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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – это дисбаланс между продукцией вазодилати-

рующих, ангиопротективных, ангиопролиферативных факторов (простациклин, тканевой 
активатор плазминогена, С тип натрийуретического пептида, эндотелиальный гипертоля-
ризующий фактор – NO) и вазоконстрикторных, протромботических, пролиферативных 
факторов (эндотелин-1, ангиотензин II, тромбоксан А и др.). Эндотелий – это не барьер 
между кровью и тканями, а активный паракринный орган, дисфункция которого является 
обязательным компонентом патогенеза практически всех сердечно-сосудистых заболева-
ний, включая атеросклероз, гипертонию и хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН) [1, 2]. Методы оценки функции эндотелия – это определение циркулирующих в 
плазме маркеров ЭД и оценка эндотелийзависимой вазодилатации сосудов при функцио-
нальных пробах [5]. 

Открытый 17 лет назад эндотелиальный фактор с высокой вазомоторной активностью 
[17] эндотелин-1 стал объектом исследований. Множество эндотелин-ассоциированных 
патологических состояний объясняется лишь одним обстоятельством – эндотелин-1 явля-
ется одним из важных регуляторов функционального состояния эндотелия, морфологиче-
ски сопряженного с кровью и  мышечной стенкой сосудов. Нейрогуморальный дисбаланс 
в пользу вазоконстрикторов, развивающийся на плацдарме печеночного эндотелия сину-
соидов, способствует пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, развитию склеро-
дегенеративных процессов и фиброгенезу. Эндотелин-1 действует как мощный сосудосу-
живающий агент, регулируя внутрипеченочный кровоток [8]. 

Наличие гипердинамического кровообращения при циррозе печени (ЦП) с увеличен-
ным сердечным выбросом и сниженным системным сопротивлением сосудов, было дока-
зано в течение прошлых 50 лет [11], но возможность ассоциированных нарушений функ-
ций миокарда при ЦП была признана недавно [12]. Это патологическое состояние было 
охарактеризовано электрофизиологическими и механическими нарушениями в миокарде, 
особенно в ответ на стрессовые нагрузки. Недавно дисфункция миокарда подтверждена у 
пациентов с асцитом [16]. Появление диастолической дисфункции вместе с расширенны-
ми сердечными камерами предполагает, что такие пациенты действительно имеют ХСН, 
но признаки ее неспецифичны. Поэтому значительный интерес представляет обнаружен-
ное высокое легочное артериальное систолическое давление у лиц с асцитом и ЦП [3], ко-
торое выделено самостоятельно – портопульмональная гипертензия [4]. Вопрос, почему у 
части пациентов с ЦП и легочными сосудистыми отклонениями, преобладает вазоконст-
рикция, а не вазодилатация, остался без ответа. При развитии асцита лишь четвертая часть 
больных переживает 3 года. Еще более неблагоприятное прогностическое значение имеет 
энцефалопатия, при которой больные в большинстве случаев умирают в течение ближай-
шего года. Основные причины смерти пациентов с ЦП – печеночная кома (40–60%) и кро-
вотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта (20–40%), прочие причины – 
рак печени, интеркуррентные инфекции, гепаторенальный синдром. В соответствии с ме-
ждународными рекомендациями, первичная профилактика кровотечений проводится у 
больных ЦП класса А-В по Child-Pugh с крупными варикозными венами пищевода или 
при тяжелой портальной гипертензионной гастропатии. Используются бета-
адреноблокаторы, которые позволяют снизить риск первого кровотечения приблизительно 
на 30–40%. Препарат назначается в дозе, снижающей частоту пульса в покое на 25. При 
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наличии противопоказаний альтернативой является применение изосорбида 5-
мононитрата. Профилактическое эндоскопическое лечение не рекомендуется. 

