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В обзоре представлен анализ отечественной и зарубежной литературы о дисфунк-

ции эндотелия у пациентов с имплантируемыми сердечно-сосудистыми электронными 

устройствами. Отмечено, что имплантация сердечно-сосудистыми электронных уст-

ройств может привести как к улучшению, так и к ухудшению функции эндотелия. В 

случае с моновентрикулярной стимуляцией функция эндотелия ухудшается в связи с 

развитием ХСН. Бивентрикулярная стимуляция напротив поддерживает оптимальную 

работу сердца и тормозит прогрессирование эндотелиальной дисфункции. Несмотря на 

проведенные исследования, проблема эндотелиальной дисфункции у пациентов с им-

плантированными сердечно-сосудистыми электронными устройствами далека от сво-

его решения. Большинство отмеченных в данной работе исследований имеют малую 

выборку пациентов и разнородный дизайн исследований. К тому же еще до конца оста-

ются не ясными механизмы возникновения и прогрессирования эндотелиальной дис-

функции и способы ее профилактики у данной группы пациентов.  
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, электрокардиостимуляция, сердеч-

ная ресинронизирующая терапия.  
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The review presents the analysis of Russian and foreign reference sources dedicated 

to endothelial dysfunction in patients with cardiovascular implantable electronic devices. 

The use of such devices may both improve and worsen endothelial function. Single cham-

ber ventricular pacing may adversely affect endothelial function due to the worsening or 

development of congestive heart failure while biventricular pacing may prevent the pro-

gression of endothelial dysfunction. Dysfunction of endothelium in patients with cardiovas-

cular implantable electronic devices remains largely understudied: many of the already 

conducted studies included a small number of patients and had heterogeneous design. Pre-
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cise mechanisms of the development and progression of endothelial dysfunction in this 

group of patients remain unclear. 

Keywords: endotelial dysfunction, pacing, cardiac resynchronisation therapy.  

_____________________________________________________________________________ 

 

Современная наука рассматривает 

эндотелий не только как барьер между 

кровью и тканями, а как важнейшую ме-

таболически активную часть сердечно-

сосудистой системы, выполняющую ряд 

специализированных функций [1]. В его 

задачи входит участие в регуляции сосу-

дистого тонуса, коагуляции и фибриноли-

за, иммунитета и пролиферации гладко-

мышечных клеток. Ключевым из проду-

цируемых эндотелием веществ является 

оксид азота (NO), который образуется в 

результате окисления атома азота, входя-

щего в состав аминокислоты L-аргинина 

под действием изоферментов – NO-

синтетаз. Существуют три вида NO-

синтетазы – нейрональная (nNOS), эндо-

телиальная (eNOS), которые регулируют-

ся ионами кальция, и индуцибельная (iN-

OS), регулируемая такими провоспали-

тельными цитокинами, как фактор некро-

за опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин-6 

(ИЛ-6) и интерлейкин-1β. Синтезирован-

ный NO диффундирует в подлежащие 

гладкомышеченые клетки, стимулирует 

гуанилатциклазу, в клетке повышается 

уровень циклического гуанозинмонофос-

фата (цГМФ), активируется цГМФ-

зависимая протеинкиназа, что ведет к сни-

жению концентрации кальция, расслабле-

нию гладкой мускулатуры и вазодилата-

ции. Часть молекул NO реагирует с гем-

протеинами, образуя нитриты (NО2¯), а 

затем более стабильные нитраты (NО3¯), 

часть реагирует с супероксид-анионом 

(O2¯) с дальнейшим образованием перок-

синитрита (ООNO¯), который сам спосо-

бен активировать свободнорадикальные 

процессы. Нарушение метаболизма NO 

является неотъемлемой частью дисфунк-

ции эндотелия. В отечественной и зару-

бежной литературе неоднократно придава-

лось значение дисфункции эндотелия как 

одному из звеньев патогенеза ишемиче-

ской болезни сердца, хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН), артериальной 

гипертензии, сахарного диабета, артерио-

склероза и других заболеваниях [2-8]. 

