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В отличие от ацетилсалициловой кислоты, которая 
ингибирует только вторую фазу агрегации тромбоци-
тов, индуцированную АДФ, клопидогрел ингибирует 
обе фазы – агрегацию и адгезию, тормозит активацию 
тромбоцитов, вызванную коллагеном, адреналином, 
тромбином и серотонином. При этом он не затрагива-
ет метаболизма арахидоновой кислоты и, таким обра-
зом, не влияет на синтез простациклина эндотелием 
сосудов. В основе эндотелиопротективного действия 
клопидогреля лежит его способность увеличивать био-
доступность оксида азота путем уменьшения оксида-
тивного стресса. Известно, что тромбоциты представ-
ляют собой источник кислородных радикалов, которые 
уменьшают биодоступность сосудистого NO, приводя 
к ухудшению эндотелиальной функции. Клопидогрел, 
блокируя АДФ-рецепторы тромбоцитов, ингибирует 
высвобождение CD40L – важного тромбоцитарного 
воспалительного медиатора, который увеличивает 
эндотелиальную продукцию активных радикалов кис-
лорода, уменьшая биодоступность NO. Также блокада 
данных рецепторов приводит к увеличению продукции 
NO тромбоцитами [5, 7]. В настоящее время доказа-
на способность клопидогреля увеличивать продукцию 
оксида азота эндотелием коронарных сосудов, что яв-
ляется важным доказательством его эндотелиопротек-
тивных эффектов [8].

Известно, что влияние клопидогреля на агрегацию 
тромбоцитов носит дозозависимый характер. При этом 
увеличение дозы усиливает его антиагрегационный 
эффект не только АДФ-зависимой агрегацией, но и 
вызванной тромбином и коллагеном [2]. Однако в ходе 
исследования эндотелиопротективных свойств клопи-
догреля в дозах 6,5 мг/кг и 3,3 мг/кг мы не получили 
изменения КЭД. Таким образом, коррекция эндотели-
альной дисфункции клопидогрелем возможна в дозах, 
оказывающих минимальное влияние на агрегацию 
тромбоцитов и количество побочных эффектов.
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У больных аутоиммунным тиреодитом (АИТ) с различным функциональным состоянием щитовидной железы и 
диффузным токсическим зобом (ДТЗ) с манифестным тиреотоксикозом исследовали уровень эндотелина и аутоан-
тител к нему. В результате исследования выявлено значительное увеличение концентрации эндотелина у больных 
АИТ с субклиническим гипотиреозом, при этом уровень эндотелина в остальных исследуемых группах не претер-
певал изменений. Содержание аутоантител к эндотелину не менялось в группе пациентов с АИТ субклиническим 
гипотиреозом и снижалось в группах больных ДТЗ с манифестным тиреотоксикозом, АИТ с эутиреозом и манифес-
тным гипотиреозом.
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Известно, что эндотелий секретирует так называе-
мый «большой» проэндотелин и под влиянием эндоте-
линпревращающего фермента из него образуется три 
изомера [1]. Наиболее активен изомер эндотелин-1. 
Причем вазоактивный эффект эндотелина-1 определя-
ется его концентрацией. Так, при низком уровне пеп-
тида проявляется его вазодилатирующее действие, 
связанное с возбуждением эндотелиновых рецепторов 
типа В, а при высоком содержании возникает вазоконс-
трикция вследствие возбуждения рецепторов типа А [4]. 
Основной эффект эндотелина-1 заключается в высво-
бождении кальция, что сопровождается сокращением 
гладких мышц сосудов, что в итоге может привести к их 
гиперплазии. Вместе с тем синтез эндотелинов резко 
усиливается при действии тромбина и других серино-
вых протеаз, ИЛ-1, а также при адгезии активированных 
тромбоцитов к эндотелию [1, 4]. В свою очередь, поми-
мо вазоконстрикторного эффекта эндотелин усиливает 
адгезию и агрегацию тромбоцитов, а также активиру-
ет внешний и внутренний пути коагуляции. Считаются 
установленными факты участия эндотелина-1 в ини-
циации коронарного атеросклероза, а следовательно, 
инфаркта миокарда [2, 6], ишемических повреждений 
мозга, дисциркуляторной энцефалопатии [7], сахар-
ного диабета [5] и т. д. Наряду со сказанным имеется 
указание на то, что при экспериментальной патологии 
щитовидной железы, в частности развитии зоба, вы-
званного тиоурацилом и диетой с низким содержанием 
йода, происходит экспрессия генов, контролирующих 
синтез эндотелина-1, рецепторов к эндотелину, а так-
же эндотелинпревращающего фермента [8]. В связи со 
сказанным представляется интересным оценка уровня 
эндотелина-1 и аутоантител к нему в сыворотке крови 
у больных диффузным токсическим зобом (ДТЗ) мани-
фестным тиреотоксикозом и аутоиммунным тиреоиди-
том (АИТ) с различным функциональным состоянием 
щитовидной железы. 

