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Введение 
Сосудистый эндотелий, имеющий огромную площадь

(некоторые авторы сравнивают ее с несколькими фут-
больными полями), синтезирует и выбрасывает в си-
стемный и региональный кровоток целый спектр ва-
зоактивных субстанций, которые играют весьма суще-
ственную роль в регуляции системы кровообращения
[1]. Хотя роль каждой из субстанций достаточно кон-
кретна, их, как правило, делят на две большие группы:
вазодилататоры и вазоконстрикторы. Эндотелий на-
ходится под постоянным влиянием как немодифици-
руемых (наследственная предрасположенность, возраст,
пол), так и модифицируемых факторов риска атеро-
склероза (курение, гиперлипидемия, артериальная
гипертония, гипергликемия, сахарный диабет и другие).
Под их влиянием может произойти нарушение балан-
са вазодилататоров и вазоконстрикторов – эндотели-
альная дисфункция, являющаяся независимым пред-
вестником сердечно-сосудистых событий и ранним мар-
кером сосудистого поражения.

Основные вазоактивные субстанции 
Оксид азота (NO) – основной производимый эн-

дотелием фактор вазодилатации (EDRF – endothelium

derived relaxing factor). Эндотелиальная дисфункция мо-
жет возникать в результате снижения бионакопления NO,
который выделяется эндотелиальными клетками в от-
вет на внутрисосудистое напряжение и на активацию ре-
цепторов к ангиотензину II и эндотелину. NO – сво-
бодный радикал, период полужизни которого исчис-
ляется несколькими секундами. Этого времени, одна-
ко, достаточно для проникновения через мембраны
гладкомышечных клеток, что приводит к их расслаб-
лению посредством влияния на циклический гуано-
зинмонофосфат (cGMP) [2-5]. NO синтезируется из 
L-аргинина под воздействием фермента NO-синтазы
(NOS). NOS, в зависимости от места ее синтеза, под-
разделяется на эндотелиальную (еNOS), нейронную
(nNOS) и индуцибельную (iNOS), последняя образуется
как элемент воспалительного процесса, преимуще-
ственно в макрофагах.

Выделение NO усиливает ацетилхолин, что можно
зафиксировать как биохимически, по увеличению в сы-
воротке метаболитов NO (NO2 и NO3), так и по степе-
ни возникающей при этом вазодилатации. Как прави-
ло, NO высвобождается одновременно с рядом других
факторов, характеризующих эндотелиальную функцию,
в том числе фибринолитическим фактором – тканевым
активатором плазминогена (t-PA), который также вы-
деляется эндотелием и играет важную роль в пред-
упреждении тромботических осложнений, в том чис-
ле коронарного тромбоза. Азотсодержащие препара-
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ты, например, нитропрусид натрия и нитроглицерин яв-
ляются непосредственными донаторами NO. 

Среди вазоконстрикторов, выделяемых эндотелием,
ведущим считается эндотелин-1 (ЕТ-1). Практически лю-
бые известные факторы риска атеросклероза повышают
выделение данного вазоконстриктора. Показано, что
уровень ET-1 имеет и положительную достоверную кор-
реляцию с уровнем инсулина сыворотки крови у боль-
ных стабильной стенокардией (r=0,53; р<0,05). В
тоже время на фоне терапии лозартаном и бисопро-
лолом достоверной корреляции между данными по-
казателями уже не наблюдается (r=0,17; p>0,05) [6].
Авторы рассматривают это как доказательство роли ги-
перинсулинемии в возникновении эндотелиальной
дисфункции при ишемической болезни сердца (ИБС).

Оксидативный стресс – основная причина эндоте-
лиальной дисфункции. Одним из основных субстратов
воздействия активных форм кислорода (АФК) яв-
ляется NO, который, реагируя с супероксидными анио-
нами О2-, превращается в пероксинитрит (ONOO-), те-
ряя при этом способность к вазодилатации. Другим, не
менее важным объектом оксидативного стресса являются
липиды. Перекисное окисление липидов – также важ-
нейший механизм атеросклеротического процесса [6].
Оксидативный стресс имеет отношение не только к ате-
росклерозу как таковому, сходные процессы наблю-
даются при любом сосудистом воспалении, например,
при ревматизме, коллагенозах [7].

