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Более 20 лет изучают влияние дисфункции 
эндотелия (ДЭ) на развитие сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их дальнейший прогноз, в 
зависимости от степени выраженности. Еще в 
начале 90-х годов выявлена взаимосвязь между 
возрастом и ДЭ. Так, дилатация плечевой арте-
рии в ответ на увеличение кровотока начинает 
снижаться у мужчин после 40 лет ~ на 0,21 % в 
год и у женщин после 50 лет ~ на 0,49 % в год и 
становится значимой уже в возрасте старше 
65 лет. Следует отметить, что в данном патоло-
гическом процессе не последнюю роль играет 
атеросклероз. Много работ посвящено влиянию 
ишемии миокарда на степень проявления ДЭ и 
взаимосвязи сердечной недостаточности (СН) с 
ДЭ [17]. Определено, что ДЭ имеет место не 
только при СН ишемического генеза, но и при 
отсутствии ишемии. С увеличением клиниче-
ской тяжести СН постепенно ухудшаются оба 
показателя функции эндотелия – как эндотелий-
зависимая (ЭЗВД), так и эндотелийнезависимая 
(ЭНВД) вазодилатация [16]. Причем, проявле-
ния ДЭ более выражены при СН с систолической 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) ишемиче-
ского генеза [9].

Факторами риска возникновения ДЭ при СН 
ишемического генеза являются атеросклероз, 
сахарный диабет (СД) и другие заболевания, 
влияющие на нарушение функции эндотелия 
сосудов в системе как большого, так и малого 
круга кровообращения, в отличие от пациентов с 

СН неишемического генеза, у которых поража-
ются, главным образом, венечные артерии [4]. 
Существует тесная связь эндотелиальных кле-
ток с кардиомиоцитами и фибробластами, кото-
рые влияют на ремоделирование сердца, 
фиброз, ангиогенез и, в конечном счете, отра-
жают сложную природу СН [10]. Кроме того, 
доказано, что ДЭ венечных артерий связана с 
прогрессированием диастолической дисфунк-
ции миокарда [12]. 

Одной из причин ДЭ может выступать неал-
когольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
которая характеризуется жировой инфильтра-
цией более 5 % гепатоцитов при употреблении 
менее 20 г (2,5 U) алкоголя в день, без наличия 
других видимых причин заболевания печени. 
НАЖБП встречается в среднем почти у 30 % 
взрослого населения во всем мире и способна 
увеличивать кардиометаболический риск с 
последующими неблагоприятными кардиова-
скулярными конечными точками, независимо от 
наличия общепринятых факторов сердечно-
сосудистого риска и метаболического синдро-
ма. НАЖБП является маркером патологического 
висцерального накопления жира в сочетании с 
низкой степенью хронического воспалительного 
процесса, что приводит к нескольким патофизи-
ологическим процессам, включая нарушения 
обмена глюкозы, жирных кислот и метаболизма 
липопротеинов, повышению оксидантного 
стресса, нарушению профиля адипокина, гипер-
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коагуляции, ДЭ и ускоренному развитию атеро-
склероза [5].

Недавние исследования показали, что в 
обеих когортах пациентов, и с СД и без него, 
существует независимая связь между ДЭ и 
НАЖБП [5, 19]. Кроме того, была доказана пря-
мая зависимость между тяжестью НАЖБП, нару-
шением функции эндотелия и сердечно-сосуди-
стым риском [19].

Цель работы – изучить особенности дис-
функции эндотелия у пациентов с ишемической 
болезнью сердца на фоне неалкогольной жиро-
вой болезни печени и определить способ ее кор-
рекции с помощью урсодезоксихолевой кислоты.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 139 паци-
ентов с постинфарктной ишемической кардио-
миопатией. На этапе отбора всем больным 
выполняли эхокардиографию для распределе-
ния по группам в зависимости от фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). НАЖБП 
диагностировали по данным компьютерной 
томографии органов брюшной полости.

