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Реферат
Введение. Ведущая роль в патогенезе хронической сердечной недостаточности (ХСН) принадлежит нарушениям в 

состоянии сосудистого эндотелия. Цель работы – выявление и анализ типов реагирования микрососудистого эндотелия 
у больных ХСН в зависимости от фракции выброса.

Материал и методы. Всего были обследованы 280 больных ХСН. Анализ реактивности эндотелия микрососудов 
проводился методом лазерной допплеровской флоуметрии.

Результаты исследования. Выявлено 3 типа реагирования микрососудистого эндотелия, при этом все типы реаги-
рования были декрементными. У больных ХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка преобладающим 
был гипореактивно-декрементный тип реагирования сосудистого эндотелия.

Выводы. Результаты свидетельствуют о торпидности микрососудистого эндотелия и об однонаправленность про-
цессов изменения состояния сосудистого эндотелия со снижением сократительной функции миокарда.
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Abstract
Introduction and purpose. The leading role in the pathogenesis of chronic heart failure (CHF) belongs to disturbances in the 

vascular endothelium. The aim of this work is the identification and analysis of the responses of the microvascular endothelium 
in patients with CHF, depending on the ejection fraction.

Methods. We have examined 280 patients with CHF. Analysis of the reactivity of the endothelium of microvessels was 
carried out using laser Doppler flowmetry.

Results. We have identified 3 types of response of the microvascular endothelium, thus all responses were decrement. Patients 
with CHF with reduced ejection fraction of the left ventricle was the predominant hyporeactive-decrement type response of 
the vascular endothelium.

Conclusions. Results indicate torpidity of microvascular endothelium and the unidirectionality of the processes state changes 
of the vascular endothelium with a reduction in myocardial contractile function.

Keywords: chronic heart failure, types the responses of the microvascular endothelium
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является важнейшей проблемой современной кардио-
логии. Тенденция к росту распространенности ХСН 
наблюдается во всем мире, особенно в социально-
развитых странах. При этом ХСН имеет, безусловно, 
огромную медико-социальную значимость, посколь-
ку ведет к ранней инвалидизации больных, сниже-
нию качества и продолжительности жизни [8].

Развитие ХСН у больных сопровождается наруше-
нием нагнетательной функции сердца, нарушением 
тонуса сосудистой стенки и развитием нарушения 
кровоснабжения тканей с потребностями их мета-
болизма. По данным многих исследователей, веду-
щая роль в развитии данных изменений принадле-
жит нарушениям в сосудистом эндотелии (развитие 
дисфункции эндотелия (ДЭ)), отражением работы 
которого является сосудистая реактивность [2, 5, 9].

Оценка состояния сосудистого эндотелия являет-
ся первостепенной задачей в кардиологии, так как 
ДЭ способствует не только развитию, но и прогрес-
сированию практически всех сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности, и хронической сердечной 
недостаточности. Ряд ученых пришли к выводу, что 
выраженность ДЭ коррелируется с повышенным 
риском кардиоваскулярных катастроф у больных  
с сердечно-сосудистой патологией [1, 13, 15].

В настоящее время самым простым неинвазивным 
методом для оценки состояния микроциркуляторного 
русла является лазерная допплеровская флоуметрия 
(ЛДФ) [3, 11]. Несмотря на активное изучение и ис-
пользование ЛДФ, до сих пор не существует обще-
признанных стандартов проведения и трактовки 
результатов данного метода [6, 7, 17]. 

В приведенном исследовании мы 
хотели бы представить данные ана-
лиза реактивности эндотелия микро-
сосудов кожи у больных хронической 
сердечной недостаточностью в свете 
современной классификации по фрак-
ции выброса левого желудочка с по-
мощью нами разработанного метода 
оценки результатов допплерограмм.  
В доступной нам литературе подобных 
работ найти не удалось.

Цель исследования – проанали-
зировать реактивность эндотелия 
микрососудов кожи у больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
ишемического генеза в зависимости 
от фракции выброса левого желудоч-
ка методом лазерной допплеровской 
флоуметрии с помощью классифика-
ции, основанной на анализе времени 
подъема и времени восстановления 
допплерограммы в ответ на ионофо-
рез эндотелийзависимого вазодила-
татора.

