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Достижения фундаментальной ме-

дицины, молекулярной биологии, биохи-

мии, экспериментальной и клинической 

фармакологии позволяют сегодня рас-

сматривать эндотелий как высокоспециа-

лизированную, метаболически активную 

систему, продуцирующую значительное 

число биологически активных веществ, 

являющихся конечным звеном нейроген-

ной и гуморальной регуляции, сосудисто-

го тонуса, его антитромботической, про-

тивовоспалительной и антипролифера-

тивной функции. Нормальная работа эн-

дотелия рассматривается как ключевая в 

поддержании сосудистого гомеостаза. 

На сегодняшний день установлено, 

что практически все сердечно-сосудистые 

заболевания – артериальная гипертензия, 

нарушение мозгового кровообращения, ле-

гочная гипертензия, ишемическая болезнь 

сердца, хроническая сердечная недостаточ-

ность, хроническая почечная недостаточ-

ность, артериосклероз – в большей или 

меньшей степени сопряжены с эндотели-

альной дисфункцией, которая многими 

специалистами рассматривается как небла-

гоприятный прогностический фактор раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний. 

Именно поэтому эндотелий стал рассмат-

риваться как самостоятельная мишень те-

рапевтического воздействия с целью про-

филактики и лечения сосудистых осложне-

ний и снижения риска развития различных 

сердечно-сосудистых заболеваний [1-5]. 
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В настоящее время отсутствуют 

препараты для специфической коррекции 

дисфункции эндотелия, однако известно о 

положительном влиянии на функциональ-

ное состояние эндотелия препаратов раз-

личных фармакологических групп. 

В ряде исследований показано, что 

пути фармакологической коррекции эндо-

телиальной дисфункции могут быть суще-

ственно дополнены за счет использования 

ингибиторов аргиназ. Аргиназа – цен-

тральный фермент цикла синтеза мочеви-

ны, который подвергает гидролизу L-

аргинин. Последние исследования обна-

ружили аргиназу в сосудистой стенке и 

установил ее участие в процессе регуля-

ции синтеза NO и развитии сердечно-

сосудистой патологии. Повышенная ак-

тивность аргиназы ингибирует опосредо-

ванный eNOS синтез NO. Аргиназа изме-

няет направление метаболизма L-арги-

нина на L-орнитин, а также на образова-

ние полиаминов и L-пролина, являющих-

ся важным фактором роста ГМК и синтеза 

коллагена. На основании вышеизложен-

ного, индуцирование аргиназы может вы-

зывать аберрантное ремоделирование сте-

нок сосудов и образование неоинтимы. 

Cочетанное применение L-норвалина (ин-

гибитор аргиназы) – 10 мг/кг и препарата 

«Блоктран ГТ» (лозартан калия 8 мг/кг + 

гидрохлортиазид 2 мг/кг) однократно в 

течение 7 дней внутри желудочно у лабо-

раторных животных оказывало выражен-

ное эндотелиопротективное действие, ко-

торое выразилось в снижении коэффици-

ента эндотелиальной дисфункции, а также 

в предотвращении снижения содержания 

стабильных метаболитов оксида азота [5]. 

В последнее время активно обсуж-

дается вопрос о применении нестероид-

ных противовоспалительных препаратов в 

лечении сердечно-сосудистых заболева-

ний, и, в частности, их влияние на функ-

циональное состояние эндотелия [6]. В 

зарубежной литературе появились новые 

данные, дополняющие понимание меха-

низма действия ацетилсалициловой ки-

слоты (АСК). Показано, что ацетилсали-

циловая кислота не просто ингибирует 

активность циклооксигеназы, а модифи-

цирует ее ферментативную активность 

[7]. Сразу после приема внутрь препарат 

подвергается воздействию капиллярной 

сети, где он (в эндотелии и циркулирую-

щих лейкоцитах) ацетилирует циклоокси-

геназу-2 и инициирует синтез 15R-HETE, 

метаболита, который затем фермент 5-

липоксигеназа превращает в 15-эпили-

поксин A4. Последний, в свою очередь, 

является стимулятором эндотелиальной 

(eNOS) и индуцибельной (iNOS) NO-

синтазы, увеличивая продукцию NO [6]. 

