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КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРОБ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ФУНКЦИИ 
ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Е. А. Полунина, Л. П. Воронина, О. С. Полунина, И. В. Севостьянова

Астраханский государственный медицинский университет, Россия

CLINICAL-DIAGNOSTIC VALUE OF CONDUCTING  
PHARMACOLOGICAL TESTS FOR THE STUDY  
OF ENDOTHELIAL FUNCTION IN CHRONIC HEART FAILURE
Polunina E. A., Voronina L. P., Polunina O. S., Sevostyanova I. V.

Astrakhan State Medical University, Russia

Изучено клинико-диагностическое значение проведения фармакологических проб для исследования 
функции эндотелия у больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) ишемического генеза с со-
хранной фракцией выброса левого желудочка (СФВЛЖ) в зависимости от стадии заболевания.

Обследовано 148 больных ХСН ишемического генеза с СФВЛЖ методом лазерной допплеровской флоу-
метрии, дополненной ионофоретическими пробами с ацетилхолином и нитропруссидом натрия.

В ответ на введение эндотелий-независимого вазодилататора у больных ХСН с СФВЛЖ наблюдалось 
замедление реакции микрососудов, уменьшение времени сохранения вазодилатации и ее выраженности 
при увеличении стадии ХСН от I до IIА. В ответ на введение эндотелий-зависимого вазодилататора у боль-
ных ХСН с СФВЛЖ было выявлено увеличение времени развития вазодилатации при увеличении стадии 
ХСН до IIБ–III, что отражало общую тенденцию снижения реактивности микрососудов при прогрессиро-
вании ХСН. 

У больных ХСН с СФВЛЖ была обнаружена общая тенденция к уменьшению времени продолжительности и 
выраженности вазодилатации при увеличении стадии ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса левого желудочка, лазерная 
допплеровская флоуметрия, вазодилатация 

To study the clinical diagnostic value of conducting pharmacological tests for the study of endothelial function in 
patients with chronic heart failure (CHF) of ischemic genesis with preserved left ventricular ejection fraction (PLVEF) 
depending on the stage of the disease.

We examined 148 patients with chronic CHF of ischemic genesis with PLVEF by laser Doppler flowmetry of each 
patient, complemented by ionophoretic tests with acetylcholine and sodium nitroprusside. 

In response to the introduction of an endothelium-independent vasodilator in patients with CHF with PLVEF, a slow-
ing of the reaction of microvessels, a decrease in the time of preservation of vasodilation and its manifestation with 
an increase in the stage of CHF from I to IIA was observed. In response to the introduction of endothelium-dependent 
vasodilator in patients with CHF with and PLVEF an increase in time of development of vasodilation with increase stage 
of CHF to IIB–III was revealed, this reflected a general tendency of decreasing reactivity of the microvessels with the 
progression of heart failure.

In patients with CHF with PLVEF, a general tendency to decrease the duration and severity of vasodilation with an 
increase in CHF stage was found.

Keywords: chronic heart failure, left ventricular ejection fraction, laser Doppler flowmetry, vasodilatation
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Изучение и осмысление роли эндoтелия в ре-
гуляции физиологических процессов в че-
ловеческом организме и в формировании 

патологических состояний является одним из наи-
более значительных направлений медицинской 
науки последних десятилетий [5, 12]. Особый 
интерес изучение сосудистого эндотелия пред-
ставляет в свете современных представлений о 
механизмах патогенеза сердечно-сосудистых за-
болеваний [2, 7].

Доказано, что эндотелий сосудов представляет 
собой гормонально активную ткань, которая регули-
рует сосудистый тонус путем высвобождения вазоди-
латирующих и вазоконстрикторных факторов и моде-
лирует сократительную активность гладкомышечных 
клеток [6]. При различных сосудистых заболеваниях 
способность эндотелиальных клеток высвобождать 
релаксирующие факторы снижается, тогда как обра-
зование вазoкoнстрикторных факторов сохраняется 
или увеличивается, что приводит к развитию дис-
функции эндотелия (ДЭ), которая, в свою очередь, 
является ведущим механизмом в патогенезе разви-
тия и прогрессирования сердечно-сосудистых за-
болеваний [11]. У больных хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) данное явление представ-
ляет собой своеобразный механизм компенсации, 
направленный на повышение ударного объема и под-
держание артериального давления (увеличение со-
кратимости миокарда при нарастании постнагрузки). 
Но по мере прогрессирования ХСН данный компен-
саторный механизм, приводя к микрососудистому 
ремоделированию, напротив, становится патологи-
ческим и во многом обусловливает клинические про-
явления ХСН [8, 10]. Исследования по изучению ДЭ 
при ХСН широко представлены [1, 3, 4, 9], однако ДЭ 
при различных формах ХСН остается практически не 
изученной.

