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Сучасні проблеми медицини 

Н.В.Демихова, В.Г. Псарева, 2009 

С-РЕАКТИВНЬІЙ БЕЛОК И ФУНКЦИЯ ЗНДОТЕЛИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ 

Кайл. мед. наук Н.В.Демихова, канд. мел. наук В.Г.Псарева 

чимость активации функции эндотелия и С-реактивного белка в клинике и лечении хронической сердечной не- 
аточности описана во многих литературных источниках.Эти основные положення необходимо учитывать при 

ний сердечной недостаточности. Продемонстрированм показатели функции эндотелия и С-реактивного белка у 
паииентов при артериальной гипертензии, осложненной хронической сердечной недостаточностью, при моно- 

терапии и комбинированном лечении рамиприлом и бисопрололом. 

С-РЕАКТИВНИЙ БІЛОК 1 ФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ ПРИ ХРОНІЧНІЙ СЕРЦЕВІЙ 
НЕДОСТАТНОСТІ В ДИНАМІЦІ ЛІКУВАННЯ 

Канд. мед. наук Н.В.Деміхова, канд. мед. наук В.Г.Псарева 

цмість активації функції ендотелію і С-реактивного білка в клініці й лікуванні  хронічної серцевої недостатності 
ана в багатьох літературних джерелах. Ці основні положення необхідно враховувати при лікуванні серцевої 

недостатності. У даній статті продемонстровані показники функції ендотелію і С-реактивного білка у 102 пацієнтів 
теріальною гіпертензією, ускладненою хронічною серцевою недостатністю, при монотерапії й комбінованому 

лікуванні раміприлом і бісопрололом. 

-REACTIVE PROTEIN AND ENDOTELIAL FUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART 

FAILURE IN DYNAMIC TREATMENT 

N. V Demikhova, V. C. Psareva 

Seance of endoteliai function and C-reactive protein in clinics and treatment of chronic heart failure has been cribed in the many sources of 

literature. We must remember these basic positions about role of endoteliai function treatment of chronic heart failure patients. This article 

demonstrates a dynamics of indexes of endoteliai function 
Greactive protein on chronic heart failure in 102 patients with arterial hypertension and influence oi combined 

treatment with ramipril and bisoproloL 

Сумской государственный университет, мелииинский институт 

Нейрогуморальные механизмы сердечной не-
аточности охватывают широкий круг систем, 
іющих как на повышение, так и на снижение 
жферического сосудистого сопротивления. К ним 
юсится повышение симлатической нервной 
системы, ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
мы, формирование зндотелиальной дисфункции 
уровня вазоконстрикторных и вазодилататорных 
ганций и индукторов воспаления [1, 2). В еннім 
периферического сосудистого сопротивления ке 
участвуют повышение уровня предсердного, 
ззгового и зндотелиального натрийуретических 
рмонов, уровня допамина, активности сосудорас-
яряюших простагландинов и пептидов, усиление 
Зразования которьіх и их фармакодинамического 
їйствия весьма вероятно. Выступая в качестве 
штационных механизмов, активация этих систем і 
сочетании с хронической клеточной гипоксией 
индукцией воспалительных нарушений может 
быть причиной развития системной и кардиальной 
провоспалительной реакции и апоптоза [3, 9] и 
способствовать развитию сердечной недостаточ-
ности [6]. 

Патогенетические механизмы нарушения функ-
ции эндотелия при заболеваниях сердечно-со-
судистой системи многоплановы [14]. Эндоте- 