Ацетилсалициловая кислота стиму-

лирует синтез оксида азота тромбоцитами 

и повышает его биодоступность, снижая 

уровень оксидативного стресса, способст-

вует защите эндотелия от продуктов сво-

бодно радикального окисления, в частно-

сти от ОН-радикалов, стимулирует про-

дукцию ферритина, который связывает 

свободные ионы железа вкрови и тем са-

мым защищает эндотелий от свободных-

радикалов, возникающих под влиянием 

свободныхионов железа. В терапевтиче-

ских концентрациях АСК повышает про-

дукцию ферритина в 5 раз [8].  

В работе В.Ю. Цепелева показано, 

что ацетилсалициловая кислота в дозе 

25,8 и 8,6 мг/кг (однократно, внутрижелу-

дочно, в течение 7 суток) оказывает эндо-

телиопротективное действие на модели L-

NАМЕ индуцированной эндотелиальной 

дисфункции [9]. 

По данным ряда авторов, у пациен-

тов с артериальной гипертензией на фоне 

приема целекоксиба отмечается достовер-

ное усиление эндотелий–зависимой вазо-

дилатации через 3 часа (после приема 

первой дозы) и через неделю постоянного 

приема. По данным других авторов, целе-

коксиб (но не рофекоксиб и диклофенак) 

существенно улучшает функцию сосуди-

стого эндотелия и подавляет развитие 

окислительного стресса на модели экспе-

риментальной гипертензии у натрий-

чувствительной линии крыс Dahl. Приме-

чательно, что улучшение функции эндо-

телия ассоциировалось с увеличением 

экспрессии синтетазы оксида азота в 
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стенке аорты, а также нормализацией ва-

зорелаксациии в ответ на супероксиддис-

мутазу, снижением уровня 8-изопростана 

и «провоспалительного» цитокина – ин-

терлейкина-1.  

В то же время, у пациентов с артери-

альной гипертензией на фоне введения 

парекоксиба отмечалось достоверное 

снижение эндотелий-зависимой вазодиля-

тации, тогда как неселективные НПВП 

(ацетилсалицилат), напротив, улучшали 

функцию эндотелия [6, 8].  

Появилась группа NO-выделяющих 

аспиринов (нитроаспиринов), обладаю-

щих широким спектром антиатерогенных 

и других эффектов, помимо тех, которые 

свойственны только АСК. Среди них 

лучше всего изучены NCH-4016 и NCH-

4215. Они являются стабильными соеди-

нениями и могут высвобождать NО толь-

ко послеферментативного гидролиза. 

NCH-4016, кроме того, уменьшал степень 

рестеноза после повреждения артериаль-

ной стенки в эксперименте, причем этот 

эффект, столь характерный для NO, со-

провождался значительно менее выра-

женной пролиферацией гладких мышц 

сосудов и инфильтрацией макрофагов в 

месте повреждения. 

Присоединение отмеченных выше 

NO-функциональных групп к молекуле 

статинов также существенно увеличивает 

их антиатеросклеротическое действие. 

Такого рода NO-выделяющие производ-

ные статинов (в частности правастатин – 

NCX6550 и флувастатин – NCX6553) ока-

зывают более сильное, чем сами статины, 

антипролиферативное (в отношении глад-

ких мышц сосудов) и противовоспали-

тельное действие, тормозят прилипание 

тромбоцитов и моноцитов к эндотелиаль-

ным клеткам сосудов, а также образова-

ние активных форм кислорода, оказывают 

более сильный вазодилятирующий эффект 

и благоприятное действие на микроцир-

куляцию, аналог соматостатина NCX6550 

повышает активность eNOS [5]. 