Изучается влияние на функцию эндотелия ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) [1], которые являются базисными средствами в лечении ХСН. В ряде 
клинических исследований показано, что применение ИАПФ способствует регрессу дис-
функции эндотелия [15]. Малоизученной остается проблема дисфункции эндотелия и ее 
коррекция при хронических диффузных заболеваниях печени, хотя последняя может рас-
сматриваться как одно из ведущих звеньев патогенеза портальной гипертензии и развития 
гипердинамического типа кровообращения при ЦП. Изучение портальной и легочной ги-
пертензии, дисфункции миокарда с оценкой их прогностической и терапевтической зна-
чимости, поиск новых длительно действующих средств патогенетического лечения, нуж-
ны не только для контролируемого сдерживания роста портального давления и рас-
стройств сердечной, легочной гемодинамики, но и в эксклюзивных случаях определения 
показаний для ортотопической трансплантации печени.  

Цель – изучение функции эндотелия у больных ЦП с портопульмональной гипертен-
зией и оценка влияния селективного бета-блокатора бисопролола (конкор, nycomed) и ли-
зиноприла (диротон, G Richter) на параметры функции эндотелия, на легочную, сердеч-
ную и портальную гемодинамику. 

Материалы и методы. В открытое исследование включены 45 больных ЦП класса В-
С по Child с синдромом портальной гипертензии (возраст 49±2, 14 женщин). Алкогольную 
этиологию ЦП имели 12 больных без асцита и 22 с асцитом, но они воздерживались от ал-
коголя не менее 6 месяцев перед исследованием, что подтверждалось анкетированием, бе-
седой с родственниками и уровнем глутамилтранспептидазы. ЦП был связан с хрониче-
ским гепатитом С у 7 и гепатитом В у 2 больных, 2 пациента имели криптогенный ЦП. 
Длительность ЦП составила в среднем 6,5±1,2 года, портальной гипертензии 2,1±0,3 года. 
Критерии исключения: артериальная гипертензия, ИБС, сахарный диабет, ожирение, за-
болевания почек. После выполнения предусмотренных протоколом исследований все 
больные рандомизированы на 3 группы: 1 группа – 15 больных, получавших базисную те-
рапию (гепатопротектор, диуретик, лактулоза), 2А группа – базисная терапия + диротон 5 
мг/сут на 14 дней, 2В группа – базисная терапия + конкор 5 мг/сут на 14 дней под контро-
лем артериального давления. Препараты назначали после контрольного периода длитель-
ностью 10 дней («плацебо»-период), на фоне стандартной терапии по формуляру. 

 
Таблица 1 

 
Клинико-инструментальная характеристика пациентов 

 

Показатель 1 группа
n=15 

2A группа 
n=15 

2B группа 
n=15 

Асцит, n (%) 9 (60%) 10 (67%) 10 (67%) 
Отеки, n (%) 6 (40%) 12 (80%) 10 (67%) 
ФВ ЛЖ < 50%, n (%) 4 (27%) 6 (40%) 3 (20%) 
СрДЛА, мм рт ст. 35±6 37±9 36±4 
Дисфункция эндотелия, n (%) 9 (60%) 10 (67%) 8 (53%) 
Эндотелин-1, фмоль/мл 2,1±1,0 2,3±0,9 1,8±0,6 

 
Согласно дизайну исследования, данный протокол был открытым и плацебо некон-

тролируемым. Протокол исследования одобрен комитетом по этике, получено информи-
рованное согласие пациентов. Уровень эндотелина-1 в ЭДТА-плазме определяли путем 
иммуноферментного анализа (набор Вiomedica). Всем больным проводилась эходопплер-
кардиография с исследованием внутрисердечной гемодинамики по рекомендациям ASE 
[13] с расчетом среднего (СрДЛА) давления в легочной артерии, конечносистолического 
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(КСО) и диастолического (КДО) объемов левого (ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков серд-
ца, с измерением временных характеристик (E/A) диастолического трансмитрального по-
тока и размеров левого (ЛП) и праого (ПП) предсердий. 

