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Представлены результаты нескольких крупных, клинических исследований, посвященных изучению 

прогностического значения эндотелиальной дисфункции в развитии сердечно-сосудистых осложнений. 

Изучение прогностической значимости инвазивной оценки вазомоторной функции эндотелия коронар-

ных артерий (КА) продемонстрировало, что этот показатель является независимым предиктором спон-

танно развивающихся сердечно-сосудистых событий, включая сердечную смерть, инфаркт миокарда 

и нарушения мозгового кровообращения, после поправки на наличие ишемической болезни сердца 

и других сердечных факторов риска. Согласно другим исследованиям дисфункция КА является наиболее 

важным фактором, сопряженным с цереброваскулярными событиями. Неинвазивное определение вазо-

моторной функции эндотелия в предоперационном периоде, может быть использовано в качестве неза-

висимого предиктора послеоперационных сердечно-сосудистых и церебральных событий.
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The review presents the results of some large-scale clinical trials on the prognostic value of endothelial dysfunction, 

as a predictor of cardiovascular events. Coronary endothelial function, assessed invasively, is an independent 

predictor of spontaneous cardiovascular events, such as sudden cardiac death, myocardial infarction and 

cerebrovascular events, even after adjustment for pre-existing coronary heart disease (CHD) and other 

cardiovascular risk factors. Other studies demonstrated that coronary endothelial dysfunction is the strongest 

predictor of cerebrovascular events. Preoperative non-invasive assessment of endothelial function could 

independently predict postoperative cardiovascular and cerebrovascular events.
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Дисфункция эндотелиальных клеток, явля-

ющаяся самым ранним событием в формирова-

нии атеросклероза, играет большую роль в стра-

тификации сердечно-сосудистого риска (ССР). 

Одной из основных причин развития острого 

коронарного синдрома (ОКС) служит разрыв 

необструктивной атеросклеротической бляшки 

(АБ) вследствие нарушения целостности ее пок-

рышки. Для более ранней диагностики измене-

ний в сосудах необходим поиск новых маркеров. 

Сосудистый эндотелий играет основную роль 

в регуляции сосудистого тонуса, тромбообразо-

вании, формировании факторов воспаления, 

клеточной миграции. Дисфункцию эндотелия 

(ДЭ) диагностируют у больных ишемической 

болезнью сердца (ИБС) и с факторами риска 

(ФР) атеросклероза, степень которой может зна-

чительно различаться между пациентами с оди-

наковыми клиническими характеристиками 

[1,2].
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Вероятно, что не только общепринятые 

ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

но генетические, и другие эндогенные факторы 

играют определенную роль в развитии ДЭ. 

На эндотелий может одновременно воздейство-

вать несколько ФР, поэтому показатель его фун-

кционального состояния представляется как 

потенциальный “барометр” атеросклеротичес-

кого риска. Наиболее рациональное применение 

метод оценки ДЭ может найти для ранней диа-

гностики ССЗ и их осложнений. Такой биомар-

кер ССР должен соответствовать следующим 

требованиям:

• Тест должен быть простым в исполнении, неин-

вазивным, коммерчески доступным и благопо-

лучным в соотношении стоимость/эффектив-

ность;

• Тест должен быть воспроизводимым, стандар-

тизованным по международным требованиям, 

способным предсказывать риск;

• Способность предсказывать риск должна 

быть установлена в проспективных исследо-

ваниях;

• Параметры нормы теста должны соответство-

вать популяционной норме;

• Новый тест особенно важен в установлении 

риска для лиц со средним и низким риском.