Клинические проявления коронарного
атеросклероза

Наиболее часто встречающаяся клиническая форма
коронарного атеросклероза – стабильная стенокардия
напряжения, характеризующаяся чувством сдавливания
или дискомфорта, которое локализуется, как правило,
позади грудины и продолжается от 3-х до 15 мин. В на-
стоящее время общепринятой классификацией ста-
бильной стенокардии является канадская, которая учи-
тывает возникновение клинических проявлений в ответ
на нагрузки разной степени, тем самым относя пациентов
к различным функциональным классам (ФК) (табл. 1). 

Отнесение больного к тому или иному ФК может ме-
няться в течение заболевания. Со временем частота и сте-
пень провоцирующей физической нагрузки могут усу-
губляться, а под влиянием успешной терапии – снижаться,
и больной переходит в менее тяжелый ФК. Это, собст-
венно, и является целью консервативной терапии, наряду
с предупреждением более грозных проявлений ИБС (не-
стабильная стенокардия, инфаркт миокарда и др.). 

Возможности консервативного 
лечения ИБС

Говоря о возможности эффективного консерватив-
ного лечения стенокардии, следует отметить, что стра-

тегической задачей такого лечения является не только
купирование болевого синдрома, но, главным обра-
зом, – предупреждение прогрессирования болезни, а
также возникновения инфаркта миокарда и внезапной
смерти. Среди медикаментозных методов, позволяю-
щих добиться поставленных целей, основным являет-
ся восстановление нарушенной эндотелиальной функ-
ции коронарных артерий. Именно с этих позиций хо-
телось бы разобрать две наиболее зарекомендовавших
себя группы антиангинальных препаратов – нитраты и
β-адреноблокаторы.

Нитраты
Хотя нитраты применяются при «грудной жабе»

еще со второй половины XIX века (Brunton в 1867 г. при-
менил амилнитрит), они до сих пор остаются одними
из наиболее востребованных лекарственных средств [9].
Представления о механизмах их действия за прошед-
шие годы менялись несколько раз. Общепризнано, что
нитраты обладают сосудорасширяющим эффектом,
направленным как на артерии, в том числе коронарные,
так и вены. По-видимому, расслабление венозного то-
нуса даже преобладает [10]. Это объясняет снижение
при приеме нитратов преднагрузки на желудочки
сердца (нагрузки, при которой миокард находится
перед его укорочением; конечное диастолическое дав-
ление); снижается и постнагрузка (давление в ма-
гистральных артериях, против которого происходит из-
гнание крови миокардом). Имеются надежные экспе-
риментальные и клинические данные о том, что нит-
роглицерин приводит к расширению эпикардиально-
го участка стенозированных коронарных артерий, при-

Класс Клинические проявления

I Обычная физическая активность (ходьба, подъем по лест-
нице) не вызывает стенокардии. Стенокардия возникает
только при выраженной, быстрой или продолжительной фи-
зической активности во время работы или активного отдыха

II Небольшое снижение физической активности. Стенокардия
возникает при быстрой ходьбе или быстром подъеме по лест-
нице, ходьбе в гору, ходьбе или подъеме по лестнице после
еды, в холодную, ветреную погоду, после эмоционального
стресса, вскоре после пробуждения. Больной может пройти в
обычном темпе более 2-х кварталов и может подняться более
чем на один этаж обычной лестницы

III Выраженное снижение физической активности. Стенокардия
возникает при ходьбе в обычном темпе менее чем через 2
квартала или при подъеме на один этаж

IV Невозможность выполнить любую физическую активность без
возникновения стенокардии или дискомфорта. Приступы сте-
нокардии могут возникать в покое

Table 1. Canadian Classification of stable angina [8]

Таблица 1. Канадская классификация стабильной 

стенокардии [8] 
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чем, независимо от расположения атеросклеротической
бляшки [9, 10]. А ведь даже небольшое увеличение про-
света суженной коронарной артерии может суще-
ственно улучшить кровоснабжение ишемизирован-
ного участка миокарда [9].