Компьютерную томографию проводили на 
мультиспиральном компьютерном томографе 
Light Speed-16 (General Electric Company, США) с 
обработкой данных на кардиологической рабо-
чей станции Advantage Workstation 4.2. В иссле-
довании использовали стандартный протокол 
обследования брюшной полости. Определяли 
размеры печени и плотность паренхимы (коэф-
фициент поглощения, норма 55–60 ед. Н) в зонах 
интереса. НАЖБП по данным компьютерной 
томографии оценивали по снижению денсито-
метрических показателей паренхимы печени 
[1]. При наличии очаговой патологии (кроме 
очагов стеатоза) пациентов в исследование не 
включали. У лиц с поражением печени исключа-
ли вирусные гепатиты и влияние алкоголя.

В зависимости от ФВ ЛЖ и наличия НАЖБП 
больных разделили на четыре группы: 
1-я (n=35) – пациенты с ФВ  35 % в сочетании с 
НАЖБП; 2-я (n=34) – с ФВ > 35 % в сочетании с 
НАЖБП; 3-я (n=36) – с ФВ  35 % без НАЖБП; 
4-я (n=34) – с ФВ > 35 % без НАЖБП. Группу кон-
троля (n=30) – составили здоровые лица (без 
ишемической болезни сердца (ИБС) и НАЖБП). 
Средний возраст участников исследования – 
(59,7±3,9) года. Мужчин было 112 (81 %), жен-
щин – 27 (19 %).

Все пациенты, принявшие участие в иссле-
довании, перенесли инфаркт миокарда (ИМ). 
Причем, циркулярный ИМ чаще регистрировали 
у лиц 1-й и 3-й групп (соответственно 14 (39,5 %) 
и 15 (42 %) пациентов); у больных 2-й и 4-й групп 
чаще регистрировали передне-перегородочно-
верхушечный ИМ (соответственно 12 (35 %) и 9 
(25 %) лиц). Большинство пациентов были с 
одним перенесенным ИМ, но в 1-й группе 3 (8 %) 
больных, а в 3-й группе 5 (14 %) пациентов пере-
несли три ИМ.

При клиническом обследовании и сборе 
анамнеза у участников регистрировали (без ста-
тистических различий между группами) стено-
кардию, артериальную гипертензию, СД, мета-
болический синдром, некоторые пациенты кури-
ли. Злоупотребление алкоголем пациенты и их 
родственники отрицали. 

Все больные применяли стандартную про-
тивоишемическую, антигипертензивную, гипо-
гликемическую терапию. Из всех препаратов 
пролонгированные нитраты чаще принимали 
пациенты 1-й и 3-й групп.

Для определения функции эндотелия 
использовали тест Целермаера – Соренсена 
[18]. 

При проведении исследования соблюдены 
определенные требования, в том числе исклю-
чение психического напряжения, температур-
ный режим, прием пищи и медпрепаратов, кото-
рые рекомендуются действующими европей-
скими рекомендациями [11, 13]. Пациентам за 
двое суток до начала теста отменяли все вазоак-
тивные препараты (за исключением нитроглице-
рина для купирования приступов стенокардии). 

Измерения проводили на плечевой артерии 
с помощью аппарата MedisonSonoAce 9900 
(Южная Корея). Продольные изображения пле-
чевой артерии регистрировали датчиком с высо-
ким разрешением ультразвука (7–12 МГц). 
Диаметр плечевой артерии (ДПА) измеряли в 
конце диастолы и в начале так называемой 
волны R [7]. Выполняли три измерения: D1 – 
исходное измерение ДПА в покое, D2 – реактив-
ная гиперемия – после наложения манжеты, 
D3 – ДПА после использования нитроглицерина. 
Получив два показателя (D1 и D2), рассчитывали 
ЭЗВД. О сохраненной функции эндотелия сви-
детельствует увеличение ЭЗВД на 10 % и более. 
D3 измеряли после применения аэрозольного 
нитроглицерина под язык. Пациенты с АД 
 100/60 мм рт. ст. и непереносимостью нитра-
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тов, особенно нитроглицерина, в исследовании 
участия не принимали. После измерений ДПА на 
2–3-й минуте вычисляли ЭНВД, свидетельству-
ющую о сохраненной чувствительности гладко-
мышечных клеток артерий к нитратам, при уве-
личении ДПА на 19–23 % [18]. Достоверность 
метода вначале была протестирована в кон-
трольной группе.