Датчиком 10 МГц оценивалась вазомоторная реакция плечевой артерии по Celermajer 
и соавт. (1992) [6]. УЗИ печени, органов брюшной полости и эходопплеркардиография 
выполнены на аппаратах «Logic 500» и «Aloka 1700». Определяли диаметры просвета во-
ротной вены в широком ее отрезке, селезеночной вены, печеночных вен на 2–3 см выше 
места впадения в нижнюю полую вену (НПВ), проводили расчет линейной и объемной 
скоростей кровотока в селезеночной, воротной, НПВ с использованием импульсно-
волнового допплеровского датчика 2,5 мГц. Статистическую обработку результатов про-
изводили с использованием Statgraphics Plus for Windows 3.0. Параметры распределения 
признаков указывались в виде M±SD, n – объем выборки. Методы множественного срав-
нения применяли после того, как с помощью дисперсионного анализа отвергнута нулевая 
гипотеза. Проводили регрессионный анализ с представлением результатов в виде коэффи-
циента корреляции Пирсона (r). Эффективность исходов лечения представлена в виде таб-
лиц сопряженности с расчетом отношения шансов (ОШ), частоты исходов в контроле 
(ЧИК) и в группе лечения (ЧИЛ). Располагая парами наблюдений пациента, изменения 
выявлялись с использованием парного критерия Стьюдента при вычислении изменений 
признака для каждого пациента. При обнаружении статистически значимого эффекта, вы-
числяли его величину и 95% доверительные интервалы (95% ДИ), по которым судили о 
клинической значимости эффекта. 

Результаты. Группа больных с ЦП объединяла лиц с прогрессирующими признаками 
функциональной недостаточности печени и ростом давления в системе воротной вены 
(табл. 1). У них нарастает перегрузка объемом ПЖ с преобладанием высокой скорости 
кровотока в ЛА, с ростом СрДЛА и СДЛА до 35–40 мм рт.ст., укорочением времени уско-
рения систолического потока в ЛА, нарушением структуры диастолы ПЖ. Уровни эндо-
телина-1 в плазме крови при ЦП положительно коррелировали со степенью легочной 
(r=0,85, р<0,01) и портальной гипертензии (r=0,73, р=0,02), с появлением диастолической 
дисфункции сердца. 

Таблица 2 
 

Внутрисердечная гемодинамика и портальный кровоток у больных ЦП при лечении 
диротоном и конкором 

 
Диротон+базисная  

терапия 
Конкор+базисная  

терапия Параметры Базисная 
терапия до  

лечения 
после  
лечения 

до  
лечения 

после  
лечения 

КДО ЛЖ, мл 143,4±8,3 149,7±7,0 123,4±4,1* 150,6±9,0 130,5±7,5*
КСО ЛЖ, мл 65,4±7,0 70,4±4,2 58,4±4,0* 72,0±6,8 60,1±6,4 
ФВ ЛЖ, % 50±7 45±9 56±6* 52±7 57±4 
Е/А  1,25±0,10 1,35±0,09 0,96±0,10* 1,30±0,10 1,05±0,08*
ЛП, см 5,4±0,5 5,6±0,2 4,4±0,3* 4,5±0,7 4,2±0,4 
КДО ПЖ, мл 50,4±4,0 48,6±5,8 41,6±6,1 56,8±8,7 49,0±6,0* 
КСО ПЖ, мл 30,1±3,1 29,7±4,8 22,0±4,2* 27,9±5,0 24,5±4,4 
СрДЛА,  
мм рт. ст. 35,2±6,0 37,4±9,0 25,3±5,2* 36,0±4,8 29,7±5,8 

ПП, см 6,2±0,7 5,5±0,8 4,6±0,5* 4,7±0,7 4,0±0,2* 
НПВ, см 2,3±0,2 2,4±0,2 1,9±0,2* 2,0±0,2 2,1±0,1 

