-

судистого тонуса, воспалительных реак-

циях и, таким образом, обладает вазодила-

тирующими, противовоспалительными,

антитромботическими, профибринолити-

ческими свойствами [8, 18, 23]. Кроме то-

го, к здоровому эндотелию не могут при-

крепляться тромбоциты, поскольку он

представляет собой неадгезивную поверх-

ность. Возможным объяснением этого яв-

ляется то, что мембраны эндотелиальных

клеток состоят из жидкокристаллических

липидов, а эти поверхности, как было по-

казано Е. Ю. Васильевой, не адгезивны

для тромбоцитов [65]. 

Основные функции эндотелия
в норме и при активации

Эндотелий является активным эндо-

кринным, паракринным и аутокринным

органом, поддерживающим внутрисосу-

дистый гомеостаз. Эндотелиальные клет-

ки работают как рецепторно-эффектор-

ная структура, распознающая различные

физические и химические стимулы внутри

сосудов. На поверхности эндотелия нахо-

дятся рецепторы к биологически актив-

ным веществам, кроме того, эндотелий

способен воспринимать давление и объем

движущейся крови – напряжение сдвига,

стимулирующее синтез в первую очередь

сосудорасширяющих и противосвертыва-

ющих веществ [2, 3, 47] (рис. 1). 

Вещества, синтезируемые эндотелием,

можно разделить на пять классов: 

1) вазоактивные соединения (вазодила-

таторы и вазоконстрикторы) – NO, эндо-

телин-1, простациклин, тромбоксан, ан-

гиотензин и др.; 

2) про- и антикоагулянты – тканевый

активатор плазминогена, ингибитор тка-

невого активатора плазминогена, фактор

фон Виллебранда, тромбомодулин (ТМ)

и др.; 

3) медиаторы воспаления – интерлей-

кин-1, интерлейкин-6 и др.; 
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4) факторы роста – эндотелиальный

фактор роста, трансформирующий фак-

тор роста и др.; 

5) вещества, принимающие участие в

иммунологических реакциях, – фактор

некроза опухоли, межклеточный адгезив-

ный протеин (ICAM), сосудистый адге-

зивный протеин (VCAM), а также селек-

тины, цитокины, моноцитарный хемоат-

трактантный белок и др. 

Эндотелий продуцирует большое коли-

чество соединений, обладающих разнона-

правленным действием (вазоконстрик-

торы/вазодилататоры, прокоагулянты/

антикоагулянты, воспалительные/проти-

вовоспалительные факторы и пр.) (см.

рис. 1). В спокойном состоянии, или так

называемом базальном состоянии, преоб-

ладают вазодилатирующие и атромбоген-

ные свойства эндотелия. Усиливается про-

дукция вазодилататоров, антикоагулянтов

[25, 57, 64]. Под влиянием напряжения

сдвига – увеличение скорости кровотока –

происходит усиление образования NO

эндотелием, что приводит к вазодилата-

ции. Атромбогенные свойства обеспечи-

ваются за счет неадгезивной поверхности

эндотелия для циркулирующих лейкоци-

тов, а также благодаря ингибированию

процессов гладкомышечной пролифера-

ции, агрегации тромбоцитов и, как след-

ствие, тромбообразования [1, 4, 29]. 

Одним из основных веществ, продуци-

руемых эндотелием, является оксид азота,

обеспечивающий вазодилатацию, инги-

бирующий адгезию лейкоцитов, адгезию и

агрегацию тромбоцитов, процессы проли-

ферации гладкомышечных клеток и вос-

паления в сосудистой стенке [52]. 

В 1980 г. в ходе опытов R. Furchgott и J. Za-

wadzki с кусочком стенки аорты кролика

было показано, что если на такой кусочек

капнуть ацетилхолин, то спазма не после-

дует, однако если удалить эндотелиальную

выстилку, то под влиянием ацетилхолина

произойдет мощное сокращение гладких

мышц сосудистой стенки. Таким образом

был открыт эндотелийзависимый релак-

сирующий фактор, но лишь в 1987 г. было

установлено, что этим фактором является

оксид азота (NO). 

NO синтезируется в организме в ходе

реакции превращения L-аргинина в L-ци-

труллин, в присутствии никотинамид аде-

ниндинуклеотид фосфата (НАДФ). Реак-

ция катализируется NO-синтазой (NOS). 

Существует три изомера NO-синтазы,

которые получили свое название по типу

клеток, в которых они впервые были об-

наружены. Эндотелиальная NO-синтаза

(NOS III или eNOS) – энзим, продуциру-

емый эндотелиальными клетками. При

его активации в эндотелии происходит

постоянный синтез оксида азота в неболь-

ших (базальных) количествах. Индуциро-

ванная NO-синтаза (NOS II или iNOS)

продуцируется эндотелиальными клетками,

макрофагами. В ее активации принимают

участие провоспалительные цитокины,

эндотоксины. Индуцированная NO-син-

таза может способствовать образованию

большого количества NO. Третьим изоме-

ром является нейрональная NO-синтаза

(NOS I или nNOS), которая экспрессиру-

ется в нервной ткани. 

Наиболее сильным стимулом для про-

дукции NO служит напряжение сдвига,

связанное с увеличением скорости крово-
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Рис. 1. Функции эндотелия сосудов в норме и при
возникновении эндотелиальной дисфункции



Острый коронарный синдром

7

тока и вызывающее вазодилатацию, про-

порциональную вырабатываемому эндоте-

лием NO. Данная вазодилатация получила

название «эндотелийзависимой» [19, 59]. 

Мембраны эндотелиальных клеток со-

держат специальные ионные каналы, такие

как Ca-активируемые К-каналы, откры-

вающиеся в ответ на действие напряжения

сдвига. Происходит гиперполяризация

эндотелиальных клеток, увеличивается

ток Ca2+ и активируется энзим eNOS, уча-

ствующий в дальнейшем в образовании

NO [12]. 

Таким образом, напряжение сдвига ин-

дуцирует постоянную продукцию NO,

обеспечивающую вазодилатацию. Следует

отметить, что напряжение сдвига объяс-

няет важность так называемого гемодина-

мического фактора в формировании и оп-

ределенной локализации атеросклероти-

ческих бляшек, а также в возникновении

разрывов бляшек. Атеромы обычно воз-

никают там, где напряжение сдвига малó

(< 6 дин/см2), осциллирующее или ретро-

градное. В этих зонах уменьшается выброс

NO, увеличивается выброс адгезивных

молекул, а также провоспалительных ве-

ществ. В то же время напряжение сдвига

> 70 дин/см2 может вызвать повреждение

эндотелия и инициировать агрегацию

тромбоцитов или разрывы атеросклероти-

ческих бляшек. Физиологическим счита-

ется напряжение сдвига от 6 до 70 дин/см2

[12, 57]. 

На разных уровнях могут действовать

различные стимулы, способствующие вы-

работке еNOS, а следовательно, и образо-

ванию NO. Например, продукцию NO

увеличивают эстрогены, брадикинин, гис-

тамин, серотонин, аденозин дифосфат,

тромбин. 

Основными эффектами NO помимо

вазодилататорного являются антиагреги-

рующий, противосвертывающий, также

NO способен снижать сосудистую прони-

цаемость, продукцию молекул адгезии.

Кроме того, NO ингибирует экспрессию

нуклеарного фактора каппа B (NF B),

запускающего синтез проатерогенных ци-

токинов. Таким образом, исходя из выше-

сказанного, NO играет ключевую роль в

обеспечении и поддержании нормальной

функции эндотелия [9, 19]. 

Один из важнейших моментов, лежа-

щих в основе активации эндотелия и пере-

хода его из неактивного состояния в

функционально активное, – уменьшение

образования NO. Снижение активности

NO может быть связано с разными фак-

торами: 1) уменьшением образования

eNOS; 2) недостатком в организме субст-

рата (L-аргинина) или кофакторов; 3) на-

рушением активации eNOS; 4) увеличени-

ем скорости деградации NO. При этом по-

следние две причины могут быть связаны

с образованием свободных радикалов. 