Материал и методы исследования
Для достижения цели исследования мы провели 

анализ допплерограмм у 280 больных ХСН ишеми-
ческого генеза. Все больных были разделены на две 
группы на основании классификации по фракции 
выброса левого желудочка. Первая группа (148 че-
ловек) – больные ХСН с сохранной фракцией вы-
броса левого желудочка (ХСНсФВ), вторая группа  
(132 человека) – больные ХСН со сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка (ХСНнФВ). 

Диагноз ХСН ставился на основании Националь-
ных рекомендаций по диагностике и лечению ХСН 
(четвертый пересмотр), утвержденных в 2013 г.

Критериями включения в исследование были на-
личие ХСН, возникшей на фоне подтвержденной 
ишемической болезни сердца: стабильная стенокар-
дия напряжения 2–3 функционального класса, постин-
фарктный кардиосклероз, фибрилляция предсердий, 
артериальная гипертония 2–3 степени; возраст не стар-
ше 60 лет. Критериями исключения служили перене-
сенные инфаркт миокарда в течение последних 6 ме-
сяцев, острое нарушение мозгового кровообращения, 
аортокоронарное шунтирование, ангиопластика (ме-
нее 6 месяцев назад); врожденные и приобретенные 
пороки сердца; злокачественные новообразования; 
выраженная почечная недостаточность, печеночная 
недостаточность; системные заболевания; остеопороз 
и другие заболевания опорно-двигательного аппарата, 
больные с индексом массы тела более 30.

Клиническая характеристика больных приведена 
в табл. 1.

Все обследованные лица дали письменное согла-
сие на участие в данном исследовании. Проведение 

For citation: Polunina O. S., Voronina L. P., Polunina E. A., Sevostyanova I. V. Analysis of the reactivity of the endothelium of microvessels of the skinin 
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Таблица 1
Клиническая характеристика исследуемых групп

Table 1
Clinical characteristics of the study groups

Параметр ХСНсФВ (n=148) ХСНнФВ (n=132)

 Пол:  
    муж. 
    
    жен.

 
50 (33,8 %)  

 
98 (66,2 %)

 
64 (48,5 %), 

χ2=2,62; df=1; p=0,105; 
68 (51,5 %),  

χ2=1,61; df=1; p=0,205
 Длительность симптомов 
ХСН, лет

6 (2; 12) 8 (3; 18),  
p=0,057

 Тест с 6-минутной ходьбой, м 399 (137;632) 259 (78; 417),  
р<0,001

 Баллы по ШОКС 5 (2;12) 8 (4; 16),  
р=0,012

 Длительность основного 
заболевания, лет

24 [15; 31] 26 (14; 32),  
p=0,854

 Возраст, лет  54±1,24 лет

П р и м е ч а н и е :  р – уровень статистической значимости различий 
по исследуемому параметру между группами.
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клинического исследования было одобрено Регио-
нальным независимым Этическим комитетом (засе-
дание РНЭК от 17 сентября 2012 г., протокол № 2). 
Все больные получали лечение по стандарту.

Исследование функционального состояния со-
судистого эндотелия и кожной микроциркуляции 
проводилось методом лазерной допплеровской фло-
уметрии с помощью аппарата – лазерного анализа-
тора микроциркуляции крови «ЛАКК-02» – в одно-
канальной модификации (ТУ 9442-002-13232373-
2003, «Лазма», Россия). Для записи ЛДФ-граммы 
мы использовали канал красного спектра лазерного 
излучения (длина волны = 0,63 мкм). В этом случае 
глубина зондирования не превышает 1 мм. Объем 
зондируемой ткани составляет около 1 мм3.

