
13Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 20, № 1, 2022   

УДК 615.22:616-018.74]:616.127-005.4-008-089  doi:10.25298/2221-8785-2022-20-1-13-20
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 

КОРРЕКЦИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА В ИНТРАОПЕРАЦИОННОМ 

И РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ 
РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА

Р. Э. Якубцевич1, К. О. Кротков2

1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь 
2Гродненский областной клинический кардиологический центр, Гродно, Беларусь

Введение. Эндотелиальная дисфункция – одно из основных патогенетических звеньев атеросклеротиче-
ского поражения артериального сосудистого русла, результатом прогрессирования которого является раз-
витие ишемической болезни сердца и ее осложнений.

Цель. На основании литературных данных изучить влияние основных групп лекарственных средств для ле-
чения ишемической болезни сердца на функцию эндотелия и системную гемодинамику у кардиохирургических 
пациентов после проведения реваскуляризации миокарда.

Материал и методы. Представлен обзор и анализ литературных данных источников.
Результаты. Ингибиторы рецепторов ангиотензин-превращающего фермента, сенситизаторы кальция, 

ингибиторы фосфодиэстеразы III типа, бета-блокаторы в основном позитивно влияют на функцию эндо-
телия. Нитраты оказывают отрицательное воздействие в условиях критического кровообращения на его 
функцию и должны с осторожностью использоваться при эндотелиальной дисфункции.

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о влиянии ингибиторов рецепторов ангиотензин-превра-
щающего фермента, сенситизаторов кальция, ингибиторов фосфодиэстеразы III типа и бета-блокаторов 
на функцию эндотелия. Однако указанные группы лекарственных средств могут негативно влиять на си-
стемную гемодинамику в периоперационном периоде, что требует обдуманного подхода к их назначению.
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Эндотелиальная дисфункция, связанная с 
разными патологическими состояниями, вклю-
чает: хроническую сердечную недостаточность, 
острый коронарный синдром, артериальную 
гипертензию, нарушение толерантности, хро-
нический гемодиализ и артериальную гипертен-
зию или диабет во время беременности [1, 2, 3]. 
Основной проблемой при эндотелиальной дис-
функции считается недостаточный синтез NO, а 
также нарушение баланса между синтезом NO и 
ангиотензином II [4]. Данный дисбаланс может 
приводить к серьезным гемодинамическим нару-
шениям в периоперационном периоде кардиохи-
рургических операций. Функция эндотелия слу-
жит маркером субклинического атеросклероза с 
прогностическим значением. У 87% пациентов 
с перенесенным инфарктом миокарда выявлено 
нарушение состояния эндотелия [5]. Поскольку 
эндотелиальная дисфункция может быть обра-
тимым процессом, существует повышенный ин-
терес к изучению разных нефармакологических 
и фармакологических методов, которые могут 
улучшить функцию эндотелия в раннем после-
операционном периоде после реваскуляризации 
миокарда. Было показано, что фармакологиче-
ский подход эффективен в регрессии эндотели-
альной дисфункции, и это подтверждено рядом 

клинических исследований, в которых изучалась 
терапевтическая эффективность и безопасность 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотен-
зина, статинов, блокаторов кальциевых каналов, 
блокаторов β-рецепторов, спиронолактона или 
L-тироксина [1]. 

Ангиотензин II – один из наиболее важных 
факторов эндотелиальных клеток, который син-
тезируется, чтобы действовать как физиологи-
ческий антагонист NO. Это продукт ренин-ан-
гиотензиновой системы (РАС). Роль эндотелия 
в данной системе заключается в преобразовании 
ангиотензина I в ангиотензин II благодаря дей-
ствию АПФ, расположенного на поверхности 
эндотелиальных клеток. Еще более важный фак-
тор – патологическое образование ангиотензи-
на II внутри эндотелиальных клеток [6]. Этот 
пептид оказывает свое действие за счет акти-
вации двух типов рецепторов ангиотензина, из-
вестных как рецепторы ангиотензина типа 1 (AT 
1) и ангиотензина типа 2 (AT 2). После связыва-
ния с рецепторами AT 1 ангиотензин II вызыва-
ет сужение сосудов, а также протромбогенный, 
прооксидантный и антифибринолитический 
эффект. Аналогичным образом он способен 
стимулировать факторы роста и пролиферации, 
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провоцировать воспаление и стимулировать экс-
прессию провоспалительных и проатерогенных 
цитокинов [4].