Цель исследования: изучить клинико-диагности-
ческое значение проведения фармакологических 
проб для исследования функции эндотелия у больных 
хронической сердечной недостаточностью ишемиче-
ского генеза с сохранной фракцией выброса левого 
желудочка в зависимости от стадии заболевания.

Материал и методы. Работа выполнена в ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицинский 
университет» Минздрава России в рамках реали-
зации гранта Президента РФ по государственной 
поддержке молодых ученых за проект «Хроническая 
сердечная недостаточность с сохранной систоличе-
ской функцией: эпидемиология, патогенез, прогноз» 
(МК-4540.2014.7). Проведение данного клиниче-
ского исследования одобрено Региональным неза-
висимым этическим комитетом (заседание РНЭК от 
17.09.2012, протокол №  2). Поправок к исходному 
протоколу РНЭК не было.

Всего было обследовано 148 больных хрониче-
ской сердечной недостаточностью с сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка (СФВЛЖ), которые 
были разделены на три группы в зависимости от ста-
дии хронической сердечной недостаточности: первая 
группа: ХСН I – 93 больных; втoрая группа: ХСН IIA – 
44 больных; третья группа: ХСН IIБ+III  – 11 больных. 
Группу контроля составили 60 соматически здоровых 
лиц Астраханского региона. 

Все больные ХСН ишемического генеза находи-
лись на стационарном лечении в условиях карди-
ологического и терапевтического отделений ГБУЗ 
АО «Городская клиническая больница №  4 имени 

В. И. Ленина» г. Астрахани. Медиана [5 и 95 процен-
тили] возраста больных ХСН составила 54 [47; 60] 
года. Больные ХСН в исследуемых группах, а также 
лица контрольной группы были сопоставимы по полу 
и возрасту.

Критериями включения в исследование были на-
личие ХСН, возникшей на фоне подтвержденной ише-
мической болезни сердца: стабильная стенокардия 
напряжения 2–3 функционального класса, постин-
фарктный кардиосклероз, фибрилляция предсердий, 
артериальная гипертензия 2–3 степени; возраст не 
старше 60 лет. Критериями исключения служили: пе-
ренесенные инфаркт миокарда в течение последних  
6 месяцев, острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, аортокоронарное шунтирование, ан-
гиопластика (менее 6 мес. назад); врожденные и 
приобретенные пороки сердца; злокачественные 
новообразования; выраженная почечная недостаточ-
ность, печеночная недостаточность; системные за-
болевания; остеопороз и другие заболевания опор-
но-двигательного аппарата.

Диагноз ХСН ставился на основании Националь-
ных рекомендаций по диагностике и лечению ХСН 
(четвертый пересмотр), утвержденных в 2013 году. 
Для диагностики тяжести течения ХСН использова-
ли шкалу оценки клинического состояния больных 
(ШОКС).

Исследование функционального состояния сосу-
дистого эндотелия и кожной микроциркуляции про-
водилось методом лазерной допплеровской флоуме-
трии с помощью аппарата  – лазерного анализатора 
микроциркуляции крови «ЛАКК-02» в одноканаль-
ной модификации (ТУ 9442–002–13232373–2003, 
лазерное изделие класса 1, заводской номер 345), 
изготовляемого научно-производственным пред-
приятием «Лазма». Для клинической оценки сосудо- 
двигательной функции эндотелия в ходе ЛДФ-тести- 
рования нами проводилась ионофоретическая проба 
для оценки сосудодвигательной функции эндотелия 
в ответ на введение эндотелий-независимого (5  % 
раствор нитропруссида натрия (НН)) и эндотелий-за-
висимого (5  % раствор ацетилхолина (АЦ)) вазоди-
лататоров. В ходе обработки результатов ионофоре-
тической пробы оценивали следующие показатели: 
Т2–Т4  – время развития максимальной вазодилата-
ции (время от начала ионофореза раствора до разви-
тия максимального значения показателя микроцир-
куляции), Т4–Т6  – время восстановления кровотока 
(время от максимальной вазодилатации до возвра-
щения показателя микроциркуляции к исходным зна-
чениям), РКК – резерв капиллярного кровотока (сте-
пень прироста показателя микроциркуляции в ответ 
на ионофорез препарата).

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи статистической программы STATISTICA 
12.0, Stat Soft, Inc. Критический уровень статистиче-
ской значимости принимали 5  % (р=0,05). Проверку 
нормальности распределения признака проводили с 
помощью статистического критерия (теста Колмого-
рова – Смирнова). Поскольку в исследуемых группах 
признаки имели распределение, отличное от нор-
мального, для каждого показателя вычисляли меди-
ану [5 и 95 процентили].