В настоящее время синтезированы 

препараты локального целенаправленного 

действия, состоящие из NO-доноров, 

«одетых» фибрином, гепарином и различ-

ными полимерами. В этом контексте не-

обходимо также отметить ковалентно мо-

дифицированный бычий сывороточный 

альбумин (БСА), выделяющий большое 

количество групп S-NO и обладающий 

вазодилятирующим и антитромбоцитар-

ным свойствами. Поли-S-нитрозо-БСА 

применяли локально в месте повреждения 

сосуда, что уменьшало рестеноз, тормози-

ло прилипание тромбоцитов и развитие 

неоинтимы. Преимущества данного пре-

парата состоят в вызываемом им погло-

щении субэндотелиальным матриксом 

альбумина и большой продолжительности 

действия (локальное депо NО)[5]. 

Большие надежды возлагаются на 

активацию экзогенными факторами сис-

темы L – аргинин – NO-гуанилатциклаза. 

В качестве ее активаторов могут быть ис-

пользованы нитрозотил, нитропруссид 

натрия, L – аргинин, протопорфирин Х, 

дисульфид и др. L-аргинин (α-амино-δ-

гуанидино-валериановая кислота) – одна 

из самых поляризованных, положительно 

заряженных аминокислот. Многие аспекты 

применения аргинина еще до конца не 

изучены и зачастую противоречивы. Су-

ществуют данные об успешном примене-

нии L-аргинина при эссенциальной и вто-

ричной гипертензии, в качестве дополни-

тельной коррекции у больных с сердечной 

недостаточностью, гиперхолестеринемией, 

его вводят внутривенно или перорально. 

Такое «специфическое» воздействие, на-

правленное на улучшение синтеза NO, как 

заместительная терапия L-аргинином, при-

водит к коррекции ЭД у больных с ИБС 

или гиперхолестеринемией [3, 10, 11].  

По данным Р.Е. Калинина и соавт., при 

применении L-аргинина в дозе 500 мг 2 раза 

в день в течение 1 мес. у больных с облите-

рирующим атеросклерозом артерий нижних 

конечностей, отмечено статистически досто-

верное увеличение секреции NO, снижение 

уровня гиперплазии неоинтимы и, как след-

ствие, уменьшение частоты рестеноза зоны 

артериальной реконструкции [10].  

Одной из групп препаратов, исполь-

зуемых для коррекции дисфункции эндо-
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телия, являются β-адреноблокаторы. Од-

нако сведения об эндотелиопротективных 

эффектах β-адреноблокаторов достаточно 

противоречивы. Среди них специфиче-

ский прямой стимулирующий эффект на 

продукцию NO доказан только для неби-

волола, обладающего уникальным свойст-

вом воздействовать на образование оксида 

азота[3, 4, 12]. 

Стоит отметить, что эндотелиопро-

тективный эффект β-адреноблокаторов, в 

частности карведилола, может быть обу-

словлен их способностью снижать экс-

прессию молекул адгезии VCAM-1 и Е-

селектина, индуцированные ФНО-α, 

улучшая тем самым противовоспалитель-

ную функцию эндотелия. 

Влияние небиволола на антипроли-

феративную функцию эндотелия оцени-

валось в культуре как эндотелиальных 

клеток, так и гладкомышечных клеток 

(ГМК) сосудов. Иммуногистохимический 

анализ показал, что предварительное вве-

дение крысам небиволола предупреждало 

повышение количества ГМК при повреж-

дении сосуда. Небивололспособенингиби-

ровать стимулированную пролиферацию в 

культуре эндотелиоцитов и ГМК, полу-

ченных от пациентов с кардиомиопатией. 

При этом совместное инкубирование эн-

дотелиальных клеток, небиволола и нит-

ро-L-аргинина не влияло на подавление 

небивололом пролиферации эндотелиоци-

тов. Это свидетельствует об NO-

независимом антипролиферативном свой-

стве β-адреноблокатора. В аналогичных 

условиях другие β-адреноблокаторы (ме-

топролол, бисопролол, целипролол, про-

пранолол) не оказывали антипролифера-

тивного влияния [13, 14]. 

