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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – наиболее рас-

пространенное заболевание сердечно-сосудистой си-

стемы с высоким риском сердечно-сосудистых собы-

тий и смерти [1,2]. Экспериментальные и клинические

исследования последних десятилетий свидетельствуют

о важной роли эндотелиальной дисфункции в разви-

тии атеросклероза и возникающей на его основе ИБС

[3,4]. 

Дисфункция эндотелия относится к ранним марке-

рам сосудистых нарушений и представляется суще-

ственным фактором развития атеротромбоза; она ха-

рактеризуется дисбалансом вазодилатирующих и ва-

зоконстрикторных субстанций, повышенной экспрес-

сией молекул межклеточной адгезии [5 – 7].

Основным веществом, продуцируемым эндотели-

ем, является естественный вазодилатор – оксид азота

(NO). NO снижает адгезию форменных элементов

крови к сосудистой стенке, угнетает пролиферацию глад-

комышечных клеток сосудов и препятствует выделению

тканевых факторов, повышающих вероятность тром-

бообразования [5]. Эндотелий служит источником и ва-

зоконстрикторных факторов, которые уравновеши-

вают влияние NO и простациклина на сосудистый то-

нус. Важнейшим из вазоконстрикторов представляет-

ся эндотелин-1 (ЭТ-1), способствующий атероскле-

ротическому поражению сосудов, развитию легочной

и системной гипертензии, ишемическим повреждениям

сердца и мозга [6]. К ранним признакам эндотелиаль-

ной активности относится повышенная экспрессия се-

лектинов (Е-селектин, Р-селектин) и молекул меж-

клеточной адгезии (JCAM-1, VCAM-1), которая имеет

непосредственное отношение к процессу атероскле-
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ротического повреждения сосудов [7]. Считают, что они

стимулируют адгезию макрофагов и их миграцию в со-

судистый эндотелий.

В литературе имеются данные о нарушении функ-

ций эндотелия при экспериментальном атеросклеро-

зе [8] и у пациентов с наследственной гиперхолесте-

ринемией, артериальной гипертонией (АГ) и при ряде

сердечно-сосудистых заболеваний [9–12]. Наиболее

часто применялись пробы с изучением эндотелийза-

висимой вазодилатации плечевой артерии (ЭЗВД)

[10,11–14]. В ряде работ о функции эндотелия суди-

ли по уровню метаболитов NO и содержанию ЭТ-1

[10,12].

Между тем, для более полной оценки функцио-

нального состояния эндотелия при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях представляется целесообразным ком-

плексное исследование вазодилатирующей, вазокон-

стрикторной и адгезивной функций эндотелия.

Цель исследования - оценка роли нарушений ва-

зодилатирующей, вазоконстрикторной и адгезивной

функций эндотелия в развитии стенокардии у больных

ИБС.

Материал и методы
В исследование включены 83 больных ИБС со ста-

бильной стенокардией (все мужчины, средний возраст

53,2±4,2 лет). У 30 больных диагностирована стено-

кардия II функционального класса (ФК), у 27 – III ФК,

у 26 – IV ФК. Большинство больных стенокардией II

(66,7%), III (77,8%) и IV ФК (84,6%) ранее перенес-

ли инфаркт миокарда. Диагноз ИБС устанавливали на

основании клинических и инструментальных данных.

Обращали внимание на типичные клинические при-

знаки стенокардии, специфичность изменений пока-

зателей ЭКГ в покое и при нагрузке на велоэргометре

(ВЭМ), при суточном мониторировании ЭКГ, на данные

эхокардиографии (ЭХОКГ).

Больные с АГ III степени, сложными нарушениями

ритма сердца и хронической сердечной недостаточ-

ностью III-IVФК (NYHA), тяжелыми заболеваниями

печени, почек, легких, крови, эндокринных органов, тре-

бующими коррекции, в исследование не включались.

Базисная терапия при ИБС включала антиагреган-

ты, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, статины,

нитраты, ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента. В контрольную группу вошли 25 здоровых

мужчин – добровольцев (средний возраст 49,9±6,1

лет), у которых были выполнены ВЭМ (для исключения

скрытой коронарной недостаточности), ЭХОКГ (для ис-

ключения поражений миокарда и клапанного аппара-

та), дуплексное сканирование сонных артерий (для ис-

ключения атеросклероза некоронарной локализации),

исследование липидов крови. 

