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Задолго до клинических проявлений коронар-
ного атеросклероза, артериальной гипертонии, сер-
дечной недостаточности и ряда других патологи-
ческих процессов дисфункция эндотелия (ДЭ)
отмечается как на уровне крупных сосудов, так и
в микроциркуляторном русле [10, 11]. При этом ос-
лабляются эндотелий-зависимые вазодилататорные
механизмы и усиливаются вазопрессорные меха-
низмы [8]. Известно, что при медикаментозной кор-
рекции ДЭ фиксируется системный эффект [13].
Однако исследований посвященных изучению ас-
социаций проявлений ДЭ на микро- и макроцирку-
ляторном при коронарном атеросклерозе в доступ-
ной литературе нами не обнаружено.

Давно известно, что большинство атеросклеро-
тических бляшек содержит микро - или макрокаль-
цинаты. Вопреки общепринятому мнению, кальци-
ноз не является лишь поздним проявлением
коронарного атеросклероза. Фактически, кальциноз
венечных артерий, выявляемый при компьютерной
томографии, является прямым маркером коронар-
ного атеросклероза [5]. Поэтому пациентов с на-
личием кальциноза в коронарных артериях мож-
но рассматривать как больных  коронарным
атеросклерозом. Целью нашего исследования ста-
ло изучение ассоциаций эндотелий-зависимой ва-
зодилатации плечевой артерии с микроциркулятор-
ной сосудистой реактивностью к ацетилхолину и
гистамину при коронарном кальцинозе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 23 пациента с кальцинозом коро-
нарных артерий (средний возраст 59,39±1,51 лет).
Данную выборку составили 18 мужчин (78,3%) и
5 женщин (21,7%). Согласно классификации
Calcium Score Interpretation Guides, Mayo Clinic
(1999) [12], у 5 больных (21,7%) были установле-
ны минимальные проявления коронарного кальци-
ноза, у 9 (39,1%) отмечался минимальный каль-
циноз, у 6 (26,1%) умеренный и у 3 (13%)
выраженный коронарный кальциноз. Определение
кальциноза коронарных артерий осуществлялось
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в ННИИПК в отделении томографии с помощью
ЭКГ-синхронизированной МСКТ в высокоразреша-
ющем режиме, с толщиной срезов 4,0 ×

 3,0 мм, и
с использованием прибора Siemens Heart View CT
(Германия). Определение коронарного кальциноза
проводилось согласно критериям Американской ас-
социации кардиологов [6]. Сосудистую реактив-
ность (СР) микроциркуляторного русла к вазоактив-
ным веществам (ВАВ) определяли методом
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на ла-
зерном анализаторе кровотока ЛАКК-02 с компью-
терным интерфейсом (НПП «ЛАЗМА», Россия). Ис-
следование кожного кровотока проводили в зоне
Захарьина-Геда, на наружной поверхности пред-
плечья на 4 см выше шиловидных отростков. В уча-
стки кожи с зафиксированным одинаковым уровнем
кровотока последовательно внутрикожно вводили ва-
зодилататорные и вазоконстрикторные эндотелий-
зависимые вещества: 0,1 мл раствора гистамина
в концентрации 10-7 г/мл и 0,1 мл раствора ацетил-
холина в концентрации 10-3 г/мл.

Измерения показателей ЛДФ для каждого вве-
денного ВАВ проводились в местах введения че-
рез 5 мин после инъекции, в течение трехминут-
ного периода. При интерпретации допплерограммы
оценивались показатели микроциркуляции в зоне
введения гистамина (ПМГ) и в зоне введения аце-
тилхолина (ПМАц). Все эти показатели выражались
в перфузионных единицах (перф. ед.). Величину СР
микроциркуляторного русла в ответ на введение
ВАВ рассчитывали по формуле: ПМвав – ПМик, где
ПМвав – показатель микроциркуляции в зоне вве-
дения эндотелий-зависимого ВАВ (гистамина или
ацетилхолина), а ПМик – показатель микроциркуля-
ции исходного кровотока. Данный метод является
высоковоспроизводимым и отражает функцию эн-
дотелия сосудов микроциркуляторного русла [2].