l=2�!,=&/ , 5�2%�/ ,““&��%"=…, 
Нами обследовано 30 больных АИТ (3 мужчин и 27 

женщин) в возрасте от 28 до 58 лет (47,42±1,29) и 10 
больных ДТЗ (10 женщин) в возрасте от 28 до 58 лет 
(44,45±1,63), проходивших стационарное лечение в 
условиях эндокринологического центра краевой клини-
ческой больницы г. Читы. Среди пациентов с АИТ было 
10 человек в состоянии эутиреоза, 10 – с субклиничес-
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ким гипотиреозом и 10 – с манифестным гипотиреозом. 
В группу ДТЗ входили пациенты с манифестным тирео-
токсикозом.

Контрольную группу составили 20 практически здо-
ровых доноров в возрасте от 26 до 58 лет (45,64±2,43) 
с доказанным в результате клинико-лабораторного ис-
следования отсутствием тиреоидной патологии. 

Уровень эндотелина-1 определяли методом твердо-
фазного ИФА наборами фирмы «BIOMEDICA GROUP» 
(Германия). 

Уровень аутоантител к эндотелину оценивали ори-
гинальной методикой. Лунки полистероловых планше-
тов сенсибилизировали эндотелином-1 («BIOMEDICA 
GROUP», Германия) в количестве 100 мкг в 200 мкл 
забуференного физиологического раствора. После 
30-минутной инкубации при комнатной температуре 
планшет трижды отмывали дистиллированной водой, 
затем вводили 200 мкл исследуемой сыворотки, разве-
денной в соотношении 1:100 забуференным физиоло-
гическим раствором, и после инкубации вновь трижды 
отмывали. Аутоантитела к эндотелину выявляли ан-
ти-IgG-человеческими антителами («Вектор-Бест», г. 
Новосибирск) по стандартной методике. Полученные 
результаты выражали в единицах оптической плотнос-
ти (ext.).

Статистическая обработка проводилась при помо-
щи пакета программ BIOSTAT. При сравнении групп 
использовался критерий Манна-Уитни (Z), различия 
считали значимыми при р<0,05. Данные представлены 
в виде: Ме – медиана, ДИ – интерквартильный (процен-
тильный) интервал (указан в скобках).

p�ƒ3&)2=2/ , %K“3›��…,�
Оказалось, что у больных ДТЗ манифестным тирео-

токсикозом и АИТ с эутиреоидной функцией уровень 
эндотелина-1 не отличался от исходных показателей. 
Вместе с тем у пациентов с АИТ с субклиническим гипо-
тиреозом концентрация эндотелина возрастала в 3,4 ра-
за и не изменялась при манифестном гипотиреозе 
(таблица). 

Уровень аутоантител к эндотелину не менялся в 
группе больных АИТ с эутиреоидной функцией, но 
уменьшался при ДТЗ с манифестным тиреотоксикозом 
(Z=2,852; p=0,004), АИТ с субклиническим (Z=2,759; 
p=0,035) и манифестным гипотиреозом (Z=2,852; 
p=0,004).
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Известно, что при тиреопатиях наблюдается инфиль-
трация щитовидной железы лимфоцитами (Т-хелперы 
1-го типа) и макрофагами, продуцирующими широкий 
спектр провоспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-1, 
который стимулирует продукцию эндотелина-1 эндоте-
лиоцитами. Также ИЛ-1 продуцируется самими тиреоци-
тами [1]. 

Уменьшение концентрации аутоантител у боль-
ных ДТЗ манифестным тиреотоксикозом и АИТ суб-
клиническим и манифестным гипотиреозом, возмож-
но, связано с формированием иммунных комплексов, 
что укладывается в рамки традиционных представ-
лений [3].

Таким образом, нами показано, что уровень эндо-
телина-1 возрастает у больных АИТ с субклиническим 
гипотиреозом. Вместе с тем ожидаемого увеличения 
содержания эндотелина-1 при АИТ с манифестным ги-
потиреозом не отмечено.
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Изучение состояния сосудистой стенки и поиск возможностей целенаправленного лечения ЭД являются важной клини-
ко-экспериментальной задачей. Проведено исследование эндотелиопротективных свойств макролидного антибиотика азит-
ромицина в условиях L-NAME-индуцированного экспериментального дефицита оксида азота, а также при моделировании 
поствакцинального реактивного васкулита.

Исследуемый препарат эффективно предотвращает развитие эндотелиальной дисфункции в обеих экспериментальных 
моделях.
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