Для характеристики иммуновоспалительных реак-

ций определяли уровень провоспалительных цитоки-

нов (ИЛ-1β�, ИЛ-6, ФНО-�α) в сыворотке методом

иммуноферментного анализа с использованием тест-

систем ООО «Протеиновый контур» (Санкт-Петер-

бург).

Вазорегулирующую функцию эндотелия оценивали

с помощью ультразвуковой системы высокого разре-

шения ACUSON 128 XP/10 (США), оснащенной ли-

нейным датчиком с частотой 7 МГц [14]. В режиме двух-

мерного ультразвукового сканирования исследовали эн-

дотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) плечевой ар-

терии при проведении пробы с реактивной гиперемией

и в ответ на сублингвальный прием 500 мкг нитро-

глицерина (ЭНЗВД). Для определения вазоконстрик-

торной функции эндотелия оценивали уровень ЭТ-1 в

плазме иммуноферментным методом с использованием

тест-систем фирмы «Biomedica» (Австрия). Об адге-

зивной функции эндотелия судили по концентрации мо-

лекул межклеточной адгезии (JCAM-1, VCAM-1, Е-се-

лектин), которые исследовали иммуноферментным ме-

тодом с применением тест-систем Bender Medsystems

(Австрия).

Статистическую обработку данных осуществляли с

использованием программ Microsoft Excel 7.0 и Stati-

stica for Windows 6.0. Данные представляли в виде сред-

него значения и стандартной ошибки (М±m). Корре-

ляционный анализ количественных величин проводили

с применением коэффициента корреляции Пирсона.

Статистически значимым считали уровень р<0,05.

Результаты
Показатели ЭЗВД и ЭНЗВД при стенокардии II ФК на-

ходились в пределах контрольных величин, но значи-

мо снижались при увеличении ФК стенокардии (табл.).

При стенокардии III ФК уровень ЭЗВД был на 17,3%

меньше, чем у здоровых лиц; ЭНЗВД после сублинг-

вального приема нитроглицерина имела лишь тен-

денцию к снижению. Минимальные параметры ЭЗВД

и ЭНЗВД установлены при тяжелом течении стенокар-

дии (IV ФК). Так, уровень ЭЗВД плечевой артерии при

стенокардии IV ФК был существенно снижен и значи-

мо отличался не только от контроля (36,2%; р<0,001),

но и от величин, характерных для стенокардии II (29%;

р<0,01) и III ФК (22,9%; р<0,05). Показатель ЭНЗВД

был значимо ниже контрольных значений (24,5%;

р<0,05) и данных стенокардии II ФК (19,2%; р<0,05).

Содержание мощного вазоконстриктора, ЭТ-1, при

стенокардии II ФК было в пределах нормы, но по

мере возрастания тяжести стенокардии его концентрация

в крови повышалась. Уже при стенокардии III ФК уро-

вень ЭТ-1 увеличился на 33,3% (р<0,01). Наиболее вы-

сокие параметры ЭТ-1 обнаружены при стенокардии

IV ФК; его значения существенно превышали не толь-

ко величины у здоровых лиц (на 66,6%; р<0,001), но
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и показатели для стенокардии II ФК (на 56,8%;

р<0,01). 

При корреляционном анализе выявлены обрат-

ные зависимости между показателями ЭТ-1 и ЭЗВД 

(r=-0,51; р<0,05).

Таким образом, тяжелое течение стенокардии (IV ФК)

характеризуется избыточной продукцией ЭТ-1 на фоне

резко нарушенной потокзависимой вазодилатации и

ЭНЗВД, индуцированной нитроглицерином.

При стенокардии II ФК значения JCAM-1 не от-

личались от контроля. По мере прогрессирования тя-

жести стенокардии отмечено отчетливое повышение

уровней JCAM-1. При стенокардии III ФК концентрация

этой молекулы превышала таковую в контроле (27%;

р<0,05). Максимальные уровни JСAM-1 обнаружены

при стенокардии IV ФК; они существенно превышали

данные у здоровых и больных стенокардией II ФК.

При корреляционном анализе установлены взаи-

мосвязи между показателями JСAM-1 и ФНО-α�

(r=0,39; р<0,05).