Запись показателей осуществлялась в осенне-весен-
ний период 2016 г. с 9 до 12 часов утра после завтрака, 
в состоянии полного физического и психического покоя 
пациента, в положении лежа на спине таким образом, 
чтобы измеряемая область (левое предплечье) находи-
лась на уровне сердца. Обследования проводились в 
помещении с температурой +22–24 ºС. Согласно реко-
мендациям большинства авторов, исследование про-
водилось на коже левого предплечья в точке, располо-
женной по срединной линии на 4 см выше основания 
шиловидных отростков локтевой и лучевой костей [6].

Для ионофоретического введения эндотелийзави-
симого вазодилататора ацетилхолина (АцХ) (в виде 

водного 5 %-го раствора) и одновременной 
регистрации параметров кровотока при-
менялся ионофоретический пробник блока 
ЛАКК-ТЕСТ («Лазма», Россия), к которому 
подводился раствор апплицируемого веще-
ства. Пробник устанавливался на наружной 
поверхности левого предплечья в исследу-
емой точке. На точку введения АцХ накла-
дывали отрицательно заряженный электрод. 
Электрод противоположной полярности 
фиксировался на запястье правой руки.

В ходе ионофоретической пробы в те-
чение первой минуты проводилась пред-
варительная регистрация исходного уровня 
периферического кровотока, затем при силе 
тока 5 мкА в течение 3 мин осуществлял-
ся локальный ионофорез препарата. После 
прек ращения действия тока запись продол-

жали до восстановления кровотока.
Допплерограммы после удаления артефактов подвер-

гались компьютерной обработке с использованием про-
граммы «LDF 2.20.0.507 WL» (НПП «Лазма», Москва).

В ходе обработки результатов ионофоретической 
пробы оценивали следующие показатели (рис. 1): Т2-
Т4 – время развития максимальной вазодилатации 
(время от начала ионофореза АцХ до развития мак-
симального значения показателя микроциркуляции); 
Т4-Т6 – время восстановления кровотока (время от 
максимальной вазодилатации до возвращения по-
казателя микроциркуляции к исходным значениям).

Для определения типа реагирования микрососуди-
стого эндотелия мы воспользовались классификацией, 
основанной на анализе времени подъема времени вос-
становления допплерограммы, разработанной нами 
[4]. Описания типов реагирования микрососудистого 
эндотелия не было встречено ни в одном из зарубеж-
ных и отечественных литературных источников.

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи статистической программы «STATISTICA 
12.0» (StatSoft, Inc., США). Критический уровень ста-
тистической значимости принимали 5 % (р=0,05). 
Проверку нормальности распределения признака 
про     водили с помощью статистического критерия 
(тес та Колмогорова–Смирнова). Поскольку в исследу-
е  мых группах признаки имели распределение, от-
личное от нормального, для каждого показателя вы-

числяли медиану (5-й и 95-й процентили),  
а для проверки статистических гипотез при 
сравнении числовых данных двух независимых 
групп использовали U-критерий Манна–Уитни. 
При сравнении качественных данных использо-
вали критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона. 

Результаты исследования  
и их обсуждение
В обеих группах больных ХСН было вы-

явлено три типа реагирования микрососуди-
стого эндотелия на ионофорез эндотелийза-
висимого вазодилататора: 

1) нормореактивно-декрементный (НРДТ) – 
при данном типе реагирования при сохран-
ной чувствительности эндотелиальных 

Рис. 1. Схематическое изображение показателей  
ионофоретической пробы

Fig. 1. Schematic representation of ionophoretic test parameters

Рис. 2. Схематическое изображение нормореактивно-декремент-
ного типа реагирования микрососудистого эндотелия

Fig. 2. Schematic representation of normoreactive-decrement type  
of response of the microvascular endothelium
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ре цеп торов наблюдается более быстрое 
освобождение эндотелиальных депо вазо-
дилататоров, а возможно, и истощение эн-
дотелиальных ферментных систем (рис. 2);

2) гиперреактивно-декрементный (Гипер-
РДТ) – при данном типе реагирования по-
вышенная чувствительность рецепторов 
микрососудистого эндотелия сочеталась  
с более быстрым освобождением эндотели-
альных депо и истощением эндотелиальных 
ферментных систем (рис. 3);

3) гипореактивно-декрементный (Гипо-
РДТ) – при данном типе реагирования на-
блюдается разбалансировка микрососуди-
стого ответа, которая проявляется в сниже-
нии чувствительности микрососудистых 
эндотелиальных рецепторов и ускоренном 
истощении ферментных систем и депо ва-
зодилататоров в эндотелии микрососудов 
(рис. 4).