Нитраты обладают благоприятным эффектом и в от-
ношении коронарного резерва при ИБС [10]. Есть экс-
периментальные данные, что нитроглицерин как бы пе-
рераспределяет коронарный кровоток в пользу ише-
мизированного миокарда, при этом существенно по-
вышается его сократительная функция [10]. Показано,
что внутривенное введение нитроглицерина в опре-
деленной степени понижает агрегационные свойства
тромбоцитов [10, 11].

Нитроглицерин имеет три активные группы 
(-ONO2), которые, взаимодействуя с SH-группами
ацетилцистеина, превращаются в NO2 и далее – в NO.
Действие нитратов практически не зависит от активности
эндотелиальной NOS, а сам терапевтический механизм
воздействия нитратов на коронарный кровоток впол-
не можно отнести к заместительной терапии. То есть,
имеющаяся при атеросклерозе эндотелиальная дис-
функция создает дефицит NO, а назначение нитратов
этот дефицит нивелирует. 

В настоящее время нитраты используются в клини-
ке в виде нескольких лекарственных форм. Это суб-
лингвальные таблетки или спреи, растворы для внут-
ривенного капельного введения, таблетки для перо-
рального применения, буккальные формы, кожные
кремы. При стабильной стенокардии чаще всего при-
меняются таблетированные формы. Это различные ва-
рианты изосорбида динитрата или изосорбида моно-
нитрата. Изосорбида динитрат – группа эффективных
антиангинальных препаратов, требующих приема 3-4
р/д. В организме лекарство метаболизируется в клетках
печени (эффект первого прохождения) под влиянием
глутатионредуктазы. Обычно при применении табле-
тированного препарата довольно быстро вырабатыва-
ется толерантность к лекарству, преодолеть которую
удается, только отменив лечение на некоторое время.

Определенными преимуществами обладают пре-
параты изосорбида 5-мононитрата. Эти препараты не

требуют метаболизации в гепатоцитах, а значит, их био-
доступность выше, они могут применяться и при опре-
деленных нарушениях функции печени [11]. При од-
нократном приеме толерантность к препаратам, как пра-
вило, не возникает. Под влиянием мононитратов уве-
личивается переносимость физической нагрузки, сни-
жается суммарная продолжительность эпизодов де-
прессии сегмента ST за сутки [9]. Лекарственные фор-
мы изосорбида мононитрата можно назначать 1 р/д 
[12, 13]. Однако в некоторых случаях через 8 ч после
приема препарата его эффективность несколько осла-
бевает, и может потребоваться повторный прием. Ре-
комендуется интервалы между приемом нитратов де-
лать «асимметричными» (например, в 08.00 и 16.00
ч), что также позволяет избежать толерантности к пре-
паратам. В табл. 2 приведены преимущества изосорбида
мононитрата перед изосорбида динитратом.

β-адреноблокаторы
Действие β-адреноблокаторов основано на том

факте, что вегетативная симпатическая иннервация
сердца и сосудов возможна только через активацию ад-
ренергеческих рецепторов, подразделяемых на α, β1,
β2. Физиологические функции β-адренорецепторов
весьма важны. Так β1-адренорецепторы локализуются
в синоаурикулярном узле, предсердиях, атриовент-
рикулярном узле, системе Гиса-Пуркинье и в миокар-
де желудочков. В ответ на различные стимулы они обес-
печивают увеличение числа сердечных сокращений, по-
вышение возбудимости и проводимости проводящей
системы сердца и сократимости миокарда предсердий
и желудочков. Экстракардиальные функции β1-адре-
норецепторов заключаются в увеличении секреции
инсулина, регуляции печеночного и мышечного глю-
конеогенеза. β2-адренорецепторы обеспечивают ва-
зодилатацию артерий, расширение бронхов, а у жен-
щин – расслабление гладкой мускулатуры матки. 