Интерес представляет влияние посто-

янной электрокардиостимуляции (ПЭКС) 

на развитие и прогрессирование дисфунк-

ции эндотелия [9]. При проведении ПЭКС 

в зависимости от показаний электроды 

обычно располагают в ушке правого 

предсердия, верхушке правого желудочка 

и латеральной вене левого желудочка, 

причем наиболее часто стимуляции под-

вергается верхушка правого желудочка 

[10]. Несмотря на благотворный эффект 

имплантации сердечно-сосудистых элек-

тронных устройств при лечении жизнеуг-

рожающих аритмий, стимуляция верхуш-

ки правого желудочка приводит к имита-

ции синдрома полной блокады левой 

ножки пучка Гиса. В результате происхо-

дит десинхронизация работы желудочков, 

задержка сокращения левого желудочка, 

замедление продолжительности систоли-

ческого выброса из него и уменьшение 

времени диастолического расслабления и 

наполнения левого желудочка, что ведет к 

уменьшению фракции выброса левого же-

лудочка (ФВЛЖ) и его ремоделированию, 

возникновению, либо прогрессированию 

ХСН [11, 12, 23, 24]. Доказано, что при 

ХСН происходит цитокин-индуцирован-

ная продукция iNOS. Активность iNOS 

может сохраняться на протяжении дли-

тельного времени, а количество ситезиро-

ванного таким образом NO значительно 

превосходит количество NO, выработан-

ного с участием eNOS. Избыточное обра-

зование NO в начале имеет компенсатор-

ное значение, но затем способствует уси-

лению дисфункции эндотелия путем акти-

вации апоптоза, подавления экпрессии, 

инактивации eNOS и угнетения сократи-

тельной функции миокарда [13]. Усугуб-

ляют эндотелиальную дисфункцию уве-

личение концентрации свободных ради-
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калов, инактивирющих эндотелиальные 

факторы релаксации, повышение уровня 

эндотелина-1, обладающего вазоконст-

рикторным и пролиферативным действи-

ем, хроническое снижение кровотока и 

извращение реакции сосудов на «напря-

жение сдвига» [14]. 

В исследовании Rubaj A и др. (2006 

г.) изучалось влияние биветрикулярной 

стимуляции и стимуляции правого желу-

дочка на функцию эндотелия. Были ото-

браны 28 пациентов со средним возрастом 

69,8 лет (от 55 до 88 лет), III-IV функцио-

нальным классом ХСН по классификации 

Нью-Йоркской ассоциации сердца 

(NYHA) и средней давностью импланта-

ции бивентрикулярного постоянного во-

дителя ритма 5 недель (от 1 до 16 меся-

цев). В начале исследования все ЭКС бы-

ли перепрограммированы на изолирован-

ную стимуляцию правого желудочка на 7 

дней, затем возвращены на бивентрику-

лярную стимуляцию. Для оценки функции 

эндотелия производилось измерение нит-

ратов и нитритов (NOx), а также концен-

трация ИЛ-6, ФНО-α, и малондиальдегида 

(МДА) в крови пациентов после 7 дней 

стимуляции правого желудочка и через 48 

часов после возвращения к бивентрику-

лярной стимуляции. Среднее значение 

NOx при изолированной стимуляции со-

ставило 26,3 ± 12,2 мкмоль/л, при бивен-

трикулярной – 38,4 ± 27,9 мкмоль/л (р = 

0,02), концентрация ИЛ-6 снизилась с 25,1 

± 8.4 пг/мл до 18,0 ± 7,1 пг/мл (р <0,001), 

ФНО-α с 20,3 ± 10,4 пг/мл до 12,2 ± 9,6 

пг/мл (р = 0,02) и МДА с 2,79 ± 0,6 

мкмоль/л до 2,56 ± 0,6 мкмоль/л (р 

<0,001), что говорит об улучшении функ-

ции эндотелия после синхронизации рабо-

ты желудочков. Для оценки связи измене-

ний гемодинамики с маркерами воспале-

ния пациенты ретроспективно были раз-

делены на две группы. В первую группу 

вошли 16 пациентов с улучшением гемо-

динамики по возвращению к бивентрику-

лярной стимуляции, выражающемся по-

вышением сердечного выброса более чем 

на 10 %. Во вторую группу вошли 12 па-

циентов без значимого улучшения гемо-

динамики. Значимое повышение уровня 

NOx было отмечено лишь в первой группе 

пациентов (с 26,3 ± 12,27 мкмоль/л до 43,4 

± 33,19 мкмоль/л, р = 0,05). Концентрация 

ИЛ-6, ФНО-α и МДА одинаково уменши-

лась в обеих группах. [15]. 