Синдром системного воспаления, связан-
ный с использованием аппарата искусственно-
го кровообращения (АИК) в кардиохирургии, 
может проявляться кровотечением, аритмиями, 
тромбоэмболией в микрокапилляры, поврежде-
нием эндотелия и множественной органной дис-
функцией. Установлено, что применение АИК 
активирует систему комплемента, что связано 
в основном с взаимодействием крови с искус-
ственной поверхностью, преимущественно в об-
ласти оксигенатора. Начало использования АИК 
сопровождается быстрым повышением уровней 
активных фрагментов системы комплемента C3a 
и C5a, а также незначительным снижением чис-
ла лейкоцитов в периферической крови в связи 
с их секвестрацией в лёгких. Вышеуказанные  
изменения почти всегда оказывают негативное 
влияние на системную гемодинамику в периопе-
рационном периоде, особенно у пациентов, име-
ющих дисфункцию эндотелия и, как следствие, 
– нарушают способность эндотелия к ауторегу-
ляции [7]. В этой связи основные  агенты влия-
ния на функцию эндотелия и системную гемоди-
намику – несколько групп достаточно известных 
медикаментозных средств. Однако позитивны 
или негативны эффекты данных групп лекар-
ственных средств в периоперационном периоде 
реваскуляризации миокарда, предстоит показать 
в настоящем обзоре литературы.

Ингибиторы рецепторов АПФ
Принимая во внимание отрицательную кор-

реляцию между ангиотензином II и NO, мож-
но предположить, что лекарственные средства, 
влияющие на ренин-ангиотензиновую систему, 
могут улучшать функцию эндотелия. Литера-
турные данные указывают на то, что существу-
ет прямая связь между блокаторами рецепторов 
ангиотензина II и улучшением функции эндо-
телия [8]. Существуют разные клинические и 
экспериментальные данные, касающихся плей-
отропных действий телмисартана, связанных 
с улучшением функции эндотелия. Экспери-
ментальные исследования предоставили более 
сложное понимание механизмов трансдукции, 
связанных с нецелевым защитным действием 
сосудов, вызванным телмисартаном. Сообща-
лось, что в эндотелиальных клетках сосудов тел-
мисартан увеличивает активность eNOS за счет 
фосфорилирования для его ферментативной ак-
тивности, а именно Ser1177, в основном посред-
ством передачи сигналов митоген-активируемой 
протеинкиназы p38 (p38 MAPK) [9]. Принимая 
во внимание предыдущие факты, можно предпо-
ложить, что лечение ингибиторами  рецепторов 
ангиотензина II может улучшить функцию эндо-
телия и еще больше снизить развитие атероскле-
роза и связанных с ним сердечно-сосудистых 
заболеваний. Более того, вполне возможно, что 
улучшение функции эндотелия, связанное с этой 
группой гипотензивных лекарственных средств, 
тесно связано с их нецелевым (плейотропным) 

действием. Учитывая, что ингибиторы рецепто-
ров ангиотензина II в основном используются 
для лечения артериальной гипертензии, в боль-
шинстве клинических исследований участвова-
ли в основном пациенты с артериальной гипер-
тензией, поэтому остается вопрос: могут ли эти 
лекарственные средства влиять на эндотелиаль-
ную функцию другого происхождения. Продол-
жительность большинства проанализированных 
исследований была в основном достаточной 
для определения влияния данных лекарствен-
ных средств на функцию эндотелия. Следова-
тельно, краткосрочные эффекты ингибиторов 
рецепторов ангиотензина II на функцию эндо-
телия –  положительные. С другой стороны, по-
скольку несколько исследований, проведенных 
в течение более длительного периода времени, 
дали противоположные результаты, необходимо 
дальнейшее изучение данной  проблемы, чтобы 
лучше оценить связь между ингибиторами ре-
цепторов ангиотензина II и эндотелиальной дис-
функции [10].