Как известно, при нормальном аэроб-

ном типе метаболизма в ходе окислитель-

но-восстановительных реакций образуют-

ся свободные радикалы. В норме продук-

ция свободных радикалов сбалансирована

антиоксидантной системой, способной

нейтрализовать их и таким образом преду-

предить оксидативный стресс. В тканях

основными антиоксидантами, способст-

вующими преобразованию свободных

радикалов в воду и кислород, являются су-

пероксид дисмутаза, глютатион перокси-

даза и каталаза. Существуют антиокси-

данты, не являющиеся энзимами, напри-

мер жирорастворимый витамин Е,

-каротин, витамин С, которые защища-

ют липиды крови от перекисного окисле-

ния [9, 57]. 

При патологических процессах свобод-

ные радикалы образуются в больших ко-

личествах. Антиоксидантная система не

справляется с их нейтрализацией, в ре-

зультате чего развивается состояние, на-

зываемое оксидативным стрессом, когда

избыточное количество свободных ради-

калов оказывает патологическое влияние

на функцию клеток и тканей [34]. 

В первую очередь при оксидативном

стрессе возникает перекисное окисление

липидов. Окисленные липиды принимают



участие в иммунных реакциях и связаны с

активацией рецепторов, участвующих в

реакциях наследственного иммунитета.

Окисленные липиды обнаруживаются

при атеросклеротическом поражении со-

судов, они атакуют интиму сосудов и при-

водят к высвобождению фосфолипидов,

что, в свою очередь, активирует эндотели-

альные клетки. Увеличивается выработка

адгезивных белков: межклеточного адге-

зивного протеина, сосудистого адгезив-

ного протеина, происходит прикрепление

к эндотелиальной поверхности моноци-

тов [35]. Оказываемый на эндотелий ци-

тотоксический эффект вызывает усиле-

ние его провоспалительной активности и

образование клеточных факторов роста.

Возникающая дисфункция эндотелия

приводит к агрегации тромбоцитов, выра-

ботке металлопротеаз и способствует

тромбообразованию [36, 56]. 

Выработка свободных радикалов, осо-

бенно супероксид аниона, может вызвать

реакцию с NO и трансформировать его в

пероксинитрит, инертную молекулу, что, в

свою очередь, может привести к усилению

окислительных процессов. 

Повышение продукции свободных ра-

дикалов лежит в основе воспалительных

процессов с участием эндотелия. Свобод-

ные радикалы могут напрямую активиро-

вать воспалительные процессы в сосудах.

Например, активируются факторы транс-

крипции, такие как NF B, провоспали-

тельный фактор транскрипции, вовлечен-

ный в регуляцию транскрипции генов для

большинства цитокинов. 

Как уже отмечалось ранее, происходит

выработка адгезивных молекул, в том

числе под действием свободных радика-

лов. Результатом этого является прикреп-

ление к поверхности эндотелия лейкоци-

тов и их миграция через эндотелиальный

слой с последующей аккумуляцией в ин-

тиме сосудов. В ряде исследований пока-

зано избыточное накопление лейкоцитов

в ответ именно на оксидативный стресс

[34, 36]. 

Гиперхолестеринемия, гипертония, диа-

бет – процессы, способные запускать хро-

ническую дисрегуляцию продукции NO и

свободных радикалов, играют важную

роль в атерогенезе [10, 32]. 

Длительное и/или повторное воздейст-

вие факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний может в конеч-

ном счете не просто вызывать дисфунк-

цию эндотелия, но и способствовать тому,

что эндотелиальные клетки теряют свою

целостность и попадают в кровоток. Цир-

кулирующие эндотелиальные клетки и их

микрочастицы могут являться одними из

маркеров эндотелиальной дисфункции.

Однако на практике методика определе-

ния циркулирующих эндотелиальных

клеток и их частиц не нашла широкого

применения. Преимущественно данные

методики используются в научных лабо-

раториях при проведении научно-иссле-

довательских работ. 

Итак, в результате различных патоло-

гических процессов, включая воспали-

тельные, инфекционные, а также  имму-

но-комплексные воздействия, эндотелий

переходит в активированное состояние.

При этом баланс вырабатываемых ве-

ществ смещается в сторону вазоконстрик-

торов и прокоагулянтов. Уменьшается об-

разование NO с последующей экспресси-

ей адгезивных молекул, вызывающих

инфильтрацию лейкоцитов и других кле-

ток крови в атеромы. Развивается дисба-

ланс между вазодилатацией и вазоконст-

рикцией, ингибированием и стимулиро-

ванием пролиферации гладкомышечных

клеток и их миграцией, а также процесса-

ми тромбообразования и фибринолиза.

Эндотелий активно синтезирует фактор

фон Виллебранда (vWF), тканевый актива-

тор плазминогена (ТАП), ингибитор тка-

невого активатора плазминогена (ИТАП),

также в кровотоке возрастает уровень вы-

сокочувствительного С-реактивного бел-

ка (вч-СРБ) [65]. 

Как уже упоминалось, острый инфаркт

миокарда (ОИМ) является результатом
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разрыва атеросклеротической бляшки с

последующим выходом высокотромбо-

генного содержимого в кровоток. В обра-

зовании тромба в ответ на данный процесс

большую роль играет vWF. Его основная

функция состоит в том, что он способст-

вует адгезии и агрегации тромбоцитов на

поверхности субэндотелия и участвует в

образовании фибринового сгустка. Кроме

того, повышенный уровень vWF в крови

является независимым предиктором раз-

вития инфаркта миокарда у пациентов со

стенокардией напряжения. По данным

R. Haines и соавт., у пациентов с перене-

сенным острым инфарктом миокарда по-

вышенный уровень vWF был связан с

большей летальностью в течение года по-

сле ОИМ по сравнению с пациентами с

нормальным уровнем фактора фон Вилле-

бранда. В группе пациентов моложе 70 лет

достоверно увеличивается частота повтор-

ных инфарктов и смертей в течение года

после перенесенного острого инфаркта

миокарда [21, 39, 43, 48]. 

Высокочувствительный С-реактивный

белок – один из ключевых факторов, ре-

гулирующих состояние эндотелия [50].

Он способен связываться со специфичес-

кими рецепторами на поверхности эндо-

телиальных клеток, вызывая их актива-

цию и выброс адгезивных белков. При

этом повышение уровня вч-СРБ в крови

может способствовать изменению состоя-

ния эндотелия, переводя его из базально-

го в активированное и трансформируя его

поверхность из неадгезивной в адгезив-

ную. Вч-СРБ оказывает влияние на фиб-

ринолиз, стимулируя образование ИТАП

и подавляя синтез самого активатора [68].

Он также способен блокировать выработ-

ку eNOS, тем самым снижая выработку

NO эндотелиальными клетками [67, 68].

Вч-СРБ оказывает влияние на NF B, за-

пускающий синтез белков, в том числе и

воспалительных цитокинов. Учитывая по-

вышение уровня вч-СРБ у пациентов с ос-

трым инфарктом миокарда, можно пред-

положить, что он играет существенную

роль в активации эндотелия и развитии

эндотелиальной дисфункции [55]. 

В ряде работ было показано, что 

вч-СРБ вызывает увеличение синтеза фак-

тора фон Виллебранда. Снижение про-

дукции NO при активации эндотелия так-

же вызывает выброс фактора фон Вилле-

бранда. 

Таким образом, с учетом всех выраба-

тываемых эндотелием факторов можно

сделать вывод о том, что основные функ-

ции эндотелия представляют собой баланс

противоположно действующих сил: вазо-

констрикция/вазодилатация, коагулянт-

ные/прокоагулянтные, воспалительные/

провоспалительные свойства, а также уча-

стие в процессах ангиогенеза/пролифера-

ции гладкомышечных клеток. Усиление

при активации эндотелия вазоконстрик-

ции, прокоагулянтных свойств, выработки

провоспалительных факторов приводит к

возникновению дисфункции эндотелия.