В работе Костогрыза В.Б. и др. (2010 

г.) обследовалось 110 пациентов с ИБС, 

осложненной полной атрио-вентрикуляр-

ной (АВ) блокадой. Средний возраст па-

циентов – 69,5 ± 0,4 лет. Всем пациентам 

были имплантированы электрокардио-

стимуляторы (ЭКС) в режиме изолиро-

ванной ПЭКС верхушки правого желу-

дочка. Давность ИБС составила 10,2 ± 2,3 

лет, давность ПЭКС – 4,8 ± 2,6 года. У 

всех пациентов по данным эхокардиогра-

фии диагносцированы нарушения диасто-

лического расслабления и наполнения же-

лудочков. Был проведен анализ NO-

продуцирующей функции эндотелия пу-

тем определения спектрофотометриче-

ским методом в крови и моче NО2¯. Соб-

ранные данные сравнивались с данными 

контрольной группы 20 клинически здо-

ровых лиц со средним возрастом 

28,1 ± 1,1 лет. В результате было установ-

лено, что у контрольной группы уровень 

NО2¯ в сыворотке крови составил 5,08 ± 

0,05 мкмоль/л, в моче – 5,17 ± 0,06 

мкмоль/л. У пациентов с ПЭКС уровень 

NО2¯ составил 4,28 ± 0,07 мкмоль/л и 4,43 

± 0,05 мкмоль/л соответственно. Была 

также установлена прямая корреляционная 

связь между уровнем NО2¯ в крови и моче 

(r = +0,415; р = 0,021), обратная корреля-

ционная связь уровня NО2¯ в крови и моче 

с длительностью ХСН (соответственно r = 

–0,366; р = 0,022; r = –0,257; р = 0,018) и 

обратная корреляционная связь уровня 

NО2¯ в крови с давностью ПЭКС (r = –

0,243; р <0,001). Уровень NО2¯ в крови 

прямо коррелирует и с некоторыми пока-

зателями гемодинамики: конечным систо-

лическим объемом (r = +0,625; р = 0,007), 

ФВЛЖ (r = +0,426; р = 0,003) и обратно со 

временем изоволюметрического расслаб-

ления левого желудочка (r = –0,399; p = 

0,002) и уровнем давления в легочной арте-

рии (r = –0,476; p = 0,001). Авторы предпо-
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лагают, что снижение уровня метаболитов 

NО в крови менее 4,1 мкмоль/л является 

неблагоприятным признаком в отношении 

снижения насосной функции сердца и про-

грессирования легочной гипертензии [9]. 

Choy AM и др. (2011 г.) опубликова-

ли результаты лечения 22 пациентов с 

имплантированными по поводу синдрома 

слабости синусового узла двухкамерными 

ЭКС. Средний возраст составил – 67,7 ± 

8,9 лет, давность имплантации – 5,2 ± 4,5 

лет. Пациенты были рандомизированы в 2 

группы, ЭКС были перепрограммированы 

на минимальную АВ задержку, с выклю-

чением работы собственного атрио-

вентрикулярного (АВ) соединения и мак-

симальной стимуляцией желудочков 

(группа 1) и максимальную АВ задержку 

для поддержания работы собственного 

АВ соединения (группа 2). Оценка эндо-

телиальной функции производилась путем 

расчета RH-PAT-индекса (индекс реак-

тивной гиперемии прериферических арте-

рий), представляющего собой отношение 

амплитуды пульсовой волны, измеренной 

методом артериальной тонометрии, после 

5-минутной окклюзии манжетой плечевой 

артерии к амплитуде пульсовой волны до 

окклюзии [16, 17]. Проявлением эндоте-

лиальной дисфункции считалось значение 

данного индекса менее 1,67. Среднее зна-

чение RH-PAT-индекса до исследования 

составило 1,93 ± 0.43. Далее в 1 группе 

значение RH-PAT-индекса составило 1,73 

± 0,33, во 2 группе – 1,96 ± 0,37 (р <0,05), 

что показало ухудшение функции эндоте-

лия у пациентов с максимальной стиму-

ляцией желудочков [17]. 