Прогностическая значимость ДЭ 
коронарных артерий (КА) по данным 
инвазивных методов

В исследовании изучалась прогностическая 

значимость ДЭ КА у больных с интактными 

КА (ИКА) и коронарным атеросклерозом в раз-

витии неблагоприятного исхода острых сердеч-

но-сосудистых событий (ССС): смерть, инфаркт 

миокарда (ИМ), инсульт (МИ), нестабильная 

стенокардия (НС) [3]. Коронароангиография 

(КАГ) в связи с болевым синдромом в грудной 

клетке или патологическими результатами неин-

вазивного исследования сердца проводилась 308 

пациентам в Национальном Институте Сердца, 

Легких и Крови (Bethesda, USA). Исключались 

пациенты с НС, перенесенным менее чем за 3 

мес. ИМ, другими сосудистыми заболеваниями, 

выраженной сердечной недостаточностью (СН), 

с предстоящей реваскуляризацией миокарда. 

При наличии необструктивного коронарного 

атеросклероза (АБ ≤ 30%) определялась скорость 

кровотока (V) по Допплеровскому сигналу с рас-

четом сопротивления в КА = Среднее АД/V. 

Эндотелий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД) 

КА оценивалась во время интракоронарной 

инфузии ацетилхолина (Ацх), эндотелий-неза-

висимая вазодилатация (ЭНЗВД) – во время 

интракоронарной инфузии 20 мкг/мин нитро-

пруссида натрия с определением коронарного 

резерва в ответ на введение 2,2 мг/мин аденози-

на. Последующее наблюдение за пациентами 

осуществлялось путем опроса по телефону; сер-

дечно-сосудистые события оценивались по запи-

сям в медицинских картах, результатам электро-

кардиографии (ЭКГ), анализам крови. 

Минимальный период наблюдения составил 6 

мес. Для пациентов, перенесших > 1 острого 

ССС, в анализе учитывали только первое из них. 

Комбинированная конечная точка включала 

сердечно-сосудистую смерть, острый ИМ, НС, 

острый ишемический инсульт (ОИИ).

Из 308 пациентов у 132 диагностирован 

коронарный атеросклероз, у 176 – ИКА, средняя 

длительность наблюдения 46 мес.; у 11% про-

изошли острые ССС. Многофакторный анализ 

доказал, что ИБС, возраст, повышенный индекс 

массы тела (ИМТ) являются независимыми пре-

дикторами этих острых ССС.

Микроваскулярная дилатация в ответ на Ацх 

была ослаблена у пациентов с развившимися 

в последующем острыми ССС по сравнению 

с теми, у кого эти события не появились. 

Пациенты условно были разделены на тертили 

в зависимости от изменения показателей коро-

нарного сопротивления (ΔКс) в ответ на Ацх. 

Анализ кривых выживаемости Kaplan-Meier 

показал, что отсутствие развития острых ССС 

было предопределено сохранной ЭЗВД в ответ 

на Ацх, более низкие показатели выживаемости 

отмечались у пациентов с исходно подавленной 

реакцией на Ацх. Вместе с тем, при условном 

разделении пациентов по уровням ЭНЗВД 

отсутствовала зависимость между лучшей выжи-

ваемостью и показателями ΔКс или реакцией 

на нитропруссид или аденозин. Условное разде-

ление больных на 2 группы (гр.) – со спазмом 

КА на Ацх и без него, позволило выявить в пос-

ледующем значительно более высокую частоту 

острых ССС в гр. со спазмом эпикардиальных 

КА, в то время как изменения диаметра КА в ответ 

на нитропруссид натрия не оказывал влияния 

на последующее развитие ССС. Аналогичные 

результаты были получены при анализе таких 

конечных точек, как реваскуляризация миокар-

да, сердечная смерть, ИМ. Не было выявлено 

взаимосвязи между ЭЗВД, прогнозом и наличи-

ем/отсутствием коронарного атеросклероза, что 

подтверждает определяющую исход роль 

ДЭ независимо от наличия атеросклероза КА.