После первичного измерения пациентам 
всех четырех групп была назначена урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК) из расчета 10–
13 мг/кг массы тела. Через 1 и 6 мес повторно 
исследовали функцию эндотелия.

Статистический анализ результатов прово-
дили с использованием электронных таблиц 
Microsoft Excel 2010 и статистической програм-
мы Statistica 6. Достоверность определяли на 
основе t-критерия Стьюдента. Значение P<0,05 
считали достоверным. Результаты представле-
ны в виде M±SD (стандартное отклонение).

Результаты и их обсуждение

Как и предполагалось, ДЭ у здоровых лиц не 
выявлено: ЭЗВД и ЭНВД были в норме (табл. 1). 

Наиболее низкий прирост диаметра плече-
вой артерии выявлен у пациентов 1-й группы. 
При этом, показатели больных 1-й группы 
достоверно отличаются от показателей паци-
ентов 2-й и 3-й групп (Р<0,0001; см. табл. 1), 
что свидетельствует о наиболее выраженной 
ДЭ у лиц с ФВ  35 % в сочетании с НАЖБП. При 
сравнении ЭЗВД у пациентов с ФВ > 35 % в 
сочетании с НАЖБП и ЭЗВД у больных с ФВ 
 35 % без НАЖБП (Р=0,013), более значимая 
ДЭ выявлена у последних, а значит, СН оказы-
вает большее влияние на ЭЗВД, чем неалко-
гольное поражение печени. А при умеренном 
снижении ФВ и отсутствии НАЖБП ДЭ проявля-
ется в меньшей мере, если сравнивать этот 
показатель с показателями у пациентов с ФВ 
> 35 % и НАЖБП и с показателями у больных с 
ФВ  35 % без НАЖБП (Р<0,0001), хотя и досто-
верно отличается от такового показателя у здо-
ровых (Р<0,0001), что может свидетельство-

вать о влиянии атерогенеза при ИБС на функ-
цию эндотелия [6].

ЭНВД отражает реакцию артерий на экзо-
генный оксид азота (NO), и также, как и ЭЗВД, 
самую низкую ЭНВД диагностировали у наибо-
лее тяжелой группы пациентов, что свидетель-
ствует о тяжести процесса и истощении эндоте-
лия от приема нитратов. Большинство зарубеж-
ных исследований свидетельствует о том, что 
изменений ЭНВД не должно быть, так как этот 
показатель не зависит от функции эндотелия и 
выделяемого им NO, однако в некоторых рабо-
тах все-таки доказано, что такая ситуация воз-
можна при длительном и не всегда контролируе-
мом приеме пролонгированных нитратов [2]. 
Таким образом, ЭНВД у пациентов с ФВ  35 % в 
сочетании с НАЖБП достоверно отличается от 
показателей 2-й и 4-й групп (Р<0,0001; 
см. табл. 1). Кроме того, ЭНВД зависит от тяже-
сти постинфарктной ишемической кардиомио-
патии со значительно сниженной ФВ, а не от 
поражения печени. Поэтому при сравнении 
групп с похожей ФВ, независимо от наличия 
стеатогепатита или стеатогепатоза, то есть при 
сравнении 1-й группы с 3-й, а 2-й группы с 4-й, 
различия показателей были статистически 
незначимы (см. табл. 1). 

Таким образом, ЭЗВД зависит как от 
состояния гемодинамики (в большей мере), 
так и от НАЖБП. А ЭНВД способна ухудшаться 
только при значительном снижении ФВ, воз-
можно из-за повышенного приема нитратов, 
и не зависит от неалкогольного поражения 
печени.

Наряду с исследованием ДЭ постоянно 
ведутся поиски оптимального лечения этого 
патологического процесса. Хорошие результаты 
были получены при применении статинов и 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента, противоречивые – эзитимиба [3]. Учи-
тывая, что пациенты всех четырех групп иссле-
дования были с ИБС, а у больных 1-й и 2-й групп 
ИБС сочеталась с НАЖБП, изучали, окажет ли 
УДХК положительное влияние на функцию эндо-
телия. 