Работа Hiratsuji T и др. (2004) посвя-

щена улучшению функции эндотелия при 

бивентрикулярной стимуляции. 6 пациен-

тов с ХСН и дилатационной кардиомиопа-

тией подверглись сердечной ресинхонизи-

рующей терапии (СРТ). Средний возраст 

пациентов составил 64,2 ± 16,8 года, сред-

ний показатель ФВЛЖ – 22,8 % ± 11,6 %. 

Функция эндотелия оценивалась по кон-

центрации NO в выдыхаемом воздухе до 

стимуляции и через 1 месяц после нее ме-

тодом хемолюминисценции, которая воз-

росла с 64,7 ± 13,2 мкг/л до 69,1 ± 14,1 

мкг/л, р = 0,038. СРТ никак не повлияла на 

частоту дыхательных движений, дыха-

тельный объем и минутный объем воздуха, 

что позволило авторам сделать вывод о 

повышении концентрации NO в ответ на 

усиление легочной перфузии, а не усиле-

ния продукции его эпителиальными клет-

ками трахеи и бронхов [18]. 

Al-Chekakie МО и др. (2006 г.) в сво-

ем исследовании показали улучшение 

функции эндотелия после применения би-

вентрикулярной стмуляции у 14 пациен-

тов (средний возраст 65,6 ± 15,0 лет, 

ФВЛЖ 21,4 % ± 6,6 %, длительность ком-

плекса QRS 158 ± 27 мс, III функциональ-

ный класс ХСН по классификации 

NYHA). Маркером дисфункции эндотелия 

служила разница между диаметром пле-

чевой артерии до пережатия ее манжетой 

и диаметром через 60 секунд после 5-

минутного пережатия, которая затем вы-

ражалась в процентах. Средняя разница в 

диаметре плечевой артерии увеличилась с 

6,67 ± 6,2 % до 11,46 ± 9,1 % через 14 су-

ток после имплантации, p = 0,082. После 

разделения пациентов на группу с поло-

жительной динамикой в отношении сим-

птомов ХСН после проведения СРТ (пер-

вая группа) и на группу без значимой ди-

намики (вторая группа) оказалось, что в 

первой группе этот показатель увеличился 

в среднем на 9,70 %, а во второй группе 

уменьшился на 0,84 %, p = 0,032 [19].  

Akar JG и др. (2008 г.) выявили связь 

между выраженностью эндотелиальной 

дисфункции и потребностью в СРТ. В ис-

следование были включены 33 пациента 

(средний возраст 64,2 ± 16,8 года, ФВЛЖ 

25 % ± 9 %, длительность комплекса QRS 

158 ± 25 мс, III-IV функциональный класс 

ХСН по классификации NYHA). За 24 ча-

са до проведения СРТ и через 90 дней по-

сле проведения были измерены ФВЛЖ, 

дистанция 6-минутной ходьбы и качество 

жизни пациентов согласно Минессотско-

му опроснику пациетов с ХСН, а также 

разница в диаметре плечевой артерии до и 

после окклюзии ее манжетой. Получен-

ные данные позволили разделить пациен-
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тов на две группы. В первую группу во-

шли 19 пациентов, у которых был зафик-

сирован положительный ответ на СРТ, 

выражающийся увеличением ФВЛЖ (с 23 

% ± 8 % до 30 % ± 9 %, р = 0,03), дистан-

цией 6-минутной ходьбы (с 230 ± 65 м до 

332 ± 74 м, р = 0.04) и улучшением каче-

ства жизни (с 52 ± 22 до 31 ± 28, р <0,005). 

Во вторую группу вошли 14 пациентов, у 

которых не было зафиксировано значимо-

го ответа на СРТ и улучшения данных по-

казателей. У первой группы пациентов 

дисфункция эндотелия была выражена 

сильнее, чем у второй (разница диаметра 

плечевой артерии 4,6 % ± 4,5 % и 8,6 % ± 

4,2 %, соответственно, р <0,01). Была вы-

явлена положительная корреляционная 

связь между дисфункцией эндотелия и 

дистанцией 6-минутной ходьбы до СРТ (r 

= 0,52, р = 0,01) и улучшением данных 

показателей после проведения СРТ (r = 

0,34, р = 0,05). Результаты данного иссле-

дования позволяют судить о степени дис-

функции эндотелия как об объективном 

показателе ожидаемого положительного 

ответа на СРТ у каждого конкретного па-

циента. Авторы предполагают, что каждое 

уменьшение разницы диаметра плечевой 

артерии на 1 % увеличивает эффектив-

ность СРТ на 5% [20].  