Применение блокады β-адренорецепторов началось
более 50 лет назад. Показания к их применению были
весьма широкими изначально (аритмии, артериальная
гипертония, КБС, в том числе стенокардия) и расши-
рялись до последнего времени (сердечная недоста-

Изосорбида мононитрат

• Прямая зависимость концентрации в крови от дозы

• Отсутствие эффекта «первого прохождения через печень», 
биодоступность ∼100%

• Мононитрат − активнодействующая субстанция

• Эффективен и безопасен, независимо от состояния печени

Вывод: простое и высокоэффективное применение у всех больных

Изосорбида динитрат

• Выраженный эффект «первого прохождения через печень», 
поэтому биодоступность ∼ 20−30%

• Препараты-пролекарства

• Эффективность и безопасность зависят от состояния печени

Вывод: высок риск недодозирования и передозировки

Table 2. Advantages of isosorbide mononitrate compared with first generation nitrodrugs [8]

Таблица 2. Преимущества изосорбида мононитрата по сравнению с препаратами «старых поколений» [8]
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точность, состояние после перенесенного острого ин-
фаркта миокарда). Этому способствовало, в частности,
появление лекарств с высоким уровнем селективности.
Оказалось, что высокоселективные блокаторы β1-ад-
ренорецепторов (бетаксолол, бисопролол, метопролол)
вызывают существенно меньше таких побочных эф-
фектов, как бронхоспазмы, синдром Рейно, фотодер-
матоз и др. [10].

В качестве примера целесообразно рассмотреть
относительно новые β-адреноблокаторы. Например, не
так давно был создан препарат III поколения, небиво-
лол – кардиоселективный β1-адреноблокатор с вазо-
дилатирующими свойствами. Его активное вещество
представлено двумя изомерами (энантиомерами): 
D и L. У D-изомера сродство к β1-адренорецепторам поч-
ти в 300 раз выше, чем к β2-адренорецепторам [8, 13].
Кардиофармакологические эффекты изомеров неби-
волола приведены в табл. 3.

Небиволол обладает высокой биодоступностью,
эффективно урежает частоту сердечных сокращений и
уровень артериального давления в покое и при физи-
ческой нагрузке, улучшает диастолическую функцию
сердца, а у больных с признаками сердечной недо-
статочности увеличивает фракцию выброса. К 3-4 нед
от начала терапии небивололом приступы стенокардии
и некоторые нарушения сердечного ритма (желудоч-
ковая и наджелудочковая экстрасистолия, пароксизмы
наджелудочковой тахикардии и мерцательной аритмии)
возникают существенно реже [12]. Эффективность не-
биволола при ИБС оценивалась в пробах с физической
нагрузкой (тредмил) и при холтеровском монитори-
ровании ЭКГ [15]. Очень важно, что в отличие от дру-
гих β-адреноблокаторов небиволол не вызывает не-
желательных отклонений липидного спектра, а также
не влияет на уровень глюкозы крови, но в то же время
корригирует эндотелиальную функцию [14]. 

Вазодилатирующие свойства небиволола преиму-
щественно связаны с его способностью стимулировать
активность эндотелиальной NO синтазы (eNOS) и тем
самым обеспечивать достаточно стабильное расслаб-
ление артериального русла [14]. Это его свойство оце-
нивалось на периферическом кровотоке, в частности,

на сосудах кожи и подкожной клетчатки. Но можно со-
судорасширяющее свойство препарата уверенно пе-
реносить и на другие сосуды, в том числе коронарные
артерии сердца.