Уровень сосудистой молекулы адгезии VCAM-1

при стенокардии II ФК имел тенденцию к повышению,

а при стенокардии III ФК значимо увеличился по

сравнению с контролем (на 25%; р<0,05). Наиболее

высокие показатели VCAM-1 выявлены при стенокар-

дии IV ФК, его величины были существенно выше как

данных контроля, так и параметров стенокардии II

ФК (на 22,9%; р<0,05). При корреляционном анали-

зе обнаружены зависимости между концентрацией

VCAM-1 и уровнем провоспалительных цитокинов

ИЛ-1β� (r=0,44; р<0,05) и ФНО-α� (r=0,47; р<0,05).

При исследовании содержания Е-селектина, адге-

зивной молекулы, специфичной только для активиро-

ванного эндотелия, обнаружено, что возрастание тяжести

стенокардии сопровождается повышенной его экс-

прессией. При стенокардии II ФК имелась тенденция

к повышению концентрации Е-селектина, а при сте-

нокардии III ФК зарегистрировано значимое увеличе-

ние его уровня на 31,3% по сравнению с контролем.

При тяжелом течении стенокардии (IV ФК) уровень 

Е-селектина существенно превышал таковой в контроле

и у больных стенокардией II ФК. При корреляционном

анализе обнаружены тесные взаимосвязи между уров-

нем Е-селектина и концентрациями VCAM-1 (r=0,64;

р<0,01) и JCAM-1 (r=0,59; р<0,01). Установлена

корреляция уровня Е-селектина с концентрацией ИЛ-

1β� (r=0,48; р<0,05) и ФНО-α� (r=0,42; р<0,05).

Умеренные обратные зависимости имелись между

массой миокарда левого желудочка и ЭЗВД (r=-0,33;

р<0,05); прямые взаимосвязи массы миокарда опре-

делены с уровнем ЭТ-1 и Е-селектина (r=0,38; 0,41;

р<0,05).

Таким образом, тяжелое течение стенокардии у

больных ИБС ассоциируется с гиперэкспрессией молекул

межклеточной адгезии, которая развивается на фоне

ингибирования ЭЗВД и ЭНЗВД и повышенной про-

дукции ЭТ-1.

Обсуждение
Результаты экспериментальных и клинических ис-

следований свидетельствуют о ранних нарушениях

эндотелиальной функции, которые способствуют раз-

витию атеросклероза и связанных с ним заболеваний

[3–8]. Одним из главных проявлений дисфункции

эндотелия является снижение выработки веществ, от-

носящихся к классу вазодилататоров, в частности эн-

дотелийрелаксирующего фактора – NO и, как следствие,

нарушение способности сосудов расширяться и обес-

печивать увеличение кровотока.

Для оценки ЭЗВД широко применяются пробы с ре-

активной гиперемией и сублингвальным приемом

нитроглицерина. В нашей работе установлено, что по-

казатели ЭЗВД и ЭНЗВД были существенно снижены при

стабильной стенокардии. Выраженность этих сдвигов

соответствовала тяжести течения стенокардии и была

наиболее значимой при тяжелом течении ИБС (стено-

кардии IV ФК).

В исследованиях последних лет показана взаимо-

связь эндотелиальной дисфункции коронарных и пе-

риферических артерий, а также выявлена зависи-

мость дисфункции эндотелия от выраженности ИБС [10,

14]. Это позволяет считать ЭЗВД плечевой артерии кос-

Показатель Контроль (n=25) Стабильная стенокардия

I-II ФК (n=30) III ФК (n=27) IV ФК (n=26)

ЭЗВД, % 12,7±0,85 11,4±0,83 10,5±0,73а 8,1±0,64abc

ЭНЗВД, % 18,4±1,21 17,2±1,30 16,0±1,44 13,9±1,02a

ЭТ-1, нг/мл 4,8±0,32 5,1±0,42 6,4±0,5а 8,0±0,73ab

JCAM-1, пг/мл 203,2±13,24 215,3±11,23 258,1±15,34аb 281,2±23,12ab

VCAM-1, пг/мл 271,2±20,63 305,4±18,32 339,2±26,18a 375,3±27,07ab

Е-селектин, пг/мл 18,2±1,33 21,2±2,24 23,6±2,05a 26,7±2,34ab

а – р<0,05 при сравнении с контролем;  b – со стенокардией II ФК;  с – со стенокардией III ФК

Таблица. Показатели вазодилатирующей, вазоконстрикторной и адгезивной функций эндотелия при ИБС (M±m)
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венным показателем коронарной эндотелиальной

функции, который, по-видимому, существенно сни-

жается при тяжелом течении стенокардии.