Бета-адреноблокаторы
Бета-адреноблокаторы используются для ле-

чения артериальной гипертензии, особенно у па-
циентов с высоким риском ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и сердечной недостаточности, 
при остром инфаркте миокарда, диастолической 
и систолической сердечной недостаточности, 
нарушениях ритма. Существует несколько ис-
следований, которые проводились для оценки 
влияния β-блокаторов на эндотелиальную функ-
цию [11]. Исследованиями установлено, что бе-
та-блокаторы первого и второго поколения не 
влияют на эластичность артерий, экспрессию 
воспалительных цитокинов, NO-зависимую ва-
зодилатацию или оксидативный стресс у паци-
ентов с артериальной гипертензией [12]. Доказа-
но, что некоторые β-адреноблокаторы третьего 
поколения оказывают положительный эффект 
на эндотелий у пациентов с гипертонией [11]. 
Кроме того, в экспериментальном исследовании 
R. P. Mason et al. [13] продемонстрировано, что 
небиволол улучшает эндотелиальную функцию 
за счет антиоксидантного механизма, независи-
мого от блокирования рецептора β1. Бисопро-
лол и целипролол значительно улучшали функ-
цию эндотелия, что оценивалось с помощью 
поток-опосредованной вазодилатации [14]. Это 
противоречит исследованию, в котором показа-
но, что лечение β-блокаторами не повлияло на 
поток-опосредованную вазодилатацию в плече-
вой артерии [15]. Точный механизм такого не-
соответствия неясен, но одним из возможных 
объяснений может быть усиленная блокада ак-
тивности симпатической нервной системы со-
вместным применением данных лекарственных 
средств [14]. Доказано также, что вазодилатиру-
ющие β-блокаторы третьего поколения улучша-
ют функцию эндотелия [16, 17].

В настоящий момент данных в литературных 
источниках по влиянию бета-адреноблокаторов 
на функцию эндотелия в интраоперационном 
периоде при кардиохирургических вмешатель-
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ствах нет. Необходимо учитывать, что группа 
бета-адреноблокаторов третьего поколения об-
ладает вазодилатирующим эффектом, что при-
водит к снижению системного давления. Тем не 
менее, бета-адреноблокаторы относительно ши-
роко применяются в отделениях интенсивной те-
рапии в целях профилактики и лечения аритмий, 
однако их влияние на системную гемодинамику 
в периоперационном периоде реваскуляризации 
миокарда еще предстоит изучить.

Сенситизаторы кальция
Настоящая группа лекарственных средств 

востребована  преимущественно анестезиоло-
гами-реаниматологами, занимающимися лече-
нием неотложной кардиальной патологии. Ее 
основной представитель – левосимендан. Ле-
восимендан – это чувствительный к кальцию 
инодилататор, который связывается с тропони-
ном С, тем самым повышая чувствительность 
миофиламентов к кальцию. Он обладает также 
вазодилатирующим и кардиопротективным дей-
ствием. Повышенная чувствительность к каль-
цию усиливает сократительную способность 
миокарда, поддерживая энергетические затраты 
на сокращение и внутриклеточную концентра-
цию кальция [18, 19, 20]. При этом свойственная 
данному лекарственному средству вазодилата-
ция достигается путем открытия аденозинтри-
фосфат-чувствительных АТФ-каналов на глад-
комышечных клетках системного и коронарного 
сосудистого русла. Активация АТФ-каналов на 
митохондриях сердца объясняет его кардиопро-
текторные эффекты [21]. Последние являются 
краткосрочными (например, пре- и постконди-
ционирование, антиишемические) и долгосроч-
ными (например, предупреждение ремоделиро-
вания, противовоспалительные и антиапоптоти-
ческие) [19]. Прекондиционирование относится 
к способности левосимендана защищать сердце 
от ишемически-реперфузионного повреждения 
путем предотвращения перегрузки кальцием, 
экономии высокоэнергетических фосфатов и 
стабилизации мембранного потенциала за счет 
увеличения притока калия в сердечные мито-
хондрии на фоне активации каналов ATФ [19, 
20, 21]. 