Результаты и обсуждение. По результатам 
оценки допплерограмм в ответ на введение нитро-
пруссида натрия в группе больных ХСН I значение 
Т2–Т4 НН было сопоставимо (р=0,797) с группой кон-
троля (табл.).
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Таблица 
Показатели эндотелий-независимой  

и эндотелий-зависимой вазодилатации  
у больных хронической сердечной недостаточностью 

с сохранной фракцией выброса левого желудочка  
в зависимости от стадии ХСН

Пока-
за- 

тель

Группа
конт- 
роля
n=60

ХСН с СФВЛЖ
n=148

ХСН I
n=93

ХСН IIA
n=44

ХСН IIБ+III
n=11

Т2-Т4 
НН,
сек

95,4 
[65,9; 
118,5]

97 
[59; 134]
р1=0,797

102 
[73; 132]
р1=0,014
р2=0,013

109 [98; 118]
р1=0,009
р2=0,015
р3=0,111

Т4-Т6 
НН,
сек

155,1 
[48,5; 
187,9]

98 
[37; 167]
р1<0,001

65 
[36; 87]
р1<0,001
р2<0,001

44 [36; 45]
р1<0,001
р2=0,019
р3=0,737

РКК 
НН, % 158,2

[107,9; 
190]

126 
[86; 161]
р1<0,001

97 
[84; 145]
р1<0,001
р2<0,001

93 [83; 95]
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,135

Т2-Т4 
АХ,
сек

130,0 
[92,7; 
164,1]

123 
[83; 165]
р1=0,041

167 
[84; 179]
р1<0,001
р2<0,001

174 [171; 
189]

р1<0,001
р2<0,001
р3=0,154

Т4-Т6 
АХ, 
сек

168,7 
[134,1; 
196,9]

126 [114; 
132]

р1<0,001

114 
[111; 
130]

р1<0,001
р2<0,001

110 
[109; 111]
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

РКК 
АХ, % 230,1 

[169,3; 
374,5]

114,8 
[89,9; 
148,9]

р1<0,001

75,7 
[63,1; 
136,3]

р1<0,001
р2<0,001

63,6 
[61,4; 70,3]

р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

Примечание: р1  – уровень статистической значимости 
различий с группой контроля; р2 – уровень статистической 
значимости различий с группой больных ХСН с сохранной 
систолической функцией I стадии; р3 – уровень статистиче-
ской значимости различий с группой больных ХСН с сохран-
ной систолической функцией IIА стадии.

В группе больных ХСН IIА значение Т2–Т4 НН было 
статистически значимо продолжительнее по сравнению 
с группой контроля и группой больных ХСН I (р=0,014, 
р=0,013 соответственно). Значение Т2–Т4 НН в группе 
больных ХСН IIБ+III было статистически значимо про-
должительнее по сравнению с группой контроля и груп-
пой больных ХСН I (р=0,009, р=0,015), но сопоставимо 
по сравнению с группой больных ХСН IIА (р=0,111).

В группе больных ХСН I значение Т4–Т6 НН было 
статистически значимо меньше (р<0,001), чем в груп-
пе контроля. В группе больных ХСН IIА значение Т4–Т6 
НН было статистически значимо меньше как по срав-
нению с группой контроля, так и с группой больных 
ХСН I (р<0,001 и р<0,001 соответственно). В группе 
больных ХСН IIБ+III значение Т4–Т6 НН было стати-
стически значимо меньше по сравнению с группой 
контроля и группой больных ХСН I (р<0,001, р=0,019) 
и сопоставимо с группой ХСН IIА (р=0,737).

В группе больных ХСН I значение РКК НН было ста-
тистически значимо меньше (р<0,001), чем в группе 
контроля. Значение РКК НН в группе больных ХСН IIА 
было статистически значимо меньше по сравнению с 
группой контроля и группой больных ХСН I (р<0,001, 
р<0,001 соответственно). В группе больных ХСН 
IIБ+III значение РКК НН было статистически значимо 
меньше по сравнению с группой контроля и группой 
больных ХСН I (р<0,001, р<0,001 соответственно) и 
сопоставимо с группой ХСН IIА (р=0,135).

Из полученных данных анализа допплерограмм в 
ответ на введение эндотелий-независимого вазоди-

лататора установлено, что у больных ХСН с СФВЛЖ 
наблюдалось замедление реакции микрососудов, 
уменьшение времени сохранения вазодилатации и 
ее выраженности при увеличении стадии ХСН от I до 
IIА. При дальнейшем прогрессировании ХСН до ста-
дии  IIБ–III данная тенденция также сохранялась, од-
нако значимых различий выявлено не было.