Большинство авторов связывает нарушение ЭЗВД с

подавлением синтеза эндотелиального релаксирующего

фактора (NO) [5]. Поэтому одним из основных меха-

низмов развития эндотелиальной дисфункции у боль-

ных ИБС может быть снижение синтеза, выделения или

повышенный распад NO [15].

Мощным вазоконстриктором и предиктором эндо-

телиальной дисфункции является ЭТ-1, образование ко-

торого происходит в эндотелиальных клетках, а также

на поверхности гладкомышечных клеток [6,16]. ЭТ-1 дей-

ствует паракринным способом на рецепторы гладких

мышц сосудов, вызывая их сокращение и рост, и ауто-

кринно-паракринным способом на эндотелиальные

клетки, вызывая продукцию вазорелаксантов и рос-

тстимулирующих факторов – NO и простациклина. ЭТ-

1 является одним из важнейших регуляторов состояния

сосудистого эндотелия. В нашем исследовании вы-

явлено, что концентрация ЭТ-1 повышалась по мере воз-

растания ФК стенокардии: максимальные величины ЭТ-

1 зарегистрированы при стенокардии IV ФК. При кор-

реляционном анализе определены обратные взаимо-

связи между ЭЗВД и уровнем ЭТ-1.

Следовательно, у больных ИБС уже на этапе ста-

бильной стенокардии значительно страдает эндотели-

альная функция, связанная со снижением выработки NO

и повышенной продукцией биологически активных ве-

ществ, обладающих вазоспастическими свойствами, в пер-

вую очередь – ЭТ-1. Прогрессирование ИБС и развитие

стенокардии высоких ФК сопровождается дисбалансом

в системе вазодилатирующих и вазоконстрикторных

факторов, определяющих тонус гладкомышечных клеток

сосудов и играющих важную роль в формировании

клинического течения ИБС, причем особое значение

приобретают взаимоотношения NO и ЭТ-1.

Известно, что функциональная активность эндоте-

лия во многом зависит от клеточных молекул адгезии

[7,17,18], гиперэкспрессия которых на мембранах

эндотелиальных клеток отражает процесс активации эн-

дотелия. Молекулы адгезии играют важную роль в меж-

клеточном взаимодействии клеток эндотелия, моно-

цитов, гладкомышечных клеток и тромбоцитов, а так-

же во взаимодействии лейкоцитов, тромбоцитов и фиб-

робластов с внеклеточным матриксом.

В настоящее время установлено, что эндотелиаль-

ные клетки экспрессируют Е-селектин, JCAM-1 и VCAM-

1 [17,18-20]. Модулируют их активность провоспа-

лительные цитокины ИЛ-1β и ФНО-α�, которые инду-

цируют экспрессию Е-селектина и VCAM-1, повышают

продукцию JCAM-1. Е-селектин – эндотелиальная

лейкоцитарная адгезивная молекула, его синтез стро-

го специфичен для эндотелиальных клеток [17,18].

JCAM-1 экспрессируется на различных типах эндоте-

лиальных клеток, эпителиальных клетках, фибробла-

стах, тканевых макрофагах, стимулированных Т-лим-

фоцитами [19]. VCAM-1 – молекула адгезии сосуди-

стого эндотелия I типа, экспрессируется на эндотели-

альных клетках в фокусе воспаления, на тканевых

макрофагах и дентритных клетках после стимуляции кле-

ток ИЛ-1β, ФНО-�αи интерфероном-� [20]. JCAM-1 пло-

хо выявляется на покоящемся эндотелии, а VCAM-1 про-

сто отсутствует. При активации эндотелия экспрессия этих

молекул быстро усиливается.

Таким образом, ряд молекул межклеточной адгезии

(JCAM-1, VCAM-1, Е-селектин) имеет эндотелиальное

происхождение, что позволяет рассматривать их в ка-

честве показателей, характеризующих адгезивную

функцию эндотелия.