Данное состояние играет ключевую роль в

прогрессировании атерогенеза и, как след-

ствие, возможном развитии острого ин-

фаркта миокарда. 

Роль эндотелия
в спонтанном фибринолизе

Противосвертывающая активность яв-

ляется одной из основных функций эндо-

телия, она осуществляется за счет воздей-

ствия на каскад свертывания, активацию

тромбоцитов и за счет непосредственного

влияния на уже сформировавшийся тромб

(табл. 1) [15, 42]. 

Фибринолиз осуществляется за счет

фибринолитической системы, обеспечи-

вающей растворение образовавшегося фи-

брина и тем самым восстановление прохо-

димости сосудов. Эндотелиальные клетки

одновременно продуцируют как активато-

ры, так и ингибиторы фибринолиза. Акти-

ваторами фибринолиза являются ткане-

вый активатор плазминогена и урокиназа,

основными ингибиторами – ингибиторы

ТАП-1 и ТАП-2, а также прямой ингиби-

тор плазмина – 
2
-антиплазмин. Кроме



того, под действием тромбина в эндотелии

выделяется тромбининдуцированный ин-

гибитор фибринолиза. Он разрушает мес-

та связывания ТАП с плазминогеном [13]. 

Как отмечалось выше, в патогенезе ос-

трого инфаркта миокарда основную роль

играет окклюзия инфарктсвязанной ар-

терии тромботическими массами. Однако

в 17–32% случаев наблюдается спонтан-

ный тромболизис, процесс, являющийся

защитной реакцией организма и результа-

том активации фибринолитической сис-

темы, с последующим растворением

тромба и восстановлением кровотока по

артерии [31]. В ответ на ишемию, вызван-

ную окклюзией инфарктсвязанной арте-

рии (ИСА), клетки эндотелия выбрасыва-

ют в кровоток как про-, так и антифибри-

нолитические вещества [58]. 

В основном активация фибринолиза

зависит от концентрации и соотношения

в кровотоке ИТАП и ТАП. ИТАП выраба-

тывается и клетками эндотелия, и активи-

рованными тромбоцитами. Известно, что

артериальные тромбы (содержащие боль-

шое количество тромбоцитов, в отличие,

например, от венозных тромбов) гораздо

более устойчивы к лизису под влиянием

ТАП. Это связано с тем, что после актива-

ции тромбоциты начинают вырабатывать

ИТАП, быстро ингибирующий ТАП в кро-

вотоке [15, 24, 63, 66]. Тромбоциты содер-

жат приблизительно 90% от общего коли-

чества ИТАП, находящегося в кровотоке.

После активации происходит агрегация

тромбоцитов и выброс функционально

активного ИТАП, что обеспечивает резис-

тентность артериальных тромбов лизису. 

ТАП вырабатывается эндотелиальны-

ми клетками и имеет низкую активность

до тех пор, пока он не связан с фибрином.

Высвобождающийся в кровоток ТАП быс-

тро (в течение 15 мин) инактивируется пе-

ченью. В связи с этой инактивацией у па-

циентов концентрация ТАП в кровотоке

различна в разные периоды времени. Эн-

дотелиальные клетки имеют запас ТАП в

специальных везикулах, откуда при необ-

ходимости может осуществляться допол-

нительный быстрый (в течение несколь-

ких секунд) выброс, например при по-

вреждении эндотелия, после контакта с

тромбином [22]. Благодаря этому выбросу

ТАП может проникать в образующиеся

тромбы в достаточно высоких концентра-

циях, это обеспечивает быстрый и более

эффективный лизис тромбов. Данный

процесс и лежит в основе спонтанного

тромболизиса. 

Методы оценки
функционального состояния эндотелия 

Все существующие методики [11, 15]

изучения функционального состояния эн-

дотелия можно разделить на три группы: 

1) инвазивные методы (ангиография с

внутриартериальным введением ацетилхо-

лина или с использованием дуплексной со-

нографии с последующим проведением ве-

нозной окклюзионной плетизмографии); 

2) неинвазивные методы (тест эндоте-

лийзависимой вазодилатации плечевой
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Т а б л и ц а  1

Противосвертывающая активность эндотелия

Антитромбин III связывается Синтез простациклина Синтез тканевого активатора

с гепарин сульфатом и простагландина Е
2

плазминогена

Образование тромбомодулина Синтез NO Активация синтеза урокиназы

Синтез и высвобождение Образование на поверхности Экспрессия рецепторов

ингибитора тканевого фактора эндотелия эктонуклеотидаз для плазминогена и урокиназы

Синтез и высвобождение протеина S Поверхностные протеогликаны

Синтез аннексина V (гепарин сульфат)

Антикоагулянтная активность
Предупреждение

агрегации тромбоцитов
Фибринолиз
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артерии (ЭЗВД ПА), фотоплетизмография

с оценкой скорости пульсовой волны, по-

зитронно-эмиссионная томография); 

3) оценка биохимических маркеров. 

Впервые в 1986 г. при коронарной ан-

гиографии была проведена инфузия аце-

тилхолина в коронарные артерии, пора-

женные атеросклерозом, в результате

была получена вазоконстрикция. Позже

появилось описание методики оценки

функции эндотелия сосудов микроцир-

куляторной системы миокарда с исполь-

зованием внутрисосудистой допплеро-

графии и расчета объемного кровотока.

В дальнейшем коронарография была за-

менена на дуплексную сонографию и

оценку результатов проводили с исполь-

зованием венозной окклюзионной пле-

тизмографии. Однако методика остается

малоиспользуемой в клинической прак-

тике, поскольку является инвазивной и

достаточно дорогостоящей. 

Неинвазивный ультразвуковой метод

определения эндотелиальной дисфунк-

ции с использованием ультразвукового

датчика с высоким разрешением (тест эн-

дотелийзависимой вазодилатации плече-

вой артерии) был описан в 1992 г. D. Celer-

majer и соавт. [10]. Анализируется изобра-

жение плечевой артерии в продольном

сечении на 5 см проксимальнее локтевой

ямки. Манжета сфигмоманометра накла-

дывается на плечо проксимальнее места

сканирования плечевой артерии, затем

выполняется артериальная окклюзия с

помощью нагнетания воздуха в манжету с

давлением, на 50 мм рт. ст. превышающим

систолическое АД. Через 5 мин проводи-

лась декомпрессия манжеты, что кратко-

временно повышало кровоток в плечевой

артерии (состояние реактивной гипере-

мии). После декомпрессии манжеты про-

дольное изображение плечевой артерии

регистрировалось непрерывно на протя-

жении 60 с. В настоящее время данная ме-

тодика является «золотым стандартом» в

неинвазивной оценке функционального

состояния эндотелия [10, 20]. 

При проведении теста после прекраще-

ния давления в окклюзионной манжетке

возрастает скорость кровотока. Такой кро-

воток получил название «пульсовой вол-

ны». При увеличении скорости потока

крови в плечевой артерии возрастает на-

пряжение сдвига, действующее непосред-

ственно на эндотелий, в результате чего

увеличивается продукция NO эндотели-

альными клетками. Локальное увеличе-

ние концентрации NO оказывает воздей-

ствие на гладкомышечный тонус артерии,

вызывая вазодилатацию. Таким образом,

ультразвуковой тест регистрирует индуци-

руемую потоком крови дилатацию плече-

вой артерии. 