В исследованиях на животных левосимендан 
вызывал увеличение коронарного кровотока за 
счет увеличения выработки оксида азота (NO) 
[22]. Этот эффект был опосредован усилением 
экспрессии эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
за счет активации киназ, регулируемых внекле-
точными сигналами (ERK), протеинкиназы B 
(Akt/PKB) и митоген-активируемых протеинки-
наз p38 (MAPK), в то время как активация мито-
хондриального АТФ-чувствительного калиево-
го канала также имела важное значение в этом 
процессе. В рандомизированном клиническом 
исследовании с участием пациентов с сердеч-
ной недостаточностью левосимендан улучшал 
функцию эндотелия по сравнению с плацебо in 
vivo, что подтверждалось увеличением опосре-
дованной эндотелием дилатации плечевой арте-
рии. Данный эффект был связан со снижением в 

плазме уровней растворимой молекулы межкле-
точной адгезии-1 (sICAM-1) и растворимой мо-
лекулы адгезии сосудистых клеток-1 (sVCAM-1) 
[23]. Известно также противовоспалительное 
действие левосимендана in vitro. Данное лекар-
ственное средство ослабляло экспрессию про-
воспалительных цитокинов (IL-6 и IL-8), ин-
дуцированных IL-1β в изолированных клетках 
миокарда человека, а также экспрессию молекул 
адгезии E-селектина и ICAM-1 и адгезию поли-
морфно-ядерных нейтрофилов к изолированным 
эндотелиальным клеткам человека [24]. Эти эф-
фекты были частично опосредованы активацией 
митохондриальных АТФ-зависимых калиевых 
каналов. 

Клинические исследования показали, что ле-
восимендан оказывает противовоспалительное, 
иммуномодулирующее действие у пациентов 
с сердечной недостаточностью. Данное лекар-
ственное средство может вызывать также вазо-
дилатацию, которая может приводить к опреде-
ленным гемодинамическим нарушениям [25].  
К важному побочному действию левосимен-
дана можно отнести и нарушения ритма, такие 
как экстрасистолия, фибрилляция предсердий,  
желудочковые тахикардии, трепетание предсер-
дий [26].

