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ВплиВ лікуВання 
карВедилолом 
на показники функції 
ендотелію та системного 
запалення В плазмі кроВі 
у хВорих зі стабільною 
стенокардією
резюме. Оцінювали вплив карведилолу на функцію ендотелію і по‑
казники системного запалення у хворих на ішемічну хворобу серця 
(ІХС). Обстежено 25 хворих на ІХС зі стабільною стенокардією напру‑
ження II–IV функціонального класу віком від 42 до 59 років (середній 
вік — 52,1±2,2 року). Діагнози веріфіковані результатами коронаро‑
ангіографії. Усім хворим визначали ендотелійзалежну вазодилатацію, 
рівень ендотеліну‑1, інтерлейкіну‑6, фактора некрозу пухлин‑α та 
циркулюючих імунних комплексів до і після лікування карведилолом 
у дозі 50 мг/добу протягом 8 тиж. Оримані дані свідчать про поліпшення 
функції ендотелію під впливом карведилолу у хворих на ІХС, що прояв‑
ляється достовірним підвищенням ендотелійзалежної вазодилатації та 
зниженням рівня ендотеліну‑1.

Вступ
Серцево‑судинні захворювання — одна з най‑

поширеніших патологій людини — визначають 
високий рівень тимчасової та стійкої непрацездат‑
ності, значні трудові й економічні витрати та високу 
смертність. Незважаючи на досягнення сучасної 
кардіології, що дозволяють суттєво поліпшити якість 
діагностики, лікування й профілактики захворювань 
системи кровообігу, частка ішемічної хвороби серця 
(ІХС) серед причин смерті залишається найбільш 
високою. Прогноз для цих пацієнтів залежить 
головним чином від прогресування коронарного 
атеросклерозу.

Патогенез атеросклерозу значною мірою зу‑
мовлений перманентним запаленням, наявність 
якого фіксується вже на етапі виникнення пер‑
винних уражень судинної стінки (Moyer C.F. et al., 
1991). Ознаки неспецифічного запального процесу 
простежуються з ранніх стадій розвитку ураження 
стінки судини аж до моменту дестабілізації та руй‑
нування атеросклеротичної бляшки (Mallat Z. et al., 
1999; Tzivoni J. et al., 2001). Водночас порушення 
функції ендотелію привертає увагу дослідників як 
один із можливих ключових аспектів у розвитку 
багатьох серцево‑судинних захворювань, у тому 
числі ІХС, враховуючи його участь у регуляції су‑
динного тонусу й значної кількості інших процесів, 
серед яких участь у запальних реакціях, процесах 
регенерації.

У регулюванні перфузії органів ключову роль 
відіграє оксид азоту, який виділяється ендотелієм 
у відповідь на зміни об’ємної швидкості кровотоку 
в судині, а також дію нейрогуморальних медіаторів 
(Chester A.H. et al., 1999). Дисфункція ендотелію 

характеризується зниженням ендотелійзалежної 
вазодилатації (ЕЗВД) і характерна для пацієнтів 
як з доклінічним перебігом атеросклерозу, так 
і для хворих на ІХС. Значною мірою швидкість 
прогресування дисфункції ендотелію зумовлена 
концентрацією ендотеліну‑1 (Camsarl A. et al., 2003; 
Zuk‑Popiolek I. et al., 2003). Оксидантний стрес 
провокує погіршення ЕЗВД за рахунок інактивації 
оксиду азоту у пацієнтів з ІХС. В експериментах 
виявлено, що в судинній стінці, ураженій атероскле‑
розом, відбувається надлишкова продукція вільних 
радикалів, що призводить до інтенсифікації цього 
процесу. Надлишкова продукція вільних радикалів 
також стимулює синтез ендотеліну‑1 в експеримен‑
тах in vitro (Lerman A. et al., 1995).

Результати ряду клінічних досліджень демонст‑
рують сприятливий ефект деяких блокаторів 
β‑адренорецепторів, особливо карведилолу, на 
клінічний перебіг і прогноз ІХС.

В дослідженнях in vitro карведилол проявив себе 
як потужний антиоксидант. Ефект карведилолу 
у хворих на ІХС частково можна пояснити його анти‑
оксидантними властивостями. Доведено, що ЕЗВД 
плечової артерії знижена у пацієнтів з ІХС. Також 
відомо, що дисфункція ендотелію плечової артерії 
достатньо достовірно корелює з ендотеліальною 
вазомоторною дисфункцією коронарних артерій 
(Anderson T.J. et al., 1995). Відповідно можна при‑et al., 1995). Відповідно можна при‑, 1995). Відповідно можна при‑
пустити, що ЕЗВД у пацієнтів з ІХС можна покращи‑
ти за допомогою карведилолу, спираючись на його 
антиоксидантну дію.