При этом НРДТ реагирования был за-
регистрирован в группе больных ХСНсФВ 
у 25 %, что было статистически незначимо 
ниже, чем в группе больных ХСНнФВ, где 
данный тип реагирования был зарегистри-
рован у 31,8 % (табл. 2).

ГиперРДТ реагирования был зарегистри-
рован в группе больных ХСНнФВ у 1,5 %, 
что было статистически значимо ниже, чем 
количество больных с НРДТ реагирования 
в группе больных ХСНнФВ, а также ста-
тистически значимо ниже, чем количество 
больных с ГиперРДТ реагирования в груп-
пе больных ХСНсФВ, где данный тип реагирования 
был зарегистрирован у 27,7 %, при этом количество 
больных с ГиперРДТ реагирования  
в группе больных ХСНсФВ было 
статистически незначимо ниже, чем  
в группе больных ХСНсФВ с НРДТ 
реагирования.

Третий тип реагирования – Гипо-
РД – был зарегистрирован в группе 
больных ХСНнФВ у 73,5 %, что было 
статистически значимо выше по 
сравнению с количеством больных с 
НРДТ реагирования в группе больных 
ХСНнФВ. Количество больных с дан-
ным типом реагирования было стати-
стически значимо выше по сравнению 
с количеством больных с ГиперРДТ 
реагирования в группе ХСНнФВ,  
а также статистически значимо выше, 
чем количество больных с ГипоРДТ  
в группе больных ХСНсФВ, где дан-
ный тип реагирования встречался у 
40,5 %, что, в свою очередь, было ста-
тистически незначимо выше, чем ко-
личество больных с НРДТ и ГиперРДТ 
в группе больных ХСНсФВ.

Как ранее было сказано, развитие 
ДЭ приводит к изменению реактивно-
сти сосудов и вызывает вазоспазм, что, 

в свою очередь, приводит к развитию и прогресси-
рованию сердечно-сосудистой патологии. При этом 

Рис. 3. Схематическое изображение гиперреактивно-декремент-
ного типа реагирования микрососудистого эндотелия

Fig. 3. Schematic representation of hyperreactive-decrement type  
of response of the microvascular endothelium

Рис. 4. Схематическое изображение гипореактивно-декрементного 
типа реагирования микрососудистого эндотелия

Fig. 4. Schematic representation of hyporeactive-decrement type  
of response of the microvascular endothelium

Таблица 2
Типы реагирования микрососудистого эндотелия  

у больных ХСН
Table 2

Types of response of the microvascular endothelium in patients  
with chronic heart failure

Тип реагирования ХСНсФВ, n=148 ХСНнФВ, n=132

 Нормореактивно-
декремент  ный

47 чел. (31,8 %) 33 чел.,  
χ2=0,87; df=1; p3=0,351

 Гиперреактивно-
декремент ный

41 чел. (27,7 %), 
χ2=0,32; df=1; p1=0,574

2 чел.,  
χ2 с попр. Йетса=22,8; 

df=1; p1<0,001,  
χ2 с попр. Йетса=26,0; 

df=1; p3<0,001
 Гипореактивно-
декрементный

60 чел. (40,5 %),  
χ2=1,16; df=1; p1=0,281,  
χ2=2,67; df=1; p2=0,102

97 чел.,  
χ2=21,68; df=1; p1<0,001,  
χ2=71,2; df=1; p2<0,001,  
χ2=8,64; df=1; p3=0,003