 
Примечание: *–- p<0,05 при сравнениях по парному коэффициенту Стьюдента 
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Группа больных с ЦП с портальной гипертензией (табл. 2) объединяет клинически 
наиболее тяжелых пациентов с прогрессирующим ухудшением портального кровотока и 
появлением клинических признаком недостаточности кровообращения (одышка, отеки, 
асцит). Нарушение систолической функции ПЖ протекает в виде увеличения СДЛА в 
среднем по группе до 52,9±5,9 мм рт.ст., СрДЛА 35,4±4 мм рт.ст, с относительным сни-
жением скорости систолического потока в ЛА. Имеется дилатация полости ПЖ со сниже-
нием ФВ правого желудочка. Анализ фазово-временных показателей диастолы ПЖ ука-
зывает на рост скорости пика Е раннего диастолического наполнения ПЖ и спад скорости 
предсердного наполнения (индекс Е/А=2,12±0,05), что в совокупности с увеличением раз-
меров правого предсердия до 5,8±1,3 см указывает на развитие тяжелой диастолической 
дисфункции ПЖ. 

Наблюдается снижение систолической функции ЛЖ с уменьшением ударного и ми-
нутного объемов ЛЖ, низкая фракция выброса была у 13 (29%) пациентов. Преобладаю-
щим типом нарушения диастолической функции ЛЖ у пациентов ЦП с портолегочной ги-
пертензией является более неблагоприятный II тип, характеризующийся увеличением 
скорости раннего (признак перегрузки объемом малого круга кровообращения) и сниже-
нием скорости позднего предсердного диастолического потоков с ростом индекса Е/А до 
1,35±0,12 и увеличением размеров левого предсердия. ИАПФ способствовали коррекции 
диастолической функции миокарда, нормализации индекса Е/А с увеличением фракции 
выброса левого желудочка сердца (табл. 2). За 14-дневный курс лечения достигнуто стой-
кое снижение объемов камер сердца, чего не наблюдается на фоне базисной терапии. По-
добная, но менее выраженная тенденция коррекции портопульмональной гипертензии и 
дисфункции миокарда зарегистрирована и при лечении бета-блокатором с улучшением 
качества жизни этих больных (коррекция одышки, уменьшение асцита, отеков). 

 
Таблица 3 

 
Параметры портальной гемодинамики на фоне лечения 

 
V. portae, см до лечения после лечения 95% ДИ p 
1 группа  1,3±0,2 -  
2A группа 1,4±0,1 1,2±0,1 0,18-0,29 <0,01 
2В группа 1,3±0,1 1,2±0,2 0,03-0,19 <0,01 
ЛСК v. portae, cм/с     
1 группа 13,1±3,3 -  
2A группа 12,2±3,0 18,1±2,8 7,5-4,2 <0,01 
2В группа 12,8±2,8 14,8±2,0 3,3-0,6 <0,01 

 
Установленное уменьшение диаметра воротной вены в сочетании с ростом линейной 

скорости кровотока свидетельствует о снижении портального давления на фоне терапии 
вазодилататорами (табл. 3). При этом значимые эффекты наблюдались в группе диротона 
– рост линейной скорости кровотока составил до 4,2–7,5 см/с (95% ДИ), редукция ворот-
ной вены – до 0,18–0,29 см. При изучении эндотелиальной функции у 45 больных ЦП с 
портальной гипертензией нормальные показатели пробы с реактивной гиперемией плече-
вой артерии имелись лишь у 7 больных (15%), недостаточная вазодилатация плечевой ар-
терии установлена у 25% пациентов, а постокклюзионная вазоконстрикция – у 60%. Сис-
темная ЭД у больных сочеталась с резким ростом в 8–9 раз эндотелина-1 в плазме до 
2,2±0,9 фмоль/л, при норме 0,26±0,04 фмоль/л, особенно выраженная элевация уровня эн-
дотелина-1 зарегистрирована у больных с высокой легочной гипертензией (r=0,85, 
р<0,01), с асцитом и варикозным расширением вен пищевода III ст. 

