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Задачи. 
Целью данного исследования было изучение влияния усиленной наружной 
контрпульсации (УНКП) на эндотелиальную функцию. 

 
Предпосылки. 
УНКП улучшает симптоматику и повышает переносимость физической нагрузки у 
пациентов с ИБС. Тем не менее, точные механизмы, с помощью которых эта методика 
оказывает положительное клиническое воздействие, остаются неясными. 

Методы. 
Проба с реактивной гиперемией (RH-PAT), неинвазивный метод оценки функции 
эндотелия с измерением гиперемической реакции в пальце, был использован у 23 
пациентов с рефрактерной стенокардией, проходящих 35-часовой курс УНКП. У каждого 
пациента проба выполнена до и после первого сеанса, в середине и по окончании курса 
УНКП. В дополнение к этому, проба выполнена через один месяц после завершения 
терапии УНКП; индекс гиперемии рассчитывался как отношение значения пульсового 
кровенаполнения пальца во время реактивной гиперемии к значению в покое. 

Результаты. 
УНКП привела к улучшению симптомов (>= 1 чем на 1 ФК стенокардии) у 17 (74%) 
пациентов; УНКП ассоциировалась с непосредственным существенным увеличением 
среднего значения индекса гиперемии (p<0.05). В дополнение к этому, среднее значение 
индекса гиперемии через один месяц было существенно выше, чем этот показатель до 
терапии УНКП (p<0.05). Когда пациенты были разделены на группы в зависимости от их 
клинической реакции, через один месяц индекс гиперемии возрос только у пациентов с 
положительным клиническим эффектом. 

Выводы. 
УНКП улучшает периферическую эндотелиальную функцию с благоприятными 
эффектами, сохраняющимися и через один месяц, у пациентов с положительной 
клинической реакцией. Из этого следует, что улучшение функции эндотелия может 
способствовать благоприятному клиническому воздействию УНКП на пациентов с ИБС. 



Усиленная наружная контрпульсация (УНКП) является неинвазивной методикой лечения 
пациентов со стабильной ИБС, в случаях, когда стандартные процедуры 
реваскуляризации, такие как аортокоронарное шунтирование или чрескожные 
вмешательства на коронарных артериях невозможны. Несколько исследований показали, 
что УНКП уменьшает симптомы стенокардии у большинства пациентов, проходящих 
лечение. Кроме уменьшения стенокардии (1-4) и использования нитратов (1,4), было 
отмечено, что ЕЕСР также увеличивает толерантность к физическим нагрузкам (1,5-8), 
увеличивает продолжительность времени до развития депрессии сегмента ST (6,8,9) и 
улучшает перфузию миокарда (1,5-8). 

Последовательные компрессия/декомпрессия во время УНКП приводит к увеличению 
диастолического давления в аорте, с дальнейшим ростом перфузионного давления в 
коронарной артерии, тогда как систолическое давление снижается, что в результате 
приводит к снижению работы сердца (10). Кроме того, УНКП также повышает венозный 
возврат, приводящий к увеличению сердечного выброса на 25% (11). Тем не менее, мало 
известно о точных механизмах, с помощью которых данные гемодинамические 
воздействия преобразуются в благоприятный клинический эффект. Предполагалось, что 
улучшение функции эндотелия является потенциальным механизмом, способствующим 
благоприятному клиническому эффекту УНКП (11). Тем не менее, хотя и было отмечено 
увеличение уровня оксида азота (NO) в плазме крови как ответ на УНКП, вследствие 
улучшения функции эндотелия (6), в настоящее время мало известно о влиянии УНКП на 
эндотелий-зависимую вазодилатацию. 

Исследование спланировано для того, чтобы изучить влияние УНКП на эндотелиальную 
функцию, определенную в пробе с реактивной гиперемией, с применением неинвазивной 
плетизмографии для оценки реактивной гиперемии в пальце (12-14), у пациентов с 
тяжелой ИБС. 