 П р и м е ч а н и е : р1 – уровень статистической значимости различий 
с количеством больных с нормореактивно-декрементным типом реаги-
ро вания в соответствующих группах; р2 – уровень статистической 
значимости различий с количеством больных с гиперреактивно-декре-
мент ным типом реагирования в соответствующих группах; р3 – уровень 
статистической значимости различий с группой больных ХСН с сох-
ранной систолической функцией.
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ведущая роль в развитии ДЭ принадлежит снижению 
синтеза оксида азота (NO). Его молекула нестабильна 
и имеет короткий период полужизни, что затрудняет 
изучение NO в качестве маркера функции эндотелия. 
Более простым, неинвазивным методом для оцен-
ки кожной микрососудистой реактивности является 
ионофорез вазоактивных агентов. Наиболее широко 
используется проведение ионофоретической пробы 
с эндотелийзависимым вазодилататором (5 %-м рас-
твором ацетилхолина), который опосредованно дей-
ствует на сосудистый тонус через рецепторы эндо-
телия с выработкой вазодилататора – оксида азота. 
Проведение пробы с ацетилхолином используется, 
чтобы продемонстрировать вазодилатацию, опосре-
дованную именно эндотелием, а не прямое расслаб-
ление гладкой мускулатуры. Этот тест позволяет 
оценить функциональное состояния эндотелия [10]. 

В нашем исследовании на основании проведения 
пробы с АцХ мы предприняли попытку оценить со-
судистую реактивность у больных с ХСН в зависимо-
сти от фракции выброса. Из полученных результатов 
установлено, что в группе больных ХСН с сохранной 
фракцией выброса левого желудочка количество па-
циентов с нормореактивно-декрементным, гиперре-
активно-декрементным и гипореактивно-декремент-
ным типами реагирования было сопоставимо, что 
отражало разнородность данной группы по состоя-
нию микрососудистой реактивности. Однако общим 
у больных данной группы было укорочение времени 
поддержания вазодилатации. Все типы реагирования 
у больных данной группы были декрементными, что 
отражало уменьшение продолжительности выработ-
ки или действия собственных вазодилататоров и сви-
детельствовало о наличии дисфункции эндотелия.  
В группе больных ХСН со сниженной фракцией выб-
роса левого желудочка преобладали больные с гипо-
реактивно-декрементным типом реагирования, вы-
являемые статистически значимо чаще не только по 
сравнению с другими типами реагирования у паци-
ентов данной группы, но и по сравнению с частотой 
встречаемости данного типа в группе больных ХСН с 
сохранной фракцией выброса левого желудочка. По-
лученный факт отражает более выраженную торпид-
ность микрососудистого эндотелия у больных ХСН 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка, 
а также однонаправленность процессов изменения 
состояния сосудистого эндотелия со снижением со-
кратительной функции миокарда.

Полученные нами данные свидетельствуют о на-
личии связи между степенью расстройства в микро-
циркуляторной функции и фракцией выброса левого 
желудочка, что совпадает с выводами ряда автором 
и свидетельствует о роли ДЭ в прогрессировании 
заболевания [2, 12, 13]. Также подтверждается тот 
факт, что при ХСН эндотелий не может корректно 
продуцировать NO в соответствии с метаболически-
ми изменениями.

Предложенный метод и полученные нами дан-
ные позволяют не просто констатировать наличие 
ДЭ, а дают возможность более глубоко проанали-
зировать выявленные изменения с установлением 
персонализированного типа нарушения сосудистой 

реактивности. Эти тонкие особенности реагирования 
поврежденного эндотелия в дальнейшем можно ис-
пользовать для создания индивидуальных алгорит-
мов риска развития и прогрессирования ХСН. 

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о вы-

раженной торпидности микрососудистого эндотелия 
у больных ХСН со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка, а также об однонаправленности 
процессов изменения функционального состояния 
сосудистого эндотелия со снижением сократитель-
ной функции миокарда. Предложенный в данном 
исследовании способ диагностики эндотелиальной 
дисфункции по типам реагирования микрососудисто-
го эндотелия может быть использован для создания 
прогностических алгоритмов у больных с ХСН и вы-
бора дальнейшей терапевтической тактики.
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