лийзависимые механизмы включают, по крайней 
мере, несколько направлений. Прежде всего, они 
касаются механизмов адгезии тромбоцитов и дру-
гих форменных элементов крови к поврежденному 
эндотелию с участием эндотелиальных рецепторов, 
относящихся к иммуноглобулинам: внутриклеточ-
ных адгезивных молекул, которые взаимодейству-
ют со специфическими центрами нейтрофилов и 
лимфоиитов, сосудистых адгезивных молекул, 
узнаюших места связывания на лимфоцитах, и 
тромбоцитарно-зндотелиальных клеточных адге-
зивных молекул, присутствующих в больших ко-
личествах на нейтрофилах и тромбоцитах. В свою 
очередь, даже без адгезии к эндотелию тромбоцити 
могут тем не менее влиять на функцию эндотелия 
путем высвобождения некоторых вазоактивных 
субстанций из гранул хранения в тромбоцитах. К 
ним относятся АДФ и 5-гиброкситриптамин 
(серотинин), которме связьшаются с пуриноре-
цепторами и серотонинзргическими рецепторами 
соответственно и вызывают вазодилатацию. Ме-
ханизм вазодилатации может быть запущен тем, 
что тромбоцити таюке образуют и высвобождают 
эйкозаноиды, тромбоксан А2, который, кроме своего 
проагрегантного и вазоконстрикторного деиствия, 
может одновременно и стимулировать образование 
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в эндотелии простациклина путем эндопероксидазного 
шунтирования, при котором предшественники, 
поступающие из тромбоцитов, превращаются в 
простациклин ферментами зндотелия. Стимуляция 
зндотелия тромбоксаном А2 вызывает рецептор-
опосредованное увеличение кальция в цитоплазме 
зндотелия, что, возможно, усиливает высвобождение 
вазодилататорных субстанций. Тромбоцити 
высвобождают также лейкотриены и липоксины из 
предшественников нейтрофилов, а они обладают как 
вазодилататорньїм (липокин А), так и вазо-
констрикторным зффектами [12]. 

Одним из направлений функционирования зн-
дотелия в норме и патологии состоит из высво-
бождения зндотелийзависимых тромбоцитарных 
ингибиторов [7]. Зндотелиальньїе клетки отвечают на 
различные стимули, в том числе и поступающие из 
тромбоцитов, путем зкспрессии рецепторов для 
медиаторов воспаления (цитокинов) и адгезивньїх 
протеинов, а также путем высвобождения веществ, 
которые препятствуют агрегации тромбоцитов и 
вызывают активацию фибринолиза. Веществами, 
подавляющими агрегацию тромбоцитов, являються 
простациклин и зндотелийзависимый фактор 
релаксации, представленими оксидом азота [10]. 
Простациклин — главный представитель семейства 
простагландинов, которьіе вырабатываются зндоте-
лиальными клетками. Он является мошньш вазоди-
лататором и подавляет афегацию тромбоцитов по-
срехством активании аденилциклазы, что лриводит к 
звеличенню внутриклеточного циклического АМФ. 
Пульсируюшее давление на зндотелиальные клетки. 
большое количествозндогенных медиаторов и некоторые 
лекарственные средства стимулируют образование 
простациклина. К ним можно отнести зкзогенньїе 
химические стимуляторьг, включающие вещества из 
плазми, такие как брадикинин и тромбин, а также 
высвобождаемые из стимулированных тромбоцитов 
серотонин, тромбоцитарный фактор роста, 
интерлейкин-1 и адениннуклеотид [5]. Многие 
лекарства с различными механизмами действия обладают 
способностью увеличивать выработку простациклина. 
Это антагонисты кальция, каптоприл, дипиридамол, 
мочегонные средства, нитраты и стрептокиназа [4]. 
Физиологически простациклин — гормон больше с 
местньтм, чем обшим значением. В зтой связи 
высвобождение простациклина зндотелиальными 
клетками действует местно: на внутренней поверхности 
сосуда он вызывает расслабление прилежащих гладких 
мьіщц и в просвете сосуда он препятствует прилипанию 
тромбоцитов и, возможно, других клеток к эндотелию 
[11]. 