В експериментах на культурах ендотеліоцитів, 
виділених із коронарних артерій людини, встанов‑
лено, что карведилол безпосередньо пригнічує 
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біосинтез ендотеліну. Також він суттєво пригнічує 
синтез матричної ДНК попередника ендотеліну‑1. 
Інші блокатори β‑адренорецепторів — пропранолол, 
целіпролол — таких якостей не мали. Тому дослід‑
ження впливу карведилолу на функцію ендотелію та 
показники запалення становить значний інтерес.

Мета дослідження — вивчення рівнів ЕЗВД, ен‑
дотеліну‑1 і прозапальних цитокинів (інтерлейкін‑6 
(ІЛ‑6), фактор некрозу пухлин‑α (ФНП‑α)) та цир‑
кулюючих імунних комплексів (ЦІК) у плазмі крові 
у хворих зі стабільною стенокардією та оцінка їх 
можливих змін після лікування карведилолом.

об’єкт і методи дослідження
Обстежено 25 пацієнтів зі стабільною стенокар‑

дією напруження II–IV функціонального класу (ФК), 
середній вік обстежених — 52,1±2,2 року (діагнози 
верифіковані результатами коронароангіографії). 
Дослідження функції ендотелію проводили за допо‑
могою визначення динаміки кровотоку по плечовій 
артерії під час реактивної гіперемії. Оцінювали на 
ультразвуковому апараті SONOS‑2500 («Hewlett 
Packard», США) лінійним датчиком 5,5–7,5 МГц 
за методикою, описаною D. Celermajer та співавто‑
рами (1992; 1994). Відповідь на реактивну гіперемію 
(ендотелійзалежну вазодилатацію — ЕЗВД) розра‑
ховували як різницю діаметрів артерії на фоні 
реактивної гіперемії та початкового, виражену 
у відсотках. Для уникнення хибнонегативного тес‑
ту визначали ендотелійнезалежну вазодилатацію 
(ЕНВД) (відповідь на прийом нітрогліцерину).

Рівні ІЛ‑6, ФНП‑α визначали шляхом імуно‑
ферментного аналізу (ІФА) з використанням 
тест‑систем («ProCon», Санкт‑Петербург, Росія). 
Рівень ЦІК визначали за методом Digeon.

Усім обстеженим пацієнтам з ІХС був відтитро‑
ваний карведилол у дозі 25–50 мг/добу: 1‑й тиж‑
день хворі приймали препарат у дозі 25 мг/добу 
(по 12,5 мг 2 рази на добу), і лише при адекватній 
переносимості препарату дозу підвищували до 
50 мг/добу (по 25 мг 2 рази на добу) (середня доза 
карведилолу становила 49 мг/добу).

Після початкового обстеження всі пацієнти отри‑
мували по 25 мг карведилолу, повторний тест було 
проведено через 2 год після прийому препарату. 
Для оцінки довготривалого ефекту карведилолу 
дослідження повторювали через 8 тиж регулярного 
прийому препарату в дозі 50 мг/добу.

Початкова ЕЗВД становила 5,4±0,9% у хворих на 
ІХС порівняно з 11,0±1,3% у контрольній групі. ЕНВД 
практично не відрізнялась: 15–17±0,7%.

Реактивна гіперемія після гострого тесту з карве‑
дилолом суттєво не змінилась — 5,6±0,8% (рис. 1). 
Це свідчить про те, що одноразове застосування 
досліджуваного препарату не поліпшує ЕЗВД у від‑
повідь на реактивну гіперемію. При цьому виявляли 
β‑блокуючий ефект карведилолу — зниження часто‑
ти серцевих скорочень (ЧСС) і систолічного (САТ), і 
диастолічного артеріального тиску (ДАТ) (табл. 1).

Тривалий (протягом 8 тиж) прийом карведилолу 
також призводив до помірного зниження ЧСС, САТ 
і ДАТ (табл. 1).

Таблиця 1
Вплив карведилолу на артеріальний тиск і ЧСС у гострому тесті 

й при тривалому застосуванні
Показник До лікування 2 год 8 тиж

сАТ, мм рт. ст. 137±3,3 131±2,9 128±3,1
дАТ, мм рт. ст. 84±2,8 79±2,6 77±2,8
чсс, уд./хв 70,0±3,0 64,0±2,5 62,0±2,5

При цьому ЕЗВД значно підвищувалася порів‑
няно з початковим результатом (8,6±0,8 і 5,4±0,9% 
відповідно) (р<0,05) (див. рис. 1).