При оценке содержания JCAM-1 у больных ИБС в за-

висимости от тяжести стенокардии выявлено, что при

стенокардии II ФК его уровень не отличался от контроля,

а по мере прогрессирования стенокардии установле-

на его гиперэкспрессия, достигающая максимума при

стенокардии IV ФК. Полученные результаты согла-

суются с данными работы [21], в которой показано воз-

растание концентрации JCAM-1 у больных ИБС. В

другом исследовании, проведенном в рамках про-

граммы ARJC, при максимальном повышении базаль-

ного уровня JCAM-1 отмечено существенное увеличе-

ние риска развития ИБС и атеросклеротического по-

ражения сонных артерий [22].

Нами установлено, что тяжелое течение стенокар-

дии (IV ФК) ассоциируется также с повышенной про-

дукцией сосудистой молекулы адгезии – VCАM-1, что

согласуется с результатами исследования [22], в кото-

ром показана взаимосвязь показателей VCAM-1 c рас-

пространенностью коронарного атеросклероза (по

данным коронарографии) и толщиной комплекса ин-

тима-медиа сонных артерий. Кроме того, при экспе-

риментальном атеросклерозе экспрессия VCAM-1

предшествует субэндотелиальной аккумуляции моно-

цитов, что предполагает значимую роль VCAM-1 на ран-

них стадиях повреждения сосудов. Ответственными за

индукцию VCAM-1 могут быть ЛПНП или окисленные

ЛПНП [23].

Е-селектин – адгезивная молекула, выявляемая на

эндотелиальных клетках. Его гиперэкспрессия характерна

только для активированного эндотелия. В литературе

имеются сведения, указывающие на экспрессию Е-се-

лектина при экспериментальном атеросклерозе [17]. Од-

нако экспрессия Е-селектина как наиболее информа-

тивного маркера эндотелиальной дисфункции у боль-

ных коронарным атеросклерозом в клинических усло-

виях ограничена отдельными исследованиями [22].

Нами установлено, что экспрессия Е-селектина за-

висит от тяжести стенокардии. Минимальные значения
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Е-селектина, сопоставимые с данными контроля, вы-

явлены при стенокардии легкого течения (II ФК); ги-

перэкспрессия и высокие его показатели установлены

при тяжелом течении стенокардии (IV ФК). 

В исследованиях, выполненных нами ранее, уста-

новлена активация иммуновоспалительных реакций у

больных ИБС, которая сопряжена с тяжестью течения

заболевания [24]. При тяжелой стенокардии выявле-

на повышенная экспрессия провоспалительных цито-

кинов ФНО-α�, ИЛ-1β�, ИЛ-6, которые, как известно, ин-

дуцируют синтез молекул межклеточной адгезии [17].

При корреляционном анализе установлены взаимосвязи

Е-селектина, JCAM-1 и VCAM-1 с уровнями ФНО-α� и

ИЛ-1β�, обнаружены корреляционные отношения меж-

ду параметрами функционального состояния эндоте-

лия и миокарда.

Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют как о существенном нарушении ЭЗВД с гипер-

экспрессией ЭТ-1, так и об увеличении адгезивности

эндотелия, что подтверждает выраженную дисфункцию

эндотелия при тяжелом течении и высоком ФК ста-

бильной стенокардии. Установленные закономерности

изменений вазодилатирующей, вазоконстрикторной и

адгезивной функций эндотелия у больных ИБС с раз-

личным течением стенокардии, по-видимому, свиде-

тельствуют о патогенетической роли нарушений гумо-

рального и вазорегуляторного ответа эндотелия в фор-

мировании и клиническом течении ИБС.

Заключение
При стабильной стенокардии II ФК показатели ЭЗВД

и ЭНЗВД и уровень ЭТ-1 находятся в пределах нормы.

Тяжелое течение стенокардии (IV ФК) характеризуется

избыточной продукцией ЭТ-1 и существенным по-

давлением вазодилатирующей функции эндотелия. Со-

держание молекул межклеточной адгезии при стено-

кардии II ФК не отличалось от контроля, а при стено-

кардии высокого ФК (IV) зарегистрирована гипер-

экспрессия JCAM-1, VCAM-1 и Е-селектина. При кор-

реляционном анализе, проведенном у больных с тя-

желым течением стенокардии, найдены взаимосвязи

между показателями функционального состояния эн-

дотелия и миокарда.

Таким образом, клиническое течение ИБС взаимо-

связано с нарушениями вазодилатирующей функции

эндотелия, повышенной продукцией ЭТ-1, гипер-

экспрессией молекул межклеточной адгезии JCAM-1,

VCAM-1 и Е-селектина.
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