Мощное вазоконстрикторное действие зндо-
телина вместе с повышенным уровнем в плазме зтого 
пептида у больных хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) может свидетельствовать в 
пользу того, что зндотелин вовлечен в процессы, 
участвуюшие в развитии ХСН различного характера. 
Он обладает способностью стимулировать 
высвобождение альдостерона, катехоламинов из 

надпочечников, а также ренина, что может иметь 
значение при формировании ХСН. Зндотелиальные 
клетки представляют собой не только барьер между 
кровью и сосудистой гладкой мускулатурой. 
Эндотелиальная система является по своей сути 
активным метаболическим и эндокринным органом. 
С одной стороны, эндотелиальные клетки 
инактивируют вазоактивные субстанций, такие как 
серотонин и брадикинин, и вырабатывают зндотелин-
1 и ангиотензин-Н, с другой стороны и, возможно, 
более важной, эти клетки вырабатывают вазоактивные 
субстанций простациклина и оксид азота. Оба вещества 
выполняют роль местных гормонов, высвобождаемых 
для влияния на окружающие клетки, а их влияние на 
эндотелии и субэндотелиальные структуры зависит от 
системьі оксида азота [8, 13]. 

Воспалительные нарушения можно рассматривать 
как фактор, определяющий прогрессирование ХСН. 
Активация вазопрессорных механизмов в сочетании с 
вазоспазмом и гипоксией периферических тканей и 
самого миокарда вполне могут стать первопричиной 
активации иммунно-воспалительных и воспалительных 
механизмов и приводить к повышению синтеза 
цитокинов. Это же касается и непосредственно 
фармакодинамического действияі зндотелина-1 и оксида 
азота на пролиферативньїе

1 
свойства 

иммунокомпетентных клеток, участвующих в процессе 
воспаления и склерозирования, Последнее включает 
активацию цитокинов как этап воспалительной 
реакции, возникновение и прогрессирование апоптоза, 
перестройку структури межклеточного вещества. 

Эндотелии является основным органом и мишенью 
формирования зндотелиальной дисфункции, где 
нарушению синтеза и инкреции зндотелина иі 
принадлежит решающая роль. Задачей исследования 
является изучение содержания вазопрессорных 
эндотелиальных механизмов по уровню в крови' 
зндотелина-1 и цАМФ; активности вазодилататорньїх 
механизмов по содержанию в крови цГМФ;| 
исследование содержания в крови маркера воспаления 
С-реактивного белка при ХСН. 

Цель исследования — изучитьсодержание факторов, 
характеризующих зндотелиальную функцию (зндотелин-1, 
цАМФ, цГМФ), С-реактивного белка, подвлиянием 
комбинированноголечения ингибитором АПФ 
ламиприлом («Рами-Гексал», Гексал Германия) и 
селективным бета-адреноблокатором, 
бисопрололом(«Бисопролол-Гексал», Гексал, Германия) 
у больных артериальной гипертензией, осложненной 
ХСН. 

Материалы и методы 
Обследовано 102 больных артериальной гипер-

тензией, осложненной ХСН. Группу контроля составил 
21 лациент. Из общего количества больных с ХСН в 
соответствии с классификацией NYHA І 
функциональный класе (ФК) установлен у 32, II ФК — 
у 38,1II ФК - у 20 и IV ФК - у 12 больньїх. 
Использованы обшеклинические методы иселедо- 
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вания— изучение анамнеза, объективных данных, 
результатов обшеклинических исследований крови 
мочи, суточного диуреза, липидного спектра 
крови. Проводили определение эндотелина-1 ра-
эиммунологическим методом; иАМФ, цГМФ и 
еактивного белка с использованием иммуно-
рментного анализа.  

Рамиприл назначали в дозе 5—20 мг в 
сутки, сопролол — 25—100 мг в сутки. 
Проводилась авнительная оценка эффективности 
монотерапии мипрлом, монотерапии бисопрололом, 
сочетанию применения этих препаратов. 
Результаты обработаны методами вариационной 
гистики. Для оценки достоверности разности 
пользовали /-критерий Стьюдента и показатель 
товерности. 