В качестве неинвазивной методики

оценки функции эндотелия используется

фотоплетизмография, основанная на

оценке скорости пульсовой волны. Фор-

ма пульсовой волны объема, которую ре-

гистрирует пульсовый датчик, определя-

ется сократительной способностью лево-

го желудочка сердца и эластическими

свойствами стенки артерий. Фотоплетиз-

мографический сигнал формируется бла-

годаря изменению пульсового объема

кровотока, которое сопровождается уве-

личением оптической плотности измеря-

емого участка. Увеличение оптической

плотности определяется пульсовыми ло-

кальными изменениями уровня гемогло-

бина и регистрируется с помощью опти-

ческого датчика, располагающегося на

пальце руки.  При проведении теста ис-

пользуется окклюзионная проба с пере-

жатием артерии манжетой тонометра. Для

пережатия в манжету нагнетается давле-

ние, на 50 мм рт. ст. превышающее систо-

лическое давление исследуемого. Про-

должительность окклюзии составляет

5 мин, в течение этого времени вся дина-

мика изменения сигнала регистрируется

непрерывно. После удаления манжеты

тонометра в артериях резко увеличивает-

ся скорость кровотока и возникают физи-

ологические процессы, описанные ранее

при проведении теста эндотелийзависимой
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вазодилатации. Вырабатываемый эндоте-

лиальными клетками оксид азота действует

на гладкие мышцы артериальной стенки,

что приводит к снижению тонуса артерий.

Снижение тонуса сосудов сопровождается

увеличением амплитуды пульсовой волны.

Таким образом, оценка состояния эндоте-

лия определяется по приросту величины

амплитуды пульсовой волны до и после

окклюзии. При активном синтезе эндоте-

лиальными клетками оксида азота наблю-

дается выраженный прирост амплитуды

сигнала (в 1,5–2,0 раза). При нарушении

функций эндотелия амплитуда сигнала ос-

тается без изменений. Однако данная ме-

тодика уступает тесту ЭЗВД ПА, поскольку

является более сложной и трудоемкой. 

Кроме того, для оценки функциональ-

ного состояния эндотелия используется

позитронно-эмиссионная томография,

позволяющая оценить миокардиальную

перфузию. Сравнивается кровоток исход-

ный (базальный) и после фармакологиче-

ской стимуляции дипиридамолом или

аденозином и определяется коронарный

резерв перфузии. Методика является до-

статочно дорогостоящей и малопримени-

мой в клинической практике [17, 20]. 

Таким образом, в настоящее время наи-

более распространенным, не требующим

больших временных затрат, а также досто-

верным и воспроизводимым является не-

инвазивный тест ЭЗВД ПА, методика ко-

торого, как уже упоминалось выше, служит

«золотым стандартом» оценки функцио-

нального состояния эндотелия [15]. Кроме

того, низкие показатели теста ЭЗВД ПА, по

данным некоторых авторов, являются не-

зависимым предиктором развития сердеч-

но-сосудистых событий как у больных

ИБС, так и у людей с наличием факторов

риска развития ИБС [25, 26, 30, 57]. 

Методики оценки маркеров
функции эндотелия

Для оценки функционального состоя-

ния эндотелия необходимо определение

различных маркеров в кровотоке. При

этом требуется определение как медиато-

ров, образующихся непосредственно в эн-

дотелиальных клетках, так и веществ, ко-

торые могут оказывать влияние на эндоте-

лий и его функции. 

Наиболее значимым показателем явля-

ется концентрация NO. Однако, учитывая

его короткий период полураспада, в кро-

вотоке определяют концентрацию нитри-

тов. Под влиянием нитрат редуктазы нит-

раты превращаются в нитриты, и для их

определения используется методика, ос-

нованная на реакции Грисса. Реакция

представляет собой количественное опре-

деление нитритов, основанное на спектро-

фотометрии образующегося красителя в

видимой и ультрафиолетовой части спект-

ра, так как образующийся азокраситель

имеет оптическую плотность, пропорцио-

нальную концентрации нитрит ионов [51]. 

Активация клеток эндотелия приводит

к выбросу воспалительных цитокинов, ад-

гезивных молекул, запускающих адгезию и

миграцию лейкоцитов в субэндотелиаль-

ное пространство, обеспечивая тем самым

основу для начала атеросклеротического

процесса, его прогрессирования и дестаби-

лизации имеющихся атеросклеротических

бляшек. Хорошо известными маркерами,

вырабатываемыми эндотелием в данном

случае и определяемыми с помощью имму-

ноферментного анализа, являются E-се-

лектин, межклеточный адгезивный проте-

ин, сосудистый адгезивный протеин и p-

селектин [35, 53, 54]. Из перечисленных

маркеров p-селектин – наиболее специ-

фичный для активации эндотелия. Его

концентрация повышается в присутствии

факторов риска развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний, что напрямую связано с

плохим прогнозом в отношении развития

сердечно-сосудистых заболеваний [54]. 

Прокоагулянтные свойства активиро-

ванного эндотелия могут быть определе-

ны по изменению баланса между ТАП и

ИТАП в кровотоке [64]. 

Кроме того, определяют фактор фон

Виллебранда, крупный гликопротеин,
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выделяющийся в кровоток активирован-

ными эндотелиальными клетками. Дан-

ный маркер участвует в активации тромбо-

цитов и процессах свертывания крови и

может быть выявлен достаточно простыми

методами. Возможно определение в плазме

антигена vWF, а также активности данного

фактора. Определение антигена vWF осу-

ществляется методом ELISА на тест-плас-

тинах. Принцип метода ELISA заключает-

ся в реакции антиген–антитело по типу

«сэндвича». Измерение проводится фото-

метрически на иммуноферментном анали-

заторе с использованием световых фильт-

ров. Активность фактора фон Виллебранда

измеряется с помощью активности кофак-

тора ристоцетина, определяющего способ-

ность vWF агглютинировать тромбоциты за

счет связывания с их рецепторами в при-

сутствии антибиотика ристоцетина, кото-

рый обеспечивает как саму связь с рецеп-

торами, так и реакцию агглютинации [33].

Несмотря на трудности по стандартизации

данной методики, ристоцетин-кофактор-

ный тест по-прежнему является эталоном

для определения активности фактора фон

Виллебранда. В качестве альтернативного

метода используют тест, при котором vWF

связывается с пластинами, покрытыми

коллагеном. Однако данная методика име-

ет существенные минусы в виде большой

затраты времени на ее осуществление и

анализ результатов [11]. Использование

анализатора функции тромбоцитов суще-

ственно сокращает время на оценку актив-

ности фактора фон Виллебранда. 

Учитывая данные о том, что вч-СРБ яв-

ляется прокоагулянтом [45] и стимулирует

выработку ИТАП, у пациентов с ишемичес-

кой болезнью сердца повышенный уровень

вч-СРБ играет существенную роль в актива-

ции эндотелия и развитии эндотелиальной

дисфункции. Вч-СРБ определялся фотоме-

трическим турбодиметрическим методом.

Этот метод основан на измерении рассеива-

ния света, которое возникает при прохожде-

нии светового луча через агрегат анти-

ген–антитело в растворе высокой плотнос-

ти. Вч-СРБ человека в контрольной сыво-

ротке реагирует иммунологически с соот-

ветствующими антителами в антисыворотке

с образованием иммунопреципитатов, при-

водящих к появлению мутности раствора.

Степень образующейся в ходе анализа мут-

ности раствора, измеряемой фотометри-

чески, пропорциональна концентрации

вч-СРБ в контрольной сыворотке. 

Представления о том, что функциональ-

ная активность эндотелия отображает ба-

ланс между процессами повреждения и

восстановления, привели к внедрению ме-

тодик, позволяющих определить количест-

во циркулирующих эндотелиальных клеток

в кровотоке и их компонентов для оценки

степени повреждения. Определение в кро-

вотоке предшественников эндотелиальных

клеток позволяет судить о процессах вос-

становления эндотелия. Циркулирующие

эндотелиальные клетки, связанные с акти-

вацией эндотелия, потерявшие свою цело-

стность, могут быть определены в кровото-

ке методом проточной цитометрии, а также

при помощи комбинирования отбора на

магнитном микроносителе с последующей

флюоресцентной микроскопией [28]. В ос-

новном данные методики не используются

в клинической практике, а применяются

преимущественно в ходе клинических ис-

следований. Существуют определенные

сложности, связанные со стандартизацией

методик и высокой стоимостью анализа.

Роль циркулирующих в кровотоке частиц

эндотелиальных клеток остается в настоя-

щее время недостаточно изученной. Появ-

ляются данные о том, что наличие их в кро-

вотоке отображает не только функциональ-

ное состояние эндотелия, но и процессы

апоптоза [19, 69]. 