Был проведен анализ показателей допплеро-
грамм с проведением ионофоретической пробы в 
ответ на введение эндотелий-зависимого вазодила-
татора ацетилхолина. В группе больных ХСН I значе-
ние Т2–Т4 АХ было статистически значимо меньше 
(р=0,041), чем в группе контроля. В группе больных 
ХСН IIА значение Т2–Т4 АХ было статистически зна-
чимо продолжительнее по сравнению с группой кон-
троля и группой больных ХСН I (pl<0,001 и р<0,001 
соответственно). В группе больных ХСН IIБ+III значе-
ние Т2–Т4 АХ было статистически значимо продолжи-
тельнее по сравнению с группой контроля, группой 
больных ХСН I (р<0,001 и р<0,001 соответственно) и 
статистически незначимо выше по сравнению с груп-
пой ХСН IIА (р=0,154).

Значение Т4–Т6 АХ в группе больных ХСН I было 
статистически значимо меньше (р<0,001), чем в груп-
пе контроля. В группе больных ХСН IIА значение Т4–
Т6 АХ было статистически значимо меньше по срав-
нению с группой контроля и группой больных ХСН I 
(р<0,001 и р<0,001 соответственно). В группе боль-
ных ХСН IIБ+III значение Т4–Т6 АХ было статистически 
значимо меньше по сравнению с группой контроля и 
группой больных ХСН I, а также по сравнению с груп-
пой больных ХСН IIА (р<0,001, р<0,001, р<0,001 соот-
ветственно).

Значение РКК АХ в группе больных ХСН I было ста-
тистически значимо меньше (р<0,001), чем в группе 
контроля. В группе больных ХСН IIА значение РКК АХ 
было статистически значимо меньше по сравнению с 
группой контроля и группой больных ХСН I (р<0,001 
и р<0,001 соответственно). В группе больных ХСН 
IIБ+III РКК АХ было статистически значимо меньше 
по сравнению с группой контроля и группой боль-
ных ХСН I, а также по сравнению с группой больных 
ХСН IIА (р<0,001, р<0,001, р<0,001 соответственно).

По данным анализа допплерограмм в ответ на 
введение эндотелий-зависимого вазодилататора 
выявлено, что для больных ХСН с СФВЛЖ I стадии 
в общем была характерна микрососудистая гипер-
реактивность. Для больных ХСН с СФВЛЖ II стадии 
характерным было уменьшение микрососудистой ре-
активности более чем у половины пациентов при со-
хранении у части пациентов увеличенной или сохран-
ной микрососудистой реактивности. При увеличении 
стадии ХСН до IIБ–III у всех пациентов наблюдалось 
увеличение времени развития вазодилатации, что 
отражало общую тенденцию снижения реактивности 
микрососудов при прогрессировании ХСН.

Заключение. Замедление реакции микрососудов 
на ионофорез эндотелий-независимого вазодилата-
тора, уменьшение времени сохранения вазодилата-
ции и ее выраженности при увеличении стадии ХСН 
от I до IIА отражает ассоциацию утяжеления ХСН и 
прогрессирования микрососудистой гипореактивно-
сти. В то же время данный механизм может указывать 
на границы компенсаторного резерва микрососудов 
и истощение данного резерва при ХСН IIБ–III стадии, 
что может быть использовано как для уточнения ста-
дии ХСН, так и для определения объемов терапевти-
ческого воздействия.

Также в качестве критерия тяжести ХСН СФВ могут 
быть использованы особенности реакции микрососу-
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дов на ионофорез эндотелий-зависимого вазодилата-
тора. Микрососудистая гиперреактивность у пациен-
тов с ХСН I стадии отражает роль ускорения развития 
вазодилатации (то есть темпов выделения вазодила-
таторов микрососудистым эндотелием) в процессах 
компенсации гемодинамики при начальной ХСН. С на-
растанием тяжести ХСН до IIА стадии более половины 
пациентов исчерпывают компенсаторные возможно-
сти микрососудов к компенсации, а при тяжелой ХСН 
IIБ–III стадии у всех пациентов эндотелий микрососу-
дов замедляет выделение вазодилататоров.

Уменьшение выраженности и продолжительности 
вазодилатации при увеличении стадии ХСН отража-

ло прогрессирование эндотелиальной дисфункции у 
этих пациентов, достигавшей своего максимума уже 
при ХСН IIА стадии и существенно не менявшейся при 
дальнейшем утяжелении ХСН.

Таким образом, у больных ХСН с сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка прослеживалась 
общая тенденция к уменьшению времени продол-
жительности и выраженности вазодилатации при 
увеличении стадии ХСН и прогрессировании застой-
ных явлений в периферическом сосудистом русле, 
что может усугублять тканевую гипоперфузию и, как 
следствие, приводить к полиорганной недостаточно-
сти.
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