В группах лечения шансы корригирующего влияния на эндотелиальную функцию для 
диротона составили 9,75 (p=0,02), для конкора – 6,0 (p=0,06) в сравнении с группой базис-
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ной терапии (табл. 4), где сохранялось до 60% пациентов с патологической реакцией пле-
чевой артерии на реактивную гиперемию. Позитивные результаты при курсовом лечении 
пациентов с портопульмональной гипертензией показывают, что нужны исследования по 
использованию ИАПФ в качестве терапии портальной гипертензии и дисфункции мио-
карда у лиц с хроническими диффузными заболеваниями печени для ремоделирования 
портальной и сердечной гемодинамики [3]. Наблюдение в течение года за 25 больными, 
которые получали ИАПФ, доказывает благоприятный эффект этих препаратов для лече-
ния ЦП с портопульмональной гипертензией и улучшает качество жизни больных. Иссле-
дование завершили 30 пациентов, приверженность к лечению была высокой. Нежелатель-
ных побочных явлений, требующих отмены препаратов, не зарегистрировано. Результаты 
подтверждают имеющиеся в литературе данные о резком повышении уровня эндотелина-1 
в системной циркуляции при декомпенсированном ЦП. До настоящего времени малоизу-
ченной является проблема ЭД и ее коррекции при диффузных заболеваниях печени. Наши 
исследования позволяют рассматривать ЭД и рост уровня эндотелина-1 в плазме как одно 
из важных звеньев в патогенезе портально-легочной гипертензии и развития гипердина-
мического типа кровообращения. 

Таблица 4 
 

Функция эндотелия при лечении диротоном и конкором (таблица сопряженности) 
 

 Норма ДЭ  р (χ2) 
2A группа 13 2 ЧИЛ 0,86 
1 группа  6 9 ЧИК 0,40 0,02 

Отношение шансов диротон/контроль ОШ = 9,75 
2В группа 12 3 ЧИЛ 0,80 
1 группа  6 9 ЧИК 0,40 0,06 

Отношение шансов конкор/контроль ОШ = 6,0 
 

Эндотелин-1 действует как мощный сосудосуживающий агент, регулирующий внут-
рипеченочный кровоток. Исследовали экспрессию эндотелина-1 у пациентов с ЦП, ис-
пользуя in situ гибридизацию и иммуногистохимию [14]. Экспрессия эндотелина-1 была 
заметно увеличена в ткани цирротической печени, где активизированные печеночные 
звёздчатые клетки были главными сайтами синтеза пептида. Уровни эндотелина-1 поло-
жительно коррелировали с уровнем портального давления, функциональным состоянием 
сердца, и обратно пропорционально – с объемом циркулирующей крови при декомпенси-
рованном ЦП [8]. Эти  результаты согласуются с гипотезой, что эндотелин-1 связан с раз-
витием и прогрессированием портальной гипертензии. Механизмы, ведущие к увеличен-
ному синтезу эндотелина-1 при ЦП не известны, что связано с противоречивыми данными 
о роли эндотоксина, объема циркулирующей крови или регионарной гипоксии в развитии 
портальной гипертензии и локальной и системной ЭД. 