Похожее исследование было прове-

дено Warriner DR и др. (2016 г.). 19 паци-

ентов (средний возраст 69 ± 8 лет, ФВЛЖ 

26 % ± 8 %, длительность комплекса QRS 

161 ± 21 мс, II-IV функциональный класс 

ХСН по классификации NYHA) подверг-

лись СРТ. В дополнение обследованиям, 

описанным в статье Akar JG и др, Warriner 

DR и др. измеряли максимальное потреб-

ление кислорода (VO2max), конечный 

диастолический объем левого желудочка 

(КДОЛЖ), а также оценивали изменение 

диаметра плечевой артерии до и после 

приема 800 мкг нитроглицерина, выра-

женное в процентах, до проведения СРТ, 

через 6 и через 12 месяцев после СРТ. За 

положительный ответ на СРТ были при-

няты повышение VO2max более 1 

мл/кг/мин, уменьшение КДОЛЖ более 10 

%, уменьшение количества баллов Ми-

нессотского опросника пациентов с ХСН 

более 10 % и увеличение дистанции 6-

минутной ходьбы более 10 %. Данным 

критериям соответствовали 14 пациентов 

(дистанция 6-минутной ходьбы увеличи-

лась с 374,0 ± 112,8 м до 391,0 ± 108,1 м 

через 6 месяцев и до 418,1 ± 105,3 м через 

12 месяцев, p < 0,05; КДОЛЖ уменьшился 

с 201,5 ± 72,5 мл до 157,0 ± 77,3 мл и 

121,3 ± 72,0 мл, соответственно, p < 0,01; 

качество жизни улучшилось с 44,4 ± 22,9 

до 24,4 ± 19,1 и 24,1 ± 21,3, p < 0,01; 

VO2max увеличился с 12,5 ± 1,6 

мл/кг/мин до 14,1 ± 2,7 мл/кг/мин и 14,7 ± 

1,5 мл/кг/мин, p < 0,05), они были отнесе-

ны в первую группу. Остальные 5 пациен-

тов не показали значимого ответа на СРТ 

и были отнесены во вторую группу. Раз-

ница в диаметре плечевой артерии до и 

после сдавления манжетой составила 2,9 % 

± 1,9 % в первой группе и 7,4 % ± 3,73 % 

во второй, p <0,05. Хотя изменение данно-

го показателя через 6 и 12 месяцев было 

признано незначимым, наблюдалось его 

улучшение у первой группы и ухудшение 

у второй. Также незначимой была призна-

на разница в изменении диаметра плечевой 

артерии после приема нитроглицерина у 

двух групп пациентов (16,7 % ± 9,41 % и 

21,0 % ± 10,1 %, соответственно, p = 0,41) 

как до проведения СРТ, так и через 6 и 12 

месяцев после него. В данном исследова-

нии каждое уменьшение разницы диаметра 

плечевой артерии на 1 % увеличивает эф-

фективность СРТ на 8 % [21]. 

Таким образом, имплантация сер-

дечно-сосудистыми электронных уст-

ройств может привести как к улучшению, 

так и к ухудшению функции эндотелия. В 

случае с моновентрикулярной стимуляци-

ей функция эндотелия ухудшается в связи 

с развитием ХСН. Бивентрикулярная сти-

муляция напротив поддерживает опти-

мальную работу сердца и тормозит про-

грессирование эндотелиальной дисфунк-

ции. Несмотря на проведенные исследо-

вания, проблема эндотелиальной дис-

функции у пациентов с имплантирован-

ными сердечно-сосудистыми электрон-

ными устройствами далека от своего ре-
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шения. Большинство отмеченных в дан-

ной работе исследований имеют малую 

выборку пациентов и разнородный дизайн 

исследований. К тому же еще до конца 

остаются не ясными механизмы возник-

новения и прогрессирования эндотели-

альной дисфункции и способы ее профи-

лактики у данной группы пациентов. Ре-

шение данной проблемы требует мульти-

дисциплинарного подхода, что позволит 

улучшить качество жизни пациентов и 

снизить дальнейшие экономические за-

траты на оказание медицинской помощи. 
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