*р<0,05..

Рис. 1. Результати проби з реактивною гіперемією у хворих на 
іХс при короткотривалому (2 год) і тривалому (8 тиж) застосуванні 
карведилолу

При дослідженні рівня ендотеліну‑1 у хворих на 
ІХС у зазначеній групі до і після лікуння карведило‑
лом виявлено його достовірне зниження через 8 тиж 
лікування з 14,2±0,83 до 12,0±0,58 пг/мл (р<0,05) 
(рис. 2).

*р<0,05..

Рис. 2. Рівень ендотеліну‑1 у хворих на іХс до і після 8‑тижневого 
застосування карведилолу

При оцінці рівнів прозапальних (ІЛ‑6, ФНП‑α, ЦІК) 
показників після застосування карведилолу протя‑
гом 8 тиж суттєвих змін не виявлено (табл. 2).

Таблиця 2
Показники імунного запалення у хворих на ІХС до і після 8 тиж 

застосування карведилолу
Показник До лікування Після лікування

Цік, ум.од. 86,7±5,5 80,7±6,0
ФнП‑α, пг/мл 106,7±33,0 112,1±22,8
іл‑6, пг/мл 1757,0±98,2 1781,0±65,3

Таким чином, застосування карведилолу 
у хворих зі стабільною стенокардією напруження 
протягом 8 тиж у дозі 50 мг/добу значно поліпшує 
функцію ендотелію, що проявляється підвищенням 
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ендотелійзалежної вазодилатації на 54% (р<0,05) 
та достовірним зниженням рівня ендотеліну‑1. При 
цьому суттєвих змін у рівнях маркерів системного 
запалення не виявлено.
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Влияние леЧения карВедилолом 
на показатели функции Эндотелия 
и системного Воспаления 
В плазме кроВи у больнЫх 
со стабильноЙ стенокардиеЙ

И.П. Голикова, С.И. Деяк,  
В.А. Слободской, М.И. Лутай

резюме. Оценивали влияния карведилола на 
функцию ендотелия и показатели системного 
воспаления у больных с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Обследовано 25 больных с 
ИБС со стабильной стенокардией напряжения 
II–IV функционального класса в возрасте от 42 
до 59 лет (средний возраст — 52,1±2,2 года). 

Диагнозы верифицированы результатами ко‑
ронароангиографии. Всем больным определяли 
эндотелийзависимую вазодилатацию, уровень 
эндотелина‑1, интерлейкина‑6, фактора некро‑
за опухоли‑α и циркулирующих иммунных комп‑
лексов до и после лечения карведилолом в дозе 
50 мг/сут на протяжении 8 нед. Полученные 
данные свидетельствуют об улучшении функции 
эндотелия под влиянием карведилола у больных 
с ИБС, что проявляется в достоверном повы‑
шении эндотелийзависимой вазодилатации 
и снижении уровня эндотелина‑1.

ключевые слова: атеросклероз, ишемическая 
болезнь сердца, эндотелиальная дисфункция, 
системное воспаление, карведилол.

impact of carvedilol treatment 
on endothelial function and 
system inflammation markers 
in the blood plasma of patients 
with stable angina

I.P. Golikova, S.I. Deyak,  
V.A. Slobodskiy, M.I. Lutay

summary. The aim of the study was to examine 
the impact of prescription carvedilol on endothelial 
function and system inflammation markers in IHD 
patients with a stable angina pectoris.
25 males in the age from 42 up to 59 years old 
(mean age of 52,1±2,2 years) were examined. All 
of them had a history of CAD with various intensity 
of coronary atherosclerosis (according to angio‑
graphy data).
The endothelial dysfunction (FMD) was determined 
in accordance with the Celermajer‑Sorensen 
method;­ also the endothelinum‑1, IL‑6, TNF‑α and 
CIC levels were estimated before and after treat‑
ment by carvedilol (50 mg/day) during 8 weeks.
The received results testify about improvement of 
endothelial function under influence of carvedilol in 
IHD patients, that is shown in authentic increase of 
FMD and lower of endothelinum‑1 level.

key words: atherosclerosis, ischemic heart di‑
sease, endothelial dysfunction, systemic inflam‑
mation, carvedilol.
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