Оценка функции эндотелия плечевой артерий
производилась с помощью метода реактивной ги-
перемии, описанной в Международном руковод-
стве по исследованию функции эндотелия [7]. Пле-
чевая артерия сканировалась в продольном
сечении, на правой руке, в 2–15 см выше локте-
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вого сгиба (линейный датчик 7,5 МГц, ультразву-
ковая система SIM-7000 CFM Challenge (Esaote
Biomedica, Италия), датчиком 7,5/10 МГц. Пиковый
диаметр плечевой артерии (DRH) измерялся в те-
чение 30–60 секунд с момента сдувания манжет-
ки. Эндотелий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД)
выражалась в процентных изменениях диаметра
при гиперемии от базального диаметра (DB). Рас-
чет проводился по формуле: ЭЗВД= ((DRH – DB)/
DB) ×

 100%.
Протокол исследования был одобрен локальным

этическим комитетом по месту его проведения.
Обработка результатов исследования проводи-

лась на персональном компьютере в программе
SPSS 10.05. Определялся характер распределе-
ния количественных признаков методом Колмого-
рова-Смирнова. В случае нормального распреде-
ления вычислялось среднее значение (М) и
стандартная ошибка среднего (m). Данные пред-
ставляли как М±m. Связи между признаками оце-
нивались путем вычисления коэффициента линей-
ной корреляции Пирсона. Для интервальных и
порядковых переменных, не подчиняющихся нор-
мальному распределению, применяли ранговый
коэффициент корреляции Спирмена. Во всех про-
цедурах статистического анализа критический уро-
вень значимости нулевой статистической гипоте-
зы принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели микроциркуляторных эндотелий-за-
висимых сосудистых реакций и ЭЗВД плечевой
артерии представлены ниже.

Показатели М±m 

ПМГ , перф. ед. 22,51±1,40 

СР к гистамину, перф. ед. 17,67±1,52 

ПМАц, перф. ед. 21,19±1,32 

СР к ацетилхолину, перф . ед. 16,03±1,31 

ЭЗВД плечевой артерии, % 8,83±0,85 

 
Нами выявлены статистически значимые пря-

мые корреляционные связи эндотелий-зависимой
вазодилатации плечевой артерии с показателем
микроциркуляции в зоне введения гистамина
(r=0,439, p=0,041), а также с микроциркуляторной
сосудистой реактивностью к гистамину (r=0,439,
p=0,041). Кроме этого, обнаружена тенденция к
прямой связи ЭЗВД плечевой артерии с микроцир-
куляторной сосудистой реактивностью к ацетилхо-
лину (r=0,362, p=0,091).

Так как известно, что СР к ацетилхолину не бо-
лее 18,4 перф. ед. прямо связана с высоким рис-
ком 10-летних фатальных событий у больных с кли-
ническими проявлениями атеросклероза [1], мы
оценили ассоциацию данного показателя с ЭЗВД

плечевой артерии. Между этими переменными
выявлена обратная корреляционная связь
(r= -0,426, p=0,048).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время доказано, что нарушение
эндотелий-зависимой вазодилятации при атероск-
лерозе не ограничивается стенозированными уча-
стками артерий и наблюдается в совершенно не-
изменённых артериях, когда атеросклеротические
изменения присутствуют в других участках коро-
нарного русла. Известно, что факторы риска ате-
росклероза реализуют своё действие также через
нарушение эндотелиальной функции, а эндотели-
альная дисфункция предшествует развитию атерос-
клеротического процесса [3].

Снижение эндотелий-зависимой сосудистой
реактивности на микро- и макроциркуляторном
уровне при атеросклерозе обусловлено уменьше-
нием биоактивности эндотелиальной NO-синтазы с
последующим снижением образования оксида азо-
та, а также с его повышенным разрушением под
воздействием свободных радикалов [10]. Суперок-
сидный анион радикал О2 при взаимодействии с
эндотелиоцитами изменяет их метаболизм: угнетает
синтез РНК и белка, подавляет рецептор-зависи-
мый эндоцитоз в них липопротеинов низкой плот-
ности, ингибирует эндотелиальный фактор рас-
слабления сосудов и, таким образом, увеличивает
адгезию к ним циркулирующих гранулоцитов.