Нитраты
Органические нитраты широко используются 

в терапии пациентов с ИБС. Однако известно, 
что данные лекарственные средства обладают 
побочными эффектами, такими как развитие 
толерантности и индукция эндотелиальной дис-
функции коронарных и периферических сосу-
дов [27]. Хроническое использование изосор-
бида-5-мононитрата может вызывать эндотели-
альную дисфункцию и окислительный стресс. 
Эти данные могут, по крайней мере частично, 
объяснить результаты ретроспективного анали-
за, указывающего на повышенную смертность у 
постинфарктных пациентов в ответ на длитель-
ное лечение мононитратами [28]. Ранняя адап-
тация к длительной терапии нитратами предпо-
лагает нейрогормональные изменения, включая 
активацию ренин-ангиотензиновой системы, 
задержку натрия и воды и перераспределение 
объема, которое приводит к ухудшению сосудо-
расширяющего и уменьшающего преднагрузку 
эффекта органических нитратов. Несколько ис-
следований в настоящее время последовательно 
продемонстрировали, что лечение органически-
ми нитратами, такими как нитроглицерин [29] 
и изосорбида-5-мононитрат [30], приводит к 
развитию толерантности к нитратам и эндотели-
альной дисфункции через механизмы, которые 
включают повышенную наработку сосудами 
активных форм кислорода (АФК). Характерно, 
что недостаточная активация ренин-ангиотензи-
новой системы может играть роль во всех этих 
явлениях, поскольку ангиотензин II – мощный 
активатор НАДФН-оксидазы в гладких мышцах 
и эндотелиальных клетках, способен стимули-
ровать выработку супероксида в митохондриях 
и вызывать отключение eNOS. Толерантность к 
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нитратам – сложное явление, которое включает 
нейрогормональную контррегуляцию, в сово-
купности классифицируемую как псевдотоле-
рантность [31]. Типичное явление, связанное с 
толерантностью сосудов, – ухудшение ангиноз-
ных симптомов по сравнению с состоянием до 
лечения после прекращения терапии нитратами 
(так называемый эффект отмены, или обратного 
эффекта). Однако M. Knorr et al. в своих иссле-
дованиях указывают, что телмисартан частично 
предотвращает толерантность к нитратам [32]. 
Неорганические нитраты не воздействовали 
на функцию эндотелия, несмотря на повыше-
ние уровня нитритов в плазме, однако снижали 
систолическое артериальное давление и ско-
рость пульсовой волны в аорте, но не влияли на 
диастолическое артериальное давление [33].

Учитывая тот факт, что нитраты широко ис-
пользуется в лечении ИБС как амбулаторно, так 
и в отделениях интенсивной терапии, необхо-
димо учитывать, что, несмотря на их положи-
тельное влияние на гемодинамику, чрезвычайно 
вероятен эффект возникновения толерантности. 
Влияние на функцию эндотелия, согласно выше-
изложенным исследованиям, весьма спорное.

Ингибиторы фосфодиэстеразы III типа
Данная группа лекарственных средств широ-

ко используется во время разных кардиохирур-
гических вмешательств, включая операции по 
аортокоронарному шунтированию, трансплан-
тации сердца и другие. Патофизиологически 
в сосудистой сети ингибирование фосфодиэ-
стеразы 3 предотвращает метаболизм цГМФ в 
гладкой мускулатуре и приводит к расширению 
сосудов как в артериях, так и в венах. Милри-
нон – лекарственное средство, предназначенное 
для терапии острой сердечной недостаточности,  
также он может использоваться при лёгочной 
гипертензии, вызванной острой сердечной недо-
статочностью  или хронической сердечной недо-
статочностью. Данное лекарственное средство 
улучшает  сократительную способность сердца 
(инотропный эффект), функцию диастоличе-
ского расслабления миокарда (лузитропный эф-
фект), увеличивает сердечный выброс [34, 35]. 
Он способствует стабилизации эндотелиального 
барьера во время ишемии [36]. Это может по-
мочь поддерживать проходимость сосудов во 
время реперфузии, улучшая снабжение тканей 
кислородом и сохраняя скорость клубочковой 
фильтрации, что ведет к поддержанию функции 
почек и уменьшению повреждения почечных 
клубочков и канальцев. Применение милрино-
на снижает уровни сывороточного IL-6, TNF-α 
[37]. При остром воспалительном повреждении 

печени в период реперфузии активация NF-κB 
и TNF-α может приводить к воспалительной 
реакции, что усиливало регуляцию молекул  
адгезии сосудистого эндотелия, таких как 
ICAM-1, и хемоаттрактантов нейтрофилов [38]. 
При остром воспалительном ответе, который 
играет ключевую роль в ишемически-репер-
фузионном повреждении, значима активация 
сигнального пути TNF-α/ NF-κB. После воздей-
ствия цитокинов воспалительные реакции могут 
сильно зависеть от активации NF-κB [39, 40].  
На данный момент милринон широко востре-
бован в отделении анестезиологии и реанима-
ции, при этом он имеет положительное влияние 
на эндотелий, однако необходимо учитывать, 
что препарат может вызывать вазодилатацию,  
желудочковые нарушения ритма, что приводит  
к ишемии сердца, а также способен снижать 
преднагрузку. В отличие от желудочковых нару-
шений ритма, артериальная гипотензия, вызван-
ная этим лекарственным средством, дозозависи-
мая [41].