Влияние состояния эндотелия
на прогноз у здоровых исследуемых
с факторами риска развития ИБС

В настоящее время существует неболь-

шое количество работ, посвященных эндо-

телиальной дисфункции у здоровых людей.

В работе M. Shechter и соавт. приведены
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результаты обследования 435 здоровых до-

бровольцев с различными факторами рис-

ка развития сердечно-сосудистых ослож-

нений в анамнезе. Всем пациентам исход-

но проводился тест ЭЗВД ПА. В среднем

показатель ЭЗВД ПА составил 10,7%. Все

пациенты в зависимости от результатов те-

ста были разделены на две группы. В пер-

вую группу включены пациенты с ЭЗВД

ПА < 10,7%, во вторую – пациенты с ЭЗВД

ПА > 10,7%. Пациенты наблюдались в

среднем в течение 32 мес. Комбинирован-

ная конечная точка (летальность, нефа-

тальные инфаркты миокарда, сердечная

недостаточность, стенокардия напряже-

ния, инсульт, чрескожная транслюминаль-

ная коронарная ангиопластика (ЧТКА),

аортокоронарное шунтирование (АКШ))

достоверно чаще выявлялась в группе па-

циентов со сниженными результатами тес-

та ЭЗВД ПА по сравнению с пациентами с

нормальными значениями ЭЗВД ПА (11,8

и 4,7% соответственно, р = 0,007). При

анализе результатов показатели теста

ЭЗВД ПА являлись достоверным предик-

тором развития сердечно-сосудистых со-

бытий у здоровых добровольцев. При про-

ведении мультивариантного анализа,

включая традиционные факторы риска

развития ИБС, результаты теста ЭЗВД ПА

были наилучшими независимыми предик-

торами развития сердечно-сосудистых со-

бытий у здоровых добровольцев [59]. 

J. Halcox и соавт. показали, что и у па-

циентов с ИБС, и у пациентов с интакт-

ными по данным коронарографии артери-

ями и наличием факторов риска развития

атеросклероза, такими как гиперхолесте-

ринемия, курение, артериальная гипер-

тензия, сахарный диабет, возникающая

дисфункция эндотелия является незави-

симым предиктором развития сердечно-

сосудистых событий [30, 31]. 

Влияние состояния эндотелия
на прогноз у пациентов с ИБС 

Ряд исследований, проведенных у па-

циентов с ИБС, показывают, что эндоте-

лиальная дисфункция связана с ухудше-

нием прогноза у этих больных и увеличи-

вает риск развития сердечно-сосудистых

событий [61]. 

В работе A. Suwaidi и соавт. у пациентов

с неокклюзирующими стенозами в коро-

нарных артериях (менее 40% диаметра

артерии) с умеренной эндотелиальной

дисфункцией (по данным теста с внутри-

коронарным введением ацетилхолина),

сердечно-сосудистых событий в течение

всего периода наблюдения (28 мес) не

отмечалось. У пациентов с выраженной

дисфункцией эндотелия в период наблю-

дения были зарегистрированы сердечно-

сосудистые события (р < 0,05). Таким об-

разом, в данной работе впервые проде-

монстрирован тот факт, что у пациентов с

неокклюзирующим поражением коронар-

ных артерий и выраженной дисфункцией

эндотелия риск развития сердечно-сосу-

дистых событий выше [61]. 

V. Schachinger и соавт. было установле-

но, что дисфункция эндотелия является

предиктором прогрессирования атеро-

склероза сосудов и независимым предик-

тором развития сердечно-сосудистых со-

бытий. Так, у 112 пациентов с болями за

грудиной за время наблюдения (7,7 года)

достоверно чаще сердечно-сосудистые

события регистрировались в группе с

дисфункцией эндотелия, выявляемой по

результатам теста с ацетилхолином

(р = 0,009), холодовой пробой (р = 0,002) и

результатам теста с внутрикоронарным

введением нитроглицерина (р = 0,001) [58]. 

Согласно данным Y. Kitta и соавт., у па-

циентов с ИБС и диагностированной эн-

дотелиальной дисфункцией, с исходно

низким результатом теста ЭЗВД ПА (ме-

нее 5,5%) при первом измерении и отсут-

ствием динамики при повторном измере-

нии ЭЗВД ПА, несмотря на оптимальную

фармакотерапию, отмечалось достоверно

большее количество сердечно-сосудистых

событий по сравнению с пациентами, у

которых результаты теста ЭЗВД ПА на фоне

терапии улучшились (р < 0,01). В данной
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работе показано, что дисфункция эндоте-

лия, сохраняющаяся, несмотря на опти-

мальную фармакотерапию, является неза-

висимым предиктором развития сердечно-

сосудистых событий в будущем. Однако

авторы также отмечают, что исходные ре-

зультаты теста ЭЗВД ПА (до терапии) не

являются достоверными прогностически-

ми показателями развития сердечно-сосу-

дистых событий у пациентов с ИБС [41]. 

Сходные противоречивые данные были

получены R. Fathi и соавт., определявши-

ми значимость теста ЭЗВД ПА для оценки

прогноза у пациентов с наличием в анам-

незе факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний, а также с пред-

полагаемой или верифицированной ИБС.

Всем пациентам исходно проводился тест

ЭЗВД ПА. Наблюдение осуществлялось в

течение 2 лет. При повторном проведении

теста оказалось, что у пациентов с ЭЗВД

ПА <2% было достоверно большее коли-

чество сердечно-сосудистых событий по

сравнению с пациентами, у которых пока-

затели ЭЗВД ПА были > 2% и < 6,3%

(р = 0,037), а также по сравнению с паци-

ентами с высокими показателями ЭЗВД

ПА – более 6,3% (р = 0,029). Однако в ходе

данной работы было установлено, что

ЭЗВД ПА не является независимым пре-

диктором развития сердечно-сосудистых

событий у данной группы пациентов [26]. 

T. Heitzer и соавт. продемонстрировали,

что у пациентов с ИБС ухудшение вазоди-

латации в ответ на введение ацетилхоли-

на, диагностированное с помощью веноз-

ной плетизмографии, связано с увеличе-

нием количества сердечно-сосудистых

событий (внезапная смерть, инфаркт мио-

карда, инсульт, а также необходимость вы-

полнения ЧТКА и АКШ) в последующие

4,5 года периода наблюдений по сравне-

нию с пациентами без сердечно-сосудис-

тых событий за этот же период наблюде-

ния (р<0,001). Данная работа показала,

что дисфункция эндотелия является неза-

висимым предиктором прогрессирования

заболеваний, в основе которых лежит

атеросклероз [33]. В работе T. Neunteufl и

соавт. описываются результаты 5-летнего

наблюдения и изучения прогностического

значения ЭЗВД ПА у пациентов с ИБС.

Конечными точками в исследовании бы-

ли внезапная смерть, инфаркт миокарда,

ЧТКА, АКШ. Достоверно чаще сердечно-

сосудистые события возникали в группе

пациентов с низкими результатами теста

ЭЗВД ПА по сравнению с теми, у кого ре-

зультаты ЭЗВД ПА были высокими (50 vs

15% при ЭЗВД ПА < 10% vs ЭЗВД ПА

> 10%, р = 0,002). При этом сердечно-сосу-

дистые события спустя месяц от начала

исследования регистрировались только в

группе с ЭЗВД ПА <10% [49]. 

J. Jansson и соавт. в своей работе пока-

зали, что высокий уровень в крови фактора

фон Виллебранда и ТАП, вырабатывае-

мых активированным эндотелием, явля-

ется предиктором смертности у пациен-

тов, перенесших инфаркт миокарда [39]. В

исследовании A. Thogersen и соавт. проде-

монстрировано, что концентрация в плаз-

ме ИТАП, ТАП, vWF и тромбомодулина

может являться предиктором развития ос-

трого инфаркта миокарда у пациентов с

ИБС. При этом только увеличение кон-

центрации в крови ТАП служит независи-

мым предиктором развития инфаркта, как

при наличии у пациентов факторов риска

развития сердечно-сосудистых событий,

так и без них. 