Результаты и их обсуждение 
Сравнительная оценка динамики С-реактивного 
Елка, прослеженная у больных, принимавших 
іліиприл, показала следующее: содержание С-
активного белка до лечения было достоверно 
[>вышено и составило 6186,3±1843,2 нг/мл, что 
гвыщало показатели контрольной трупы более см в 
5 раз. Наиболее высокие показатели С~реак-вного 
белка были установлены при тяжелых стернях 
сердечной недостаточности III и IV ФК. При 
монотерапии рамиприлом уровень С-ре-і*швного 
белка уменьшился на 32,1% (р<0,05) и составил 
5565,0±217К4 нг/мл, что достоверно по эвнению с 
исходным уровнем. Оценка изменений больных при 
лечении бисопрололом показала, і повышенный 
уровень С-реактивного белка, со-
івляющий4022,5±1735,0 нг/мл, снизился весьма 
іеренно — на 2%: до 3970,6± 1249,6 нг/мл. 
Обращает внимание менее значительное синение 
содержания С-реактивного белка у больных од 
влиянием монотерапии (рамиприлом или би-
эпрололом) по сравнению с комбинированным 
лечением. Так» под влиянием лечения в виде ком-
бинированной терапии снижение уровня С-реак-
півного белка при ХСН І ФК составило 22,8%, П 
ФК - 47,6%, III ФК - 24,1% и IV ФК - 26,3%. При 
этом при ХСН I ФК уровень С-реактивного белка 
составил 2806,0±844,3 нг/мл (р<0,05), ХСН 11 ФК - 
3402,8± 1456,7 нг/мл (р<0,01), ХСН III ФК -
4153,8+1326,8 нг/мл и ГУФК-4163,6+1649,6 нг/мл. 
Анализ содержания эндотелина-1 и других эн-
дотелиальных факторов в плазме крови больных 
артериальной гипертензией, осложненной ХСН, 
показал, что у больных с I ФК ХСН имело место 
увеличение активности факторов, свидетельству-
ющих о наличии эндотелиальной дисфункции в 
виде увеличения содержания эндотелина-1 в 2,6 
раза, снижение содержания цГМФ на 20,5%, 
повышение содержания цАМФ, что свидетельс-
твует о преобладании вазопрессорных механизмов 
функционирования. 

У больных ХСН II ФК уровень эндотелина-1 
был близок к его содержанию у пациентов без 
признаков ХСН, в то время как при ХСН III ФК 

он был повышен на 71,9%. При ХСН IV ФК со-
держание эндотелина-1 было повышено в 4,2 раза. 
Кроме того, у больных с ХСН всех функциональных 
классов уровень цАМФ был повышен в 1,5—2 раза, 
а уровень цГМФ понижен на 11—31%, 

Выводы 

1. Эндотелиальная дисфункция проявляется увели-
чением содержания в крови вазоспастического 
фактора эндотелина-1. Максимального уровня 
содержание эндотелина-1 в периферической 
венозной крови достигает у больных IV функ-
циональным классом ХСН. 

2. Активация воспалительных механизмов про-
исходит с ранних стадий сердечной недоста-
точности и прогрессирует по мере повышения 
тяжести ХСН. С-реактивный белок — маркер 
прогрессирования воспалительных механизмов 
при ХСН, 

3. Влияние рамиприла и бисопролола приводит к 
снижению содержания эффекторного звена ва-
зоспастической реакции эндотелина-1, одновре-
менно со снижением воспалительной реакции: 
уровня С-реактивного белка. Это свидетельствует 
о взаимосвязи и взаимообусловленности наруше-
ния функции эндотелия и активации процессов 
воспаления. 

4. Комбинированная терапия ХСН рамиприлом и 
бисопрололом сопровождается уменьшением 
интенсивности воспалительных процессов. 
Сочетание эндотелиальной дисфункции и 
активация воспалительных механизмов при 
ХСН выступает одним из главных факторов 
прогрессирования сердечной недостаточности и 
является в перспективе первоочередным 
объектом терапевтических воздействий. 
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