При прогрессировании патологического процесса происходит повреждение эндотели-
альных клеток печеночных синусоидов с последующей активацией печеночных мононук-
леаров, ведущих к увеличению продукции цитокинов, свободных радикалов и коллагена, 
вследствие чего идет изменение фенестрированности синусоидов, коллагенизация про-
странства Диссе и нарастание внутрипеченочного сосудистого сопротивления. Это ведет к 
возникновению допеченочного сброса крови по естественным портокавальным анастомо-
зам, что вместе с внутрипеченочными и портопеченочными шунтами обуславливает рез-
кое уменьшение объема кровенаполнения печени. Это ведет к ишемии, некрозу печеноч-
ной ткани с последующим фиброзированием и нарушением архитектоники печени. Т.к. 
эндотелин-1 играет важную роль в регуляции легочного кровотока, вазоконстрикторное 
действие пептида, образующегося в большом объеме в кровеносном русле или в тканях, 
может быть причиной развития легочной гипертензии. Такая посылка нашла много под-
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тверждений клинического и экспериментального характера. В биоптатах легких и в ве-
нозной крови, взятых от больных с легочной гипертензией, обнаружено увеличение со-
держания эндотелина-1, соответственно в 3 и в 2 раза. Рост экспрессии эндотелина корре-
лирует со средним давлением в легочной артерии и напряжением кислорода в крови [10]. 

Портальная гипертензия, ведущая к варикозному кровотечению и асциту – тяжелое 
осложнение ЦП, связанная с высокой смертностью. Эндогенные вазоконстрикторы, вклю-
чая эндотелин-1, могут играть роль в контроле внутрипеченочного сосудистого тонуса. 
Ряд пациентов проявляют легочную гипертензию при прогрессировании портальной ги-
пертензии, известной как портопульмональная гипертензия. В сообщении [9], авторы опи-
сали пациента с портопульмональной гипертензией на фоне криптогеного ЦП. Пациент 
получал неселективный антагонист рецепторов эндотелина – босентан. После 16 и 31 не-
дели лечения легочное артериальное давление понизилось значительно от начального 
уровня 88 мм рт.ст. до 63 и 58 мм рт.ст., соответственно. Печеночный венозный порталь-
ный градиент значительно уменьшился с 26 мм на 7 и 17 мм через 16 и 31 неделю после 
лечения босентаном. Это сообщение демонстрирует эффективность антагониста эндоте-
лина в лечении портопульмональной и портальной гипертензии в клинических условиях. 
Планируется ряд проспективных исследований, чтобы подтвердить эти данные. Совер-
шенствование методов лечения заболеваний печени связывается с проблемами раннего 
выявления нарушений центральной и портопеченочной гемодинамики и своевременной 
их коррекции, в том числе за счет восстановления структуры и функции эндотелия сис-
темных и печеночных гемокапилляров. В настоящее время в литературе обсуждается 
влияние на ЭД периферических вазодилататоров. Анализ исследований (TREND, HOPE) 
показал, что плазменный уровень эндотелина-1 уменьшается на фоне длительной терапии 
ИАПФ в соответствии со снижением функционального класса и улучшением клинической 
симптоматики ХСН [1, 15]. Хотя бета-адреноблокаторы вошли в формуляр первичной 
профилактики варикозных кровотечений при ЦП, часть исследований показывает, что эн-
дотелиальная функция не изменяется при лечении этим классом препаратов. Препараты, 
подобные небивололу, показали улучшение эндотелиальной функции у субъектов с арте-
риальной гипертензией [7], даже если этот эффект следует из-за увеличения концентрации 
оксида азота, это указывает, что адреноблокатор может иметь полезный эффект на эндо-
телиальную функцию. Системная ЭД с повышением циркулирующих уровней эндотели-
на-1 при ЦП с портальной гипертензией носит универсальный характер. Терапия ИАПФ и 
бета-адреноблокатором патогенетически является оптимальной при формировании пор-
тальной гипертензии у больных с хроническими диффузными заболеваниями печени на 
фоне базисной терапии. Для фармакологической коррекции ЭД  и портальной гемодина-
мики преимущество перед бисопрололом имеет лизиноприл в дозе 5 мг/сут. Наступающая 
на фоне терапии нормализация ЭД, показателей портальной, внутрисердечной и легочной 
гемодинамики говорит в пользу улучшения эластических свойств стенки сосудов и отра-
жает положительное влияние препарата на процессы ремоделирования сосудов. 
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