Прогностическое значение показателей

vWF, ТАП у пациентов с ИБС и их корре-

ляция с развитием сердечно-сосудистых

событий в будущем также были доказаны

в работах S. Thompson и соавт. и M. Cor-

tellaro и соавт. [16, 17, 62]. 

Дисфункция эндотелия
при остром коронарном синдроме 

В работе S. Fichtlscherer и соавт. с ис-

пользованием теста с ацетилхолином и ве-

нозной плетизмографии показано, что

ухудшение эндотелийзависимой вазодила-

тации является независимым предиктором

повторных сердечно-сосудистых событий



у пациентов с острым коронарным синд-

ромом (ОКС) в анамнезе. Пациенты с

ОКС (нестабильная стенокардия, ОИМ

без подъема ST) наблюдались в среднем в

течение 47 мес. Конечными точками были

внезапная смерть, повторный инфаркт

миокарда, ишемический инсульт. У паци-

ентов с зарегистрированными в период

наблюдения сердечно-сосудистыми собы-

тиями была достоверно хуже вазодилата-

ция в ответ на введение ацетилхолина

(р < 0,05). Кроме того, данное исследова-

ние стало первым, в котором доказывался

тот факт, что улучшение эндотелийзави-

симой вазодилатации у пациентов с ОКС

в анамнезе приводит к достоверному сни-

жению рисков развития сердечно-сосуди-

стых событий в будущем [26]. 

Е. Ю. Васильевой и соавт. было показа-

но, что у пациентов с ОКС концентрация

фактора фон Виллебранда достоверно вы-

ше, чем у пациентов со стабильной стено-

кардией (311,0 ± 12,1% и 232,0 ± 8,5% со-

ответственно; р = 0,001), и коррелирует с

течением заболевания [65]. 

По данным K. Lee и соавт., у пациентов

с ОКС и высоким риском по шкале TIMI

отмечается повышенная концентрация

маркеров эндотелиальной дисфункции в

кровотоке (фактор фон Виллебранда, тка-

невый фактор, ИЛ-6, ТАП и др.). Кроме

того, в данной работе было показано, что у

этих пациентов также высок риск сердеч-

но-сосудистых событий в течение 30 дней

от момента развития ОКС [45]. 

В работе E. Karatzis и соавт. продемон-

стрировано неблагоприятное прогности-

ческое значение эндотелиальной дис-

функции, выявляемой с помощью ЭЗВД

ПА, у пациентов с ОИМ без подъема сег-

мента ST. Развитие сердечно-сосудистых

событий (инфаркты миокарда, инсульты,

внезапная смерть и нестабильная стенокар-

дия) достоверно чаще отмечалось у пациен-

тов с низкими показателями ЭЗВД ПА

(<1,9%). При проведении мультивариант-

ного анализа показатель ЭЗВД ПА оставал-

ся независимым предиктором развития

сердечно-сосудистых событий у пациен-

тов с ОИМ без подъема сегмента ST [40]. 

В работе M. Guazzi и соавт. 179 пациен-

тов, перенесших неосложненный инфаркт

миокарда, были обследованы при госпита-

лизации по поводу ОИМ (главным образом

ОИМ без подъема сегмента ST) и в даль-

нейшем наблюдались в среднем 13,7 мес.

Всем пациентам проводился тест ЭЗВД

ПА. Конечными точками в исследовании

были инфаркт миокарда, сердечная недо-

статочность, ЧТКА, АКШ. Благоприят-

ным был прогноз у пациентов без сахар-

ного диабета и с результатом теста ЭЗВД

ПА более 4,5% [30]. 

Остается малоизученным вопрос о вли-

янии эндотелиальной дисфункции на те-

чение острого инфаркта миокарда с подъ-

емом сегмента ST (ОИМпST). В работе

O. Amir и соавт. тест ЭЗВД ПА проводил-

ся пациентам с впервые возникшим

ОИМпST. Пациенты были разделены на

две группы в зависимости от показателей

ЭЗВД ПА. В первую группу включали па-

циентов с низким ЭЗВД ПА (≤6%), вто-

рую группу составили пациенты с нор-

мальными показателями ЭЗВД ПА (>6%).

Оказалось, что у пациентов с множествен-

ным поражением коронарных артерий

(более 3 сосудов) показатель ЭЗВД ПА

был ниже по сравнению с пациентами с

меньшим количеством стенозов в коро-

нарных артериях (4,0 ± 1,8% и 8,2 ± 0,8%,

р = 0,04). Таким образом, у пациентов с

впервые возникшим ОИМпST имелась

выраженная корреляция между степенью

поражения коронарных артерий и резуль-

татами теста ЭЗВД ПА [5]. Проведенный

X. Wang и соавт. мультивариантный анализ

показал, что определение ЭЗВД ПА после

чрескожного коронарного вмешательства

у пациентов с ОИМпST обладает высокой

диагностической ценностью для опреде-

ления сердечно-сосудистых событий у

данной группы пациентов. Тест ЭЗВД ПА

имеет высокую чувствительность (64%) и

специфичность (61%). Результаты теста

могут быть использованы в качестве 
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прогностического маркера развития сер-

дечно-сосудистых событий [6]. 

В нашей клинике была проведена рабо-

та, направленная на выявление взаимо-

связи между функциональным состояни-

ем эндотелия и течением острого инфарк-

та миокарда с подъемом сегмента ST. В

исследование были включены 84 пациента

с ОИМпST. В качестве контроля была на-

брана группа из 40 здоровых доброволь-

цев, без клинических проявлений ИБС,

достоверно не отличавшихся от пациентов

с ОИМпST по полу и возрасту. 

Всем пациентам в течение первых су-

ток после госпитализации выполнялась

коронарная ангиография по стандартной

методике. У пациентов оценивался крово-

ток по инфарктсвязанной артерии по

шкале TIMI. 

Для оценки функционального состоя-

ния эндотелия проводился тест эндотелий-

зависимой вазодилатации плечевой арте-

рии по методике, описанной D. Celermajer

и соавт. (1992 г.), и в соответствии с прото-

колом, изложенным в рекомендациях Меж-

дународной рабочей группы (Corretti M. C.

и соавт., 2002). Исследование выполнялось

с использованием цифровой ультразвуко-

вой системы SONOS 5500 Imaging System

(«Philips Medical Systems»). Во время про-

ведения теста положение УЗ-датчика отно-

сительно плеча пациента было фиксиро-

ванным. Глубина и усиление ультразвуко-

вого сигнала подбирались для получения

оптимального изображения плечевой арте-

рии с наилучшей визуализацией границы

раздела «интима–просвет сосуда» перед-

ней и задней стенок; данные параметры ос-

тавались неизменными на протяжении

всего исследования. Тест ЭЗВД ПА выпол-

нялся всем больным с ОИМпST в течение

первых суток после госпитализации, до

проведения коронарографии, и повторно –

на 7–14-е сутки инфаркта миокарда. 

При поступлении, а также на 7–14-е

сутки у всех пациентов с ОИМпST прово-

дили забор крови для определения уровня

маркеров дисфункции эндотелия. 

На 1–3-и сутки ОИМпST результаты те-

ста ЭЗВД ПА были достоверно ниже, чем у

добровольцев без клинических проявлений

ИБС (9,38 ± 6,77 и 13,91 ± 5,6% соответст-

венно; р = 0,0003). В дальнейшем, к 7–14-м

суткам, у пациентов с ОИМ наблюдается

достоверное увеличение результатов теста

ЭЗВД ПА по сравнению с первыми сутка-

ми (9,38 ± 6,77 и 10,98 ± 5,08% соответст-

венно; р = 0,008). Тем не менее и в эти сро-

ки показатели ЭЗВД ПА у больных с

ОИМпST оставались меньше, чем в кон-

трольной группе (рис. 2). 