Предполагается, что ксантиноксидаза, находя-
щаяся на люминальной поверхности эндотелиаль-
ных клеток капилляров, может действовать как
молекулярный переключатель, индуцирующий
синтез супероксидного кислородного радикала, ко-
торый ингибирует эндотелиальный фактор расслаб-
ления сосудов и тем самым снижает эндотелий-
зависимую сосудистую реактивность [3]. Так в
исследованиях на крупных сосудах показано на-
рушение эндотелий-зависимой вазодилатации в
ответ на введение брадикинина при верифициро-
ванном кальцинозе в коронарном русле [4].

В предыдущих исследованиях мы обнаружи-
ли, что снижение микроциркуляторной сосудистой
реактивности к гистамину прямо связано с высо-
ким риском развития 10-летних фатальных собы-
тий при клинических проявлениях коронарного ате-
росклероза [3], а уменьшение микроциркуляторной
СР к ацетилхолину прямо связано с кальцинозом
коронарных артерий [4]. Вероятно, это отражает
значительные нарушения функции эндотелия при
коронарном атеросклерозе и высокий риск разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий у больных с данной патологией. Ввиду того,
что при атеросклеротическом поражении различ-
ных артериальных бассейнах также существенно
снижается ЭЗВД плечевой артерии [14] есть ос-
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нования предполагать наличие прямой связи эн-
дотелий-зависимых сосудистых реакций на микро-
и макроциркуляторных уровнях при коронарном
атеросклерозе.

В единственном найденном нами литературном
источнике у здоровых людей отмечается прямая
связь между ЭЗВД плечевой артерии и кожной СР
к ацетилхолину [9]. Однако достоверной связи
между ЭЗВД плечевой артерии и микроциркулятор-
ной реактивной гиперемией в этом же исследова-
нии выявлено не было. Полученные нами данные
согласуются с вышеуказанными результатами –
выявлена тенденция к прямой связи ЭЗВД плече-
вой артерии с микроциркуляторной СР к ацетил-
холину, а также достоверная положительная кор-
реляция этого показателя с сосудистой
реактивности к гистамину. Кроме этого показатель
СР к ацетилхолину прямо связанный с неблагоп-
риятным прогнозом при атеросклерозе был обрат-
но ассоциирован с ЭЗВД плечевой артерии. Сле-
дует отметить, что когда говорят об
атеросклеротическом процессе, то в первую оче-
редь имеют в виду поражение артериальных со-
судов крупного и среднего калибра, в которых на-
блюдается формирование атеросклеротических
бляшек. Однако сосуды микроциркуляторного рус-
ла тоже страдают при этой патологии. Внутрикле-
точное «засорение» плазменными липопротеинами
эндотелия и субэндотелиального пространства от-
ражается на эндотелий-зависимой реактивности к
вазодилятаторам [3]. Полученные нами данные
подтверждают гипотезу о системности дисфункции
эндотелия при коронарном атеросклерозе как на
микро, так и на макроциркуляторном уровне.

ВЫВОДЫ

1. При коронарном кальцинозе эндотелий-зависи-
мая вазодилатация плечевой артерии прямо ассо-
циирована с микроциркуляторной сосудистой ре-
активностью к гистамину. Кроме этого отмечается
тенденция к прямой связи вышеуказанного пока-
зателя с микроциркуляторной сосудистой реактив-
ностью к ацетилхолину.
2. Показатель микроциркуляторной сосудистой
реактивности к ацетилхолину, прямо ассоциирован-
ный с высоким риском 10-летних фатальных собы-
тий, обратно связан с эндотелий-зависимой вазо-
дилатацией плечевой артерии при коронарном
кальцинозе.
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BRACHIAL ARTERY VASODILATATION WITH
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