С целью уточнения взаимосвязи между 

ДЭ в КА и прогнозом изучалась динамика ΔКс 

в ответ на Ацх в качестве предиктора прогноза 

у 171 пациента с ИКА: больные с оптимальным 

ответом Кс продемонстрировали лучшую выжи-

ваемость. Вместе с тем анализ реакции диаметра 

КА позволил отметить только тенденцию к луч-

шей выживаемости у больных с ИКА. Прием 

препаратов: ингибиторов ангиотензин-превра-
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щающего фермента (ИАПФ), статинов, ацетил-

салициловой кислоты, не отразился на кривых 

выживаемости.

Показано, что ЭЗВД является независимым 

предиктором риска острых ССС, включая вне-

запную сердечную смерть (ВСС), ИМ, наруше-

ния мозгового кровообращения (НМК) с учетом 

поправки на наличие атеросклероза КА и других 

кардиальных ФР. Не только была выявлена взаи-

мосвязь между повышенным риском острых ССС 

и ДЭ (как эпикардиальных, так и микрососудов), 

но эта связь оставалась статистически значимой 

при исключении таких событий, как НС и ревас-

куляризация миокарда [3]. Это исследование 

было выполнено с помощью ретроспективного 

анализа, и его результаты нуждаются в подтверж-

дении проспективным исследованием. По мне-

нию самих авторов, результаты этой работы 

не могут быть экстраполированы на всех пациен-

тов с ИБС, т. к. изучались больные асимптомной 

и малосимптомной ИБС, находящиеся на меди-

каментозной терапии.

Аналогичные результаты были получены 

в другом крупномасштабном исследовании, объ-

ектом которых был 281 больной ИБС, прошед-

ший тестирование c Ацх. Были выявлены 2 важ-

ных обстоятельства: (1) у больных с подавленной 

реакцией отмечалось большеССС, (2) у больных 

со значительным улучшением ЭЗВД в ответ 

на введение витамина С, что подтверждало нали-

чие окислительного стресса (ОС), были худшие 

клинические исходы [4]. Наблюдение в течение 

28 мес. за 157 пациентами [5] продемонстрирова-

ло, что коронарная ДЭ при отсутствии гемодина-

мически значимых стенозов была ассоциирована 

с высоким риском ССС.

В исследовании проводилось проспективное 

изучение коронарной ДЭ как предиктора про-

грессирования ССЗ и их осложнений у 147 паци-

ентов, прошедших ранее диагностическую КАГ 

по поводу загрудинных болей или транслюми-

нальную баллонную коронарную ангиопластику 

(ТБКА) [6]. Оценивался тест с интракоронарным 

введением Ацх, стимуляцией симпатической 

системы (холодовая проба), реактивной гипере-

мией и реакцией с нитроглицерином. Медиана 

наблюдения составила 7,7 лет. У 16 пациентов c 

развившимися ССС исходно отмечалась повы-

шенная вазоконстрикция на введение Ацх, поло-

жительная холодовая проба, подавленная реак-

ция на реактивную гиперемию и интракоронар-

ное введение нитроглицерина, снижение показа-

телей ЭЗВД и ЭНЗВД ассоциировалось с высокой 

степенью ССС в анализе Kaplan-Meier. Тесты 

вазомоторной коронарной реакции проявили 

себя значимыми и независимыми предикторами 

неблагоприятного прогноза, наравне с традици-

онными ФР.

Неинвазивная оценка прогностической 
значимости ДЭ периферических артерий

ДЭ КА находит отражение в системных изме-

нениях: аномальной вазодилатации периферичес-

ких сосудов, что позволяет использовать послед-

нюю в качестве косвенного показателя ЭЗВД КА, 

препятствуя возможности использовать инвазив-

ные методы ее оценки [7]. Было организовано 

ретроспективное исследование 73 пациентов 

с использованием сердечной катетеризации, про-

демонстрировано, что ЭЗВД плечевой артерии 

(ПА) < 10% ассоциировалась с высокой вероят-

ностью ИМ, ТБКА, коронарного шунтирования 

(КШ) в течение 5-летнего наблюдения. Однако 

главным в исследовании были процедуры ревас-

куляризации для оценки ДЭ и уровня поражения 

КА [8]. В завершении короткого исследования (30 

сут) выявлено, что ЭЗВД < 8,1% является предик-

тором сердечно-сосудистых осложнений. При 

изучении 225 больных артериальной гипертонией 

(АГ), прошедших тестирование сосудов предпле-

чья воздействием Ацх: после поправки на артери-

альное давление (АД) пациенты с более низкими 

показателями ЭЗВД продемонстрировали рост 

ССС в последующие 3 года наблюдения [9].