В дальнейшем все больные были разде-

лены на две группы в зависимости от ре-

зультатов теста ЭЗВД ПА. Группу А состави-

ли пациенты с ЭЗВД ПА ≤5%, группу В –

пациенты с ЭЗВД ПА >5%. Как видно из

таблицы 2, в группе А отмечалось досто-

верно большее количество осложнений

ОИМпST, таких как острая аневризма

сердца, ранняя постинфарктная стенокар-

дия, нарушения ритма сердца, острая ле-

вожелудочковая недостаточность. Досто-

верные отличия между группами были по-

лучены и по конечной комбинированной

точке, представляющей собой сумму всех

случаев развития ранней постинфарктной

стенокардии, повторных ОИМ, наруше-

ний ритма сердца, явлений острой лево-

желудочковой недостаточности (60 и 5%

соответственно; р < 0,0001). Таким обра-

зом, у пациентов с ОИМпST и низкими
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Рис. 2. Показатели ЭЗВД ПА у пациентов с
ОИМпST и обследуемых контрольной группы
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показателями теста ЭЗВД ПА достоверно

чаще отмечалось неблагоприятное тече-

ние ОИМпST. 

Учитывая роль эндотелия в процессах

фибринолиза, мы проанализировали вза-

имосвязь функционального состояния эн-

дотелия, определяемого с помощью теста

ЭЗВД ПА, и состояния инфарктсвязанной

артерии. В зависимости от результатов ко-

ронарографии, выполненной при поступ-

лении в стационар, пациенты с ОИМпST

были разделены на две группы. В группу 1

включен 51 пациент с ОИМпST, с сохра-

няющейся по данным коронарографии

окклюзией инфарктсвязанной артерии

(TIMI 0). Группу 2 составили 33 пациента

с ОИМпST, с кровотоком по ИСА (TIMI

II–III). Согласно представленным в таб-

лице 3 данным, в группе 2 отмечалась бо-

лее высокая фракция выброса левого же-

лудочка, что соответствует литературным

данным о более благоприятном течении

ОИМпST у больных со спонтанным тром-

болизисом. 

Нами впервые было показано, что у па-

циентов с ОИМпST, со спонтанным вос-

становлением кровотока в ИСА на 1–3-и

сутки ОИМпST показатели эндотелийза-

висимой вазодилатации с высокой дос-

товерностью превышали таковые у боль-

ных с сохраняющейся окклюзией ИСА

(13,2 ± 7,5 и 6,9 ± 4,8% соответственно;

р = 0,000016). При этом в группе пациен-

тов со спонтанным восстановлением кро-

вотока в ИСА показатели ЭЗВД ПА досто-

верно не отличались от таковых у добро-

вольцев в контрольной группе (13,2±7,5 

и 13,91 ± 5,6% соответственно; р = 0,39). В

то же время у пациентов с сохраняющейся

окклюзией результаты теста ЭЗВД ПА на

1–3-и сутки ОИМпST были достоверно

ниже, чем в группе контроля (6,9 ± 4,8 и

13,91 ± 5,6% соответственно; р < 0,00001)

(рис. 3).
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Т а б л и ц а  2

Частота осложнений у пациентов с ОИМпST в зависимости от показателей ЭЗВД ПА

Острая аневризма сердца 20 (80%) 6 (10%) <0,0001

Ранняя постинфарктная стенокардия 8 (32%) 4 (7%) 0,0049

Нарушения ритма сердца 4 (16%) 1 (2%) 0,025

Острая левожелудочковая недостаточность 4 (16%) 1 (2%) 0,025

Комбинированная конечная точка 15 (60%) 3 (5%) <0,0001

Осложнения ОИМ с подъемом сегмента ST Группа А (n = 25) Группа В (n = 59) р

Т а б л и ц а  3

Клиническая характеристика пациентов в зависимости от состояния ИСА

Возраст, годы 57,9 ± 13 59,5 ± 9,9 0,62

Артериальная гипертензия 39 (76,5%) 27 (82%) 0,55

Сахарный диабет 13 (25,5%) 4 (12%) 0,14

Курение 28 (55%) 18 (54,5%) 0,97

Гиперлипидемия 33 (65%) 22 (67%) 0,85

Стенокардия напряжения в анамнезе 23 (45%) 13 (39,4%) 0,60

Фракция выброса ЛЖ, % 50,8 ± 10,5 56 ± 11,5 0,005

Инфаркты миокарда в анамнезе 3 (6%) 4 (12%) 0,31

Предынфарктная стенокардия 21 (41,2%) 17 (51,5%) 0,35

Инфаркт миокарда

передней стенки ЛЖ 16 (31,4%) 17 (51,5%) 0,06

задней стенки ЛЖ 32 (63%) 15 (45,4%) 0,11

Показатель Группа 1 (n = 51) Группа 2 (n = 33) р



В дальнейшем, к 7–14-м суткам

ОИМпST, у пациентов с окклюзией ИСА

функция эндотелия по данным ЭЗВД ПА

достоверно улучшалась (6,9 ± 4,8 и

10,8 ± 5,1% соответственно; р < 0,000052),

а у больных со спонтанным восстановле-

нием кровотока результаты теста ЭЗВД

ПА в динамике существенно не менялись

(см. рис. 3). 

Таким образом, у пациентов со спон-

танным восстановлением кровотока в

ИСА функциональная активность эндоте-

лия по данным теста ЭЗВД ПА достоверно

не отличается от таковой у лиц без клини-

ческих признаков ИБС. В то же время у

больных с сохраняющейся окклюзией

ИСА показатели ЭЗВД ПА на 1–3-и сутки

заболевания были резко снижены по срав-

нению с контрольной группой и с пациен-

тами с ОИМпST и спонтанным тромболи-

зисом в ИСА. Это позволяет предполо-

жить, что при сохранении функции

эндотелия происходит активация фибри-

нолиза, обеспечивающая эффективный

тромболизис в ИСА. Если же имеет место

дисфункция эндотелия, то собственная

фибринолитическая система не может

обеспечить адекватный лизис коронарно-

го тромба. 

Ключевыми регуляторами фибриноли-

тической системы являются вырабатывае-

мые эндотелием ТАП и его ингибитор. В

ходе работы мы определяли концентра-

цию ТАП и ИТАП в общем кровотоке у

больных с ОИМпST и в контрольной

группе. 

По нашим данным, у больных со спон-

танным тромболизисом концентрация

ТАП оказалась ниже, чем у пациентов с

ОИМпST, с сохраняющейся окклюзией

ИСА (2,52 ± 5,14 и 7,96 ± 16,35 Ед/мл со-

ответственно; р = 0,53). Таким образом,

общая концентрация ТАП в крови не кор-

релирует с эффективностью фибриноли-

за. Более того, можно предположить, что

при сохранении тромботической окклю-

зии происходит дополнительный выброс

ТАП в общий кровоток. Этот на первый

взгляд парадоксальный результат можно

объяснить тем, что, по данным литерату-

ры, активность ТАП в общем кровотоке

низкая, но оказалось, что его способность

превращать неактивный плазминоген в

плазмин резко увеличивается в присутст-

вии фибрина. Фибрин является поверхно-

стью, на которой ТАП и плазминоген свя-

зываются в комплексы. При связывании с

фибрином каталитическая активность

ТАП увеличивается в 3 раза (Hoylaerts M.,

1982). Кроме того, связанный с фибрином

ТАП не ингибируется ИТАП в отличие от

свободного ТАП в кровотоке. Помимо

этого, образующийся на фибриновой по-

верхности плазмин не инактивируется

2-антиплазмином, в то время как сво-

бодный плазмин им быстро ингибируется. 

Таким образом, для процесса фибрино-

лиза решающей является не общая кон-

центрация ТАП и ИТАП в кровотоке, а

способность эндотелия быстро выделить

ТАП в том месте, где происходит тромбо-

образование и образуются нити фибрина.

Это обеспечивает быстрый и эффектив-

ный тромболизис. 