Таблица 1
Показатели функции эндотелия до лечения у пациентов с постинфарктной ишемической кардиомиопатией

Показа тель
Величина показателя (M±SD) в группах

 контрольной (n=35) 1-й (n=35) 2-й (n=34) 3-й (n=36) 4-й (n=34)

ЭЗВД , % 13,04±1,90 2,3±1,4 5,0±0,6 4,6±0,7 8,6±0,8

ЭНВД, % 21,74±2,1 12,5±1,7 18,2±1,9 13,0±1,8 19,1±2,0
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Наблюдение продолжалось 6 мес, но дина-
мику оценивали и на промежуточном этапе – 
через 1 мес от начала лечения (табл. 2).

Уже через 1 мес достоверно (Р<0,0001) 
улучшается ЭЗВД во всех четырех группах. В 
последующие 5 мес улучшение продолжается 
(Р<0,0001). Таким образом, можно сделать 
вывод, что УДХК улучшает функцию эндотелия, 
что подтверждает данные литературы, когда об 
улучшении можно говорить только в случае 
повышения показателя более чем на 5 % от 
исходного. Способность УДХК положительно 
влиять на функцию эндотелия связана с тем, что 
одна из ее составляющих – NO [8], кроме того, 
УДХК присущи антиапоптотические, противо-
воспалительные и иммуномодулирующие свой-
ства, что имеет особое значение при развитии 
ДЭ у пациентов с ИБС [14].

Достоверное (Р<0,0001) улучшение ЭНВД 
за 1 мес было только в 3-й группе (см. табл. 2). 
За 6 мес достоверное улучшение регистрирова-
ли во всех группах (Р<0,0001). 

Выводы

1. Изменения эндотелийзависимой вазоди-
латации связаны как с состоянием гемодинами-
ки (в большей мере), так и с неалкогольной 
жировой болезнью печени. 

2. Эндотелийнезависимая вазодилатация 
способна ухудшаться только при значительном 
снижении фракции выброса, возможно из-за 
повышенного приема нитратов, и не зависит от 
неалкогольного поражения печени.

3. Учитывая выявленное влияние урсоде-
зоксихолевой кислоты на эндотелий, рекомен-
довано применение данного препарата у паци-
ентов не только с неалкогольной жировой 
болезнью печени, но и без поражения печени у 
больных с постинфарктной ишемической кар-
диомиопатией.
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Особливості дисфункції ендотелію в пацієнтів з післяінфарктною ішемічною кардіоміопатією 
в поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки

М.Н. Долженко 1, Л.І. Коноплянік 1, Ю.В. Лимар 1, А.Я. Базилевич 2

1 Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України, Київ 
2 Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Мета роботи – визначити особливості дисфункції ендотелію (ДЕ) у пацієнтів з ішемічною хворобою серця на тлі 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖБП) і спосіб її корекції за допомогою урсодезоксихолевої кислоти 
(УДХК).
Матеріал і методи. Залежно від фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка і наявності НАЖБП пацієнти були розді-
лені на чотири групи: 1-ша – пацієнти з ФВ  35 % у поєднанні з НАЖБП; 2-га – пацієнти з ФВ > 35 % у поєднан-
ні з НАЖБП; 3-тя – пацієнти з ФВ  35 % без НАЖБП; 4-та – пацієнти з ФВ > 35 % без НАЖБП. Середній вік 
учасників дослідження – (59,7±3,9) року. Чоловіків було 112 (81 %). Для визначення функції ендотелію пацієнтам 
виконано тест Целермаєра – Соренсена.
Результати. Найбільш низьку ендотелійзалежну вазодилатацію (ЕЗВД) виявлено   в пацієнтів 1-ї групи, цей 
показник достовірно відрізнявся від такого у хворих 2-ї і 3-ї груп – (2,3±1,4) порівняно з (5,0±0,6) і (4,6±0,7) % 
(Р<0,0001). Найнижчу ендотелійнезалежну вазодилатацію (ЕНВД) діагностували в пацієнтів 1-ї групи, і вона 
достовірно відрізнялася від показників осіб 2-ї і 4-ї груп – (12,5±1,7) порівняно з (18,2±1,9) і (19,1±2,0) % 
(Р<0,0001). Для лікування ДЕ пацієнтам призначено УДХК у дозі 12–15 мг/кг маси тіла. Результати оцінювали 
через 1 і 6 міс. Через 1 міс ЕЗВД поліпшилася у всіх чотирьох групах. У наступні 5 міс поліпшення тривало: від-
повідно (3,8±0,9) порівняно з (8,2±0,8) %; (7,3±0,8) порівняно з (10,5±1,1) %; (6,8±0,8) порівняно з (9,3±0,9) % і 
(10,4±1,0) порівняно з (11,8±1,2) % (Р<0,0001). ЕНВД збільшилася за 1 міс тільки в 3-й групі; за 6 міс у перших 
трьох: відповідно (13,1±1,4) порівняно з (16,5±1,3) %, (18,6±1,8) порівняно з (20,1±1,8) і (14,9±1,7) порівняно з 
(19,4±1,6) % (Р<0,0001).
Висновки. Зміни ЕЗВД пов’язані, як зі станом гемодинаміки (більшою мірою) так і з НАЖБП. ЕНВД здатна погір-
шуватися тільки при значному зниженні ФВ, можливо, через підвищений прийом нітратів; не залежить від 
НАЖБП. Рекомендовано застосування УДХК пацієнтам з післяінфарктною ішемічною кардіоміопатією при 
НАЖБП і без ураження печінки.

Ключові слова: дисфункція ендотелію, ендотелійзалежна вазодилатація, ендотелійнезалежна вазодилата-
ція, неалкогольна жирова хвороба печінки, урсодезоксихолева кислота.

Endothelial dysfunction in patients with postinfarction ischemic cardiomyopathy combined 
with non-alcoholic fatty liver disease
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The aim – to estimate endothelial dysfunction (ED) in CAD patients combined with non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), and evaluate treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA).
Material and methods. 139 patients were examined, mean age 59.7±3.9 years, among them 112 (81 %) men and 27 
(19 %) women. All patients were divided into four groups depending on LV ejection fraction (EF) and NAFLD presence: 
1 – patients with EF  35 % combined with NAFLD (35 patients); 2 – patients with EF > 35 % combined with NAFLD 
(34 patients); 3 – patients with EF  35 % without NAFLD (36 patients); 4 – patients with EF > 35 % without NAFLD 
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(34 patients). All patients were administered antiischemic, antihypertensive and lipid-lowering treatment. Endothelial 
function was evaluated according to Celermayer – Sorensen test.
Results. The lowest level of endothelium-dependent vasodilation (EDVD) was found in patients of group 1, being 
significantly lower than in groups 2 and 3 (2.3±1.4 vs. 5.0±0.6 and 4.6±0.7, respectively, Р<0.0001), reflecting more 
advanced ED in the patients with EF  35 % combined with NAFLD. The lowest level of endothelium-independent 
vasodilation (EIVD) was diagnosed in group 1, being significantly lower than in groups 2 and 4 (12.5±1.7 vs. 18.2±1.9 
and 19.1±2.0, Р<0.0001, respectively). Patients with CAD with concomitant NAFLD were administered UDCA 12–
15 mg/kg. Results were evaluated in 1 and 6 months. In one month EDVD value improved in all four groups. In 6 months 
further improvement was observed. EIVD in one month improved only in group 3; in 6 months – in the first three groups.
Conclusions. EDVD depends upon LV systolic function (to more extent) and concomitant NAFLD. EIVD may worsen 
only in case of significant decrease of LV EF and does not depend on NAFLD. UDCA improves endothelial function, 
therefore, it may be recommended in patients with postinfarction ischemic cardiomyopathy, even those without 
concomitant NAFLD.

Key words: endothelial dysfunction, endothelium-dependent vasodilation, endothelium-independent vasodilation, 
non-alcoholic fatty liver disease, ursodeoxycholic acid.