Исследование c включением 84 асимптома-

тичных пациентов показало, что ДЭ ПА (по дан-

ным ультразвуковой пробы) и поражение сонных 

артерий существенно повышали риск ССС у боль-

ных на ранней стадии атеросклероза [10]. Таким 

образом, был сделан вывод о необходимости учета 

сосудистой реактивности и толщины комплекса 

“интима-медиа” (КИМ) сонных артерий в оценке 

прогноза наряду с традиционными ФР.

Было выполнено исследование ЭЗВД ПА, 

толщины КИМ сонных артерий и коронарного 

резерва ультразвуковым методом у 106 пациентов 

без признаков атеросклероза [11]. Показана взаи-

мосвязь между указанными тремя параметрами 

и Фремингемскими ФР ССЗ, но в наибольшей 

степени проявлена зависимость с толщиной КИМ. 

Следует обратить внимание на некоторые проти-

воречивые данные в исследованиях, где не обна-

ружили зависимости показателя ЭЗВД от толщи-

ны КИМ [12], однако в работе [13] выявлена вза-

имосвязь между ЭЗВД ПА, растяжимостью и жес-

ткостью грудного отдела аорты, коронарным 

резервом и толщиной КИМ.

Гендерные различия, ДЭ ПА, наличие атерос-

клероза в КА и толщину КИМ оценивали в группе 

из 279 больных [14]: у женщин даже при отсут-

ствии атеросклероза КА ДЭ ПА сыграла опреде-

ляющую роль в развитии ССС.

Изучение ЭЗВД ПА у 98 мужчин, перенесших 

ОКС без подъема сегмента ST, показало, что зна-

чение ЭЗВД < 1,9% существенно повышало риск 

развития ССС в течение года последующего 

наблюдения [15].
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Связь между ДЭ КА 
и цереброваскулярными событиями (ЦВС)

При обследовании 503 пациентов без коро-

нарной болезни сердца (КБС) определяли эндо-

телиальную функцию интракоронарным введе-

нием Ацх [16]. Пациенты были разделены на 2 

группы (гр.): I гр. с ДЭ КА (n=305) и II гр. без 

ДЭ КА (n=198); также были проанализированы 

истории болезни на наличие ишемического или 

геморрагического инсультов, или на транзитор-

ную ишемическую атаку до и после определения 

эндотелиальной функции. Мультивариантная 

логистическая регрессия, которая включала тра-

диционные ФР цереброваскулярных болезней 

(ЦВБ), совпадающие с факторами развития 

коронарной ДЭ, идентифицировала последнюю 

как наиболее действующий фактор, ассоцииро-

ванный с ЦВС. Анализ Каплан-Майера показал, 

что пациенты с ДЭ КА имели более высокий 

риск ЦВС, чем без нее. Ассоциацию между 

ДЭ и ишемическим ЦВС можно объяснить кри-

тической инволюцией ДЭ в развитии атеротром-

боза. Все больше доказательств накапливается 

в пользу системного характера ДЭ, поражающей 

кондуитные сосуды и микрососуды. Спекулируя 

на этих фактах, можно предположить, что статус 

функции эндотелия КА отражает таковой сосу-

дов мозга, а связь между ДЭ и ЦВС отражает 

критическое вовлечение ДЭ в развитие атерот-

ромботических осложнений. Роль ДЭ в патоге-

незе геморрагического инсульта менее изучена, 

одним из аргументов является то, что церебраль-

ные геморрагии возникают при ишемическом 

повреждении стенки церебральных артериол 

вследствие длительного спазма. Результаты пред-

ставленного исследования доказывают важную 

роль ДЭ в патогенезе ЦВС.