Имеются экспериментальные данные,

указывающие на то, что способность кле-

ток эндотелия выделять ТАП коррелирует
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Рис. 3. Сравнение результатов теста ЭЗВД ПА в
контрольной группе, у пациентов с ОИМпST с
окклюзией ИСА и со спонтанным восстановлени-
ем кровотока в ИСА на 1–3-и и на 7–14-е сутки
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с его способностью к выработке NO

(Lofstrom B., 2000; Robinson J., 2008). Это

позволяет объяснить наши данные о кор-

реляции между тестом ЭЗВД ПА и спон-

танным фибринолизом у больных с

ОИМпST. Таким образом, тест ЭЗВД ПА

можно рассматривать как универсальный

метод оценки функции эндотелия у паци-

ентов с ОИМпST, отражающий не только

эндотелийзависимую вазодилатацию, но

и эффективность фибринолиза. 

ИТАП является блокатором активности

молекул ТАП, которые попадают в свобод-

ный кровоток. Как по нашим, так и по ли-

тературным данным, концентрация ИТАП

у больных с ОИМ повышена, это можно

рассматривать как компенсаторную реак-

цию на выброс молекул ТАП. Мы не полу-

чили достоверной разницы концентрации

ИТАП между группами пациентов с

ОИМпST в зависимости от состояния

ИСА (16,38 ± 19,71 и 11,41 ± 15,56 Ед/мл

соответственно; р = 0,53), также отсутству-

ет разница в концентрации эндотелина-1 и

р-селектина между больными со спонтан-

ным восстановлением кровотока в ИСА и

с сохраняющейся окклюзией ИСА. 

Синтезируемый эндотелием vWF необ-

ходим для адгезии тромбоцитов, что явля-

ется пусковым механизмом тромбообра-

зования в коронарных артериях. При

сравнении концентрации vWF у больных с

ОИМпST в зависимости от состояния

ИСА оказалось, что у больных с сохраня-

ющейся в 1–3-и сутки окклюзией ИСА

концентрация vWF достоверно выше в

первые трое суток (1,13 ± 0,34 и 0,77 ± 0,4

соответственно; р = 0,0009). К 7–14-м сут-

кам это различие исчезает. Полученные

данные позволяют предположить, что по-

вышение уровня vWF делает коронарный

тромбоз более устойчивым к спонтанному

троболизису. 

Как известно, прогноз у больных с

ОИМ коррелирует с концентрацией высо-

кочувствительного С-реактивного белка.

Сравнение уровня вч-СРБ у больных с

ОИМпST с окклюзией и спонтанным

фибринолизом в ИСА было впервые про-

ведено в настоящей работе. Оказалось,

что при сохраняющейся окклюзии ИСА

уровень вч-СРБ был достоверно выше,

чем в группе контроля (13,4 ± 12,25 и

4,8 ± 1,89 соответственно; р = 0,0035). В то

же время у больных со спонтанным вос-

становлением кровотока в ИСА он не от-

личался от такового у пациентов без ИБС.

В нашей работе была установлена корре-

ляция концентрации vWF с высокочувст-

вительным С-реактивным белком. Это

позволяет предположить, что отрицатель-

ное прогностическое значение повышения

вч-СРБ может быть связано в том числе и

с его влиянием на функцию эндотелия. 

Существует небольшое количество ра-

бот, посвященных определению концент-

рации vWF, ТАП, ИТАП у пациентов с

ОИМпST и их прогностическому значе-

нию [6, 46, 47]. В работе J. Сollet и соавт.

было показано, что выброс в кровоток

большого количества vWF и ИТАП в тече-

ние первых 24 ч ОИМпST увеличивает

30-дневную летальность и риск развития

сердечной недостаточности у пациен-

тов с ОИМ. Кроме того, концентрация

ИТАП является независимым предикто-

ром 30-дневной летальности у пациентов

с ОИМпST [16]. 

Противоречивые данные получены и в

ряде работ, где было показано, что концен-

трация и активность в кровотоке ИТАП не

являются предиктором развития сердечно-

сосудистых событий у пациентов, пере-

несших острый инфаркт миокарда, это,

вероятно, связано с выборкой пациентов в

данных исследованиях и длительностью

периода наблюдения [37, 39, 62]. 

Учитывая важную роль эндотелия в па-

тогенезе острого инфаркта миокарда,

большое практическое значение имеет во-

прос о коррекции дисфункции эндотелия.

По данным литературы, у больных с хро-

ническими формами ИБС и артериальной

гипертонией эндотелиальная функция

улучшалась при использовании препара-

тов из групп ингибиторов ангиотензин-
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превращающего фермента (ИАПФ) и ста-

тинов. Основные положительные эффекты

статинов объясняются восстановлением

функции эндотелия, а также их активиру-

ющим влиянием на синтез вазодилатато-

ров. Положительное влияние на эндотелий

оказывают и антиоксидантные свойства

статинов [70]. Эффекты ИАПФ объясня-

ются в первую очередь блокирующим дей-

ствием на ангиотензин II, который, взаи-

модействуя со своими рецепторами, повы-

шает тонус сосудов за счет повышения

концентрации свободного внутриклеточ-

ного кальция (Hеagerty A. M., 1991), за счет

синтеза эндотелина [57], блокировки син-

теза и разрушения вазодилататоров, в пер-

вую очередь, непосредственно оксида азота

(превращение его в токсическое вещество

пероксинитрит), а также разрушения бра-

дикинина. 

В современной литературе есть еди-

ничные работы, посвященные влиянию

терапии на эндотелиальную дисфункцию

при остром инфаркте миокарда. Посколь-

ку в нашем исследовании всем пациентам

выполнялось восстановление кровотока

путем чрескожной транслюминальной ан-

гиопластики, мы не могли оценить влия-

ние эндоваскулярного лечения на функ-

цию эндотелия. 

Статины и ИАПФ входят в стандарт-

ную схему лечения у больных с ОИМпST,

и в нашем исследовании их получало аб-

солютное большинство больных. Поэтому

в связи с отсутствием контроля оценить их

влияние на состояние эндотелия не пред-

ставляется возможным. Однако среди па-

циентов, участвовавших в исследовании,

были принимавшие ИАПФ амбулаторно.

При сравнении результатов теста ЭЗВД

ПА у пациентов, получавших на догоспи-

тальном этапе ИАПФ и не получавших

данные препараты, оказалось, что у паци-

ентов, принимавших ИАПФ, показатели

ЭЗВД ПА при поступлении были досто-

верно выше по сравнению с не получав-

шими данные препараты (11,89 ± 5,1 и

8,96 ± 6,9% соответственно; р = 0,03). Нам

не удалось выявить динамику показателей

ЭЗВД ПА среди пациентов, принимавших

ИАПФ, в зависимости от дозы препарата

(рис. 4). 

В дальнейшем мы сравнили динамику

показателей ЭЗВД ПА в зависимости от

дозы статинов, которые пациенты получа-

ли во время стационарного лечения. Все

пациенты были разделены на две группы.

В первой группе пациенты получали атор-

вастатин в дозе 20 мг/сут, во второй груп-

пе – в дозе 40–80 мг/сут. Оказалось, что

прирост показателей ЭЗВД ПА был досто-

верно выше у больных, принимавших вы-

сокие дозы этого препарата (7,0±5,1 и

11,2±5,2% соответственно; р=0,001). 

Таким образом, эндотелий играет важ-

ную роль в обеспечении равновесия таких

антагонистических процессов, как вазо-

дилатация и вазоконстрикция, про- и ан-

тикоагулянтные процессы, а также при-

нимает непоcредственное участие в воспа-

лительных и пролиферативных процессах.

В физиологических условиях преоблада-

ют вазодилатирующие и атромбогенные

свойства эндотелия, однако в патологиче-

ских условиях баланс вырабатываемых ве-

ществ смещается в сторону вазоконстрик-

торов и прокоагулянтов. Эти процессы

приводят к дисфункции эндотелия, игра-

ют ключевую роль в процессах атерогене-

за и, как следствие, возможном развитии

острого инфаркта миокарда.
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