Другой широко применяемый у больных ИБС «но-
вый» β-адреноблокатор – карведилол [16]. Препарат
не имеет собственной симпато-миметической актив-
ности, обладает мембраностабилизирующими свой-
ствами. Сочетание вазодилатации и блокады β-адре-
норецепторов приводит к следующим эффектам кар-
ведилола: у больных с артериальной гипертензией
снижение артериального давления не сопровождает-
ся увеличением общего периферического сопротив-
ления сосудов, не снижается периферический крово-
ток (в отличие от β1-адреноблокаторов); частота сер-
дечных сокращений снижается незначительно. У боль-
ных ИБС оказывает антиангинальное действие, умень-
шает пред- и постнагрузку на сердце, что делает его эф-
фективным и при артериальной гипертонии, и при хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [16, 17].
Не оказывает выраженного влияния на липидный об-
мен и содержание K+, Na+ и Mg2+ в плазме. У пациентов
с нарушениями функции левого желудочка (ЛЖ) и/или
сердечной недостаточностью благоприятно влияет на
гемодинамические показатели и улучшает фракцию вы-
броса, препятствует дилатации ЛЖ [17]. Как и небиволол,
карведилол улучшает эндотелиальную функцию путем
антиоксидантного действия – устраняя свободные
кислородные радикалы. Карведилол снижает риск
смерти (на 65%) больных с декомпенсированной ХСН
и частоту госпитализаций (на 38%). При умеренной ХСН
снижает риск смерти на 28%. Эффект больше выражен
у пациентов с тахикардией и низкой фракцией выброса
(менее 23%) [17]. Терапевтический эффект про-
является при ишемической этиологии хронической
сердечной недостаточности, и у больных с дилата-
ционной кардиомиопатией [17].

Безусловно, помимо нитратов и β-адреноблокато-
ров существуют и другие препараты, используемые у
больных с разными формами ИБС и влияющие на эн-
дотелий. Например, ингибиторы АПФ или антагонисты
рецепторов ангиотензина (АРА) снижают синтез ан-

D-изомер

• Сильный β1-адреноблокатор

• Снижает частоту сердечных сокращений, ударный объем

• Повышает ОПСС

L-изомер

• Модулятор NOS, эндотелийзависимой венодилатации 
и артериолодилатации

• Снижает ОПСС

• Улучшает диастолическую функцию сердца

• Увеличивает фракцию выброса

Table 3. The cardiac effects of nebivolol isomers [14]

Таблица 3. Кардиотропные эффекты изомеров небиволола [14]

NOS - синтаза оксида азота, ОПСС - общее периферическое сопротивление сосудов
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гиотензина II и препятствуют разрушению кининов, спо-
собны предотвращать распад брадикинина, который
представляет собой мощный стимулятор продукции NO
[18]. Есть данные, свидетельствующие, что ингибито-
ры АПФ не только стимулируют синтез NO, но и вызы-
вают экспрессию NO-синтетазы, антагонисты кальция
тормозят активность ангиотензина II и эндотелина в глад-
ких мышцах сосудов, усиливая вазодилататорный эф-
фект NO, также уменьшают агрегацию тромбоцитов и
подавляют активацию макрофагов. Имеются литера-
турные данные о положительном влиянии статинов на
функцию эндотелия (плейотропные эффекты статинов)
[19-21]. 

Заключение
Таким образом, современная кардиофармаколо-

гия располагает надежными лекарственными сред-
ствами, помогающими врачу эффективно управлять
лечебным процессом у больных ИБС. Практическим
врачам, да и самим пациентам необходимо помнить,
что коронарный атеросклероз и сопровождающая
его ИБС – это многопричинное и многокомпонентное
заболевание, требующее целого комплекса как ме-

дикаментозных, так и немедикаментозных вмеша-
тельств. Подчас это заболевание подчиняет себе всю
жизнь пациента, а порой – и членов его семьи. Но даже
довольно скрупулезное выполнение всех предписаний
полностью не исключает возможность возникновения
смертельно опасных осложнений. В ряде случаев не-
обходима хирургическая коррекция пораженных ате-
росклерозом коронарных артерий. Впрочем, это так-
же не отменяет необходимость дальнейшей ком-
плексной терапии: наличие в арсенале врача ле-
карственных средств, позитивно влияющих на эндо-
телиальную функцию, позволяет весьма эффективно
влиять на здоровье пациентов с коронарной бо-
лезнью сердца, что продлевает жизнь и улучшает ее
качество. 
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