Значимость ДЭ в стратификации риска 
послеоперационных осложнений

Небольшие исследования подтверждают про-

гностическую значимость оценки ЭЗВД ультразву-

ковой пробой с реактивной гиперемией [8]. 

Проспективное исследование показало, что нару-

шения поток-вызванной дилатации явились пре-

диктором послеоперационных осложнений у боль-

ных, подвергнутых сосудистым оперативным вме-

шательствам [17]: в Бостонском Медицинском 

Центре и VABHS (VA Boston Healthcare System) 

были набраны пациенты с заболеваниями перифе-

рических артерий. Не включали пациентов с НС, 

недавним (< 1 мес.) ИМ, декомпенсацией СН или 

клинически значимыми желудочковыми аритмия-

ми. ЭЗВД ПА определялась ультразвуком высокого 

разрешения. Из 187 пациентов у 45 отмечалась 

подавленная ЭЗВД (в среднем < 4,9%) в предопера-

ционном периоде с развитием тех или иных сердеч-

но-сосудистых осложнений, включая сердечно-

сосудистую смерть, ОКС, НМК в послеоперацион-

ном периоде. Кривые выживаемости Kaplan-Meier 

представлены на рисунке 1.

На левом графике отражен анализ с включени-

ем всех ССС: показатели выживаемости значитель-

но снижены в равной степени у больных со средни-

ми и низкими показателями ЭЗВД. На правом гра-

фике представлен анализ тех же событий, за исклю-

чением событий с повышением уровня тропонина. 

Также отмечалось снижение выживаемости в гр. 

больных со средними и низкими параметрами 

ЭЗВД. В модели Cox независимыми предикторами 

ССР явились возраст, почечная недостаточность, 

внекаротидная операция.

Уменьшение ЭЗВД ПА проявило себя как силь-

ный независимый предиктор ССС у пациентов 

с заболеванием периферических артерий, в то же 

время не было выявлено связи между этими событи-

ями и показателями ЭНЗВД и размером сосудов. 

Данное исследование показывает важность определе-

ния ДЭ ПА для идентификации послеоперационного 

риска. Тот факт, что все ранние послеоперационные 

осложнения случаются у пациентов с ЭЗВД < 8,1%, 

позволяет принимать во внимание ДЭ наравне с тра-

диционными при составлении операционной шкалы 

риска. Предоперационный этап сопровождается 

переливанием жидкости, болью и другими стрессами, 

изменяющими сердечный ритм, АД, активацию сим-

Рис. 1   Кривые выживаемости после оперативных вмешательств на сосудах в зависимости от показателей ЭЗВД ПА.
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патической нервной системы, что может быть причи-

ной разрыва нестабильной АБ или увеличивать пот-

ребность миокарда в кислороде. При наличии 

ДЭ изменения АД, частоты сердечных сокращений 

(ЧСС), симпатического тонуса являются провоциру-

ющими факторами в развитии ОКС или МИ. 

Несмотря на доказанную прогностическую значи-

мость ДЭ в группе высокого риска в краткосрочном 

наблюдении, остается открытым вопрос о значимос-

ти ДЭ в долгосрочном наблюдении у пациентов низ-

кого риска.

Представленные в настоящем обзоре результа-

ты клинических исследований указывают на необ-

ходимость учета ДЭ в стратификации ССР как 

показателя своеобразного “барометра” сосудистого 

здоровья. Остается открытым вопрос значимости 

единственного показателя функционального состо-

яния сосудов или комбинации нескольких таковых 

относительно расчета риска ССЗ или развития 

их осложнений.
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