По данным ряда авторов, примене-

ние небивалола у больных облитерирую-

щим атеросклерозом артерий нижних ко-

нечностей в сроки до 6 месяцев, приводит 

к стимуляции выработки эндотелием ок-

сида азота (II), глутатинопероскидазы, су-

пероксиддисмутазы и снижению уровня 

эндотелина – I, VCAM. Автором также 

доказано снижение частоты рестенозов 

зоны артериальной реконструкции на фо-

не приема небиволола (28%) по сравне-

нию с контрольной группой (44,7%) [3, 5].  

Имеются данные, свидетельствую-

щих о наличии множества плейотропных 

эффектов статинов, которые могут иметь 

непосредственное отношение к их анти-

атеросклеротической активности. Среди 

них улучшение релаксации сосудов, тор-

можение их воспаления, развития окси-

дантного стресса, агрегации тромбоцитов 

и тромбообразования, адгезии (прилипа-

ния) лейкоцитов и тромбоцитов к эндоте-

лию сосудов. Показано, что все эти анти-

атерогенные эффекты статинов опосредо-

ваны в значительной степени активацией 

ими синтеза NO, так как могут быть уст-

ранены ингибитором NO-синтетазы – L-

NAME и отсутствуют у искусственно ли-

шенных eNOS животных [15-17]. 

Было установлено, что симвастатин 

оказывает противовоспалительное дейст-

вие, препятствует понижению уровня NO и 

активности eNOS, вызываемому повышен-

ным содержанием липопротеидов низкой 

плотности при атеросклерозе [15]. Послед-

ние уменьшают продукцию NO, частично 

путем усиления взаимодействия между ка-

веолином-I в поверхностной мембране ЭК 

и eNOS. Показано, что аторвастатин тор-

мозит экспрессию кавеолина в ЭК и раз-

рывает связь его с eNOS, увеличивая тем 

самым продукцию NO. Аторвастатин не-

посредственно улучшает биодоступность 

оксида азота и снижает уровень РФК пу-

тем тетрагидробиоптерин-опосредованной 

иммобилизации eNOS [17]. 

Показано, что высокие дозы аторва-

статина, введенные в течение одного дня, 

увеличивают эндотелий-зависимую вазо-

дилатацию еще до уменьшения этим пре-

паратом уровня холестерина в липопро-

теидах низкой плотности и С-реактивного 

белка [16]. На повышение им синтеза NО 

указывают и другие NO-зависимые эф-

фекты статинов – уменьшение уровня 

циркулирующих с кровью адгезивных мо-

лекул Р-селектина, Е-селектина и молекул 

межклеточной адгезии (ICAM-I) у боль-

ных с гиперхолестеринемией и ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС). Кроме того, 
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лечение большими дозами аторвастатина 

(80 мг) существенно понижает уровень С-

реактивного белка и фибриногена (марке-

ров воспаления) одновременно с увеличе-

нием NO у больных с коронарным атеро-

склерозом (ИБС) [5, 15]. 

Исследование розувастатина и цери-

статина в отношении экспрессии eNOS и 

iNOS и активности NOS на фоне воздей-

ствия ФНО-альфа на клетки HUVEC по-

казало, что статины оказывают благопри-

ятное воздействие на сердечно-сосу-

дистую систему путем повышения экс-

прессии и активности eNOS [18].  

Показано, что розувастатин и атор-

вастатин способны снижать уровень акти-

вации тромбоцитов, антитромбина IIIи V 

фактора [18, 19]. 

Ю.В. Белоусов и соавт., на модели L-

NAME-индуцированной эндотелиальной 

дисфункции, выявили выраженные эндоте-

лиопротективные и кардиопротективные 

свойства сверхмалых доз антител к фактору 

роста эндотелия сосудов VEGF [20, 21]. 

Несмотря на большое количество 

лекарственных средств, используемых для 

нормализации функционального состоя-

ния эндотелия, на сегодняшний день не 

существует специфических препаратов 

для коррекции эндотелиальной дисфунк-

ции. Выявленные возможные пути меди-

каментозной коррекции эндотелиальной 

дисфункции требуют дальнейшего все-

стороннего изучения и оценки, как на 

экспериментальных моделях, так и в кли-

нической практике. 
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