Выводы
Эндотелиальная дисфункция – один из пуско-

вым факторов развития осложнений при ИБС.  
В настоящее время существует множество ле-
карственных средств для лечения и профилак-
тики ИБС, которые прямо или косвенно влияют 
на элементы эндотелиальной дисфункции (NO, 
TNF-α, ИЛ-6). Такими лекарственными средства-
ми в общесоматических, а также в профильных 
кардиологических отделениях являются: инги-
биторы АПФ, бета-адреноблокаторы, нитраты, 
сенситизаторы кальция, ингибиторы фосфодиэ-
стеразы. Ингибиторы рецепторов АПФ вызыва-
ют лишь кратковременное положительное вли-
яние на функцию эндотелия. Надо  учитывать, 
что бета-адреноблокаторы третьего поколения 
обладают вазодилатирующим эффектом, тогда 
как большинство бета-адреноблокторов скорее 
могут влиять негативно, особенно на уровне 
микроциркуляторного русла. Милринон, лево-
симендан, согласно вышеприведенным исследо-
ваниям, положительно влияли на функцию эн-
дотелия в раннем послеоперационном периоде, 
чего нельзя сказать о группе нитратов. Однако, 
кроме положительного действия на функцию эн-
дотелия, вышеизложенные группы лекарствен-
ных средств влияют на гемодинамику, включая 
снижение системного давления посредством ва-
зодилатации, а также нарушения ритма. Необхо-
димо также учитывать, что существуют проти-
воречивые данные по поводу влияния нитратов 
на функцию эндотелия, что и служит поводом к 
текущим и дальнейшим исследованиям в мире.Ре
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MODERN POSSIBILITIES OF MEDICAL CORRECTION 
OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH 

ISCHEMIC HEART DISEASE IN THE INTRAOPERATIVE AND 
EARLY POSTOPERATIVE PERIOD AFTER MYOCARDIAL 

REVASCULARIZATION
R. E. Yakubtsevich1, K. O. Kratkou2

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Grodno Regional Clinical Cardiology Center, Grodno, Belarus

Background: Endothelial dysfunction is the main link in the development of cardiovascular diseases, which leads 
to ischemic heart disease (coronary artery disease) and its complications. There are many medicines available for 
the treatment of coronary artery disease. However, not all groups of drugs are able to positively affect endothelial 
function.

 Purpose. Based on the literature data, to study the effect of the main groups of drugs for the treatment of coronary 
artery disease on endothelial function and systemic hemodynamics in cardiac surgery patients after myocardial 
revascularization.

Material and methods: The review and analysis of literature data from 46 sources are presented.
Results: Angiotensin converting enzyme receptor inhibitors, calcium sensitizers, phosphodiesterase type III 

inhibitors as well as beta blockers have a positive effect on endothelial function. Nitrates have a negative effect on its 
function in conditions of critical circulation and should be used with caution in endothelial dysfunction.

Conclusion: The data obtained indicate a positive effect of angiotensin converting enzyme receptor inhibitors, 
calcium sensitizers, type III phosphodiesterase inhibitors and beta blockers on endothelial function. However, these 
groups of drugs can negatively affect systemic hemodynamics in the perioperative period, which requires a deliberate 
approach when prescribing them.

Keywords: endothelial dysfunction, angiotensin II, angiotensin converting enzyme receptor inhibitors, beta-
blockers, calcium sensitizers, levosimendan, nitrates, phosphodiesterase type III inhibitors, milrinone.
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