Аббревиатуры и сокращения 
 
CAD = ИБС =ишемическая болезнь сердца 
CCS = Канадское Общество по сердечно-сосудистым заболеваниям 
DASI = индекс Дьюка 
УНКП = усиленная внешняя контрпульсация 
eNOS = синтаза оксида азота в эндотелии 
L-NAME = N ω - нитро-L-аргинин метиловый эфир 
NO = оксид азота 
NTG = нитроглицерин 
PAT = периферическая артериальная тонометрия 
RH = реактивная гиперемия 

 
Методы 

 
Протокол исследования и пациенты 
 
Исследование было одобрено Внутренним Наблюдательным советом клиники Майо. Все 



пациенты, которые были направлены на лечение УНКП в связи с рефрактерной 
стенокардией и согласились участвовать в исследовании, были включены в протокол 
после получения информированного согласия. Согласно практике лечебного учреждения 
после осмотра, по меньшей мере, двумя кардиологами, у всех пациентов выявлена ИБС, 
неподходящая к стандартным видам реваскуляризации. Деформации пальцев и аллергия 
на латекс были единственными критериями исключения из исследования. Все пациенты 
прошли стандартный 35-часовой курс УНКП. Острые гемодинамические эффекты УНКП, 
определенные как соотношение максимального диастолического давления к 
систолическому (коэффициент эффективности УНКП), были измерены с использованием 
стандартной пальцевой плетизмографии (15). Медикаментозное лечение осталось 
неизменным в течение всего периода исследования. Для каждого пациента все сеансы 
УНКП были запланированы на одно и то же время дня, чтобы предотвратить возможные 
влияния суточной вариабельности реактивности сосудов; проба с гиперемией проводилась 
непосредственно до и после 1-го сеанса УНКП, в середине (сеанс 17) и в конце (сеанс 35) 
курса. В дополнение к этому, проба была выполнена через один месяц после завершения 
курса УНКП. Клинико-демографические параметры пациентов были получены исходно. 
Кроме того, каждый день оценивали тяжесть стенокардии, определенную по  
лассификации (16) Канадского Общества кардиологов, а функциональный статус больных 
определен по индексу Дьюка (DASI), согласно заполненным анкетам (17). 

Чтобы определить степень дисфункции эндотелия у пациентов, проходящих УНКП, 
однократные пробы с гиперемией были также выполнены в контрольной группе 7 
здоровых лиц (средний возраст 63+- 2 года). 

 
RH-PAT (проба с гиперемией) 
 
Принцип РАТ, прибора пальцевой плетизмографии, который позволяет провести 
изолированное определение изменений пульсового артериального объема крови, был 
описан недавно (12, 18, 19). Данный прибор (Итамар Медикал Лтд., Цезарея, Израиль) 
состоит из двух подогнанных к размеру пальца датчиков, которые включают в себя 
систему надувных латексных подушек внутри жесткого внешнего корпуса. Дизайн 
датчика позволяет применять постоянное и равномерно распределенное, близкое к 
диастолическому уровню противодавление в пределах всего датчика, что повышает 
чувствительность посредством разгрузки напряжения артериальной стенки, и 
предотвращает депонирование венозной крови, чтобы избежать веноартериальной 
рефлекторной вазоконстрикции. Изменения пульсового объема в кончике пальца 
распознаются датчиком давления и передаются на персональный компьютер, где сигнал 
фильтруется через полосу пропускания (от 0.3 до 30 Гц), усиливается, изображается, и 
запоминается. 

Пробу с гиперемией выполняли в положении пациента лежа на спине, обе руки на одном 
и том же уровне, в удобной термонейтральной среде. Манжета тонометра накладывалась 
на одно плечо (изучаемая рука), в то время как другая разноименная рука выполняла роль 
контрольной (контрольная рука); датчики RH-PAT размещались на одном пальце (палец 
II, III, или IV) каждой руки (один и тот же палец на обеих руках). Пальцы были 
изолированы от пальца с датчиком, используя мягкие губчатые кольца, и затем 
начиналась непрерывная запись реакций пульсового объема крови с обеих рук. После 10-
минутного калибровочного периода, манжета тонометра на изучаемой руке надуваласьна 
60 мм рт. ст. выше систолического давления на 5 минут. Затем воздух из манжеты 



выпускался, чтобы вызвать реактивную геперемию, в это время продолжалась запись 
РАТ. Через десять минут пациентам давали однократную дозу нитроглицерина (0.4 мг, 
под язык), чтобы оценить эндотелий - независимую реакцию, и, еще через 10 минут, 
запись РАТ прекращалась. 

Данные пробы с гиперемией проанализированы независимым автоматическим способом. 
В качестве показателя степени гиперемии, рассчитывался индекс гиперемии RH-PAT как 
отношение значения средней амплитуды сигнала РАТ в 1-минутный интервал времени, 
начиная через 1 минуту после декомпрессии манжеты к средней амплитуде сигнала РАТ 
3.5-минутного периода времени до надувания манжеты (исходный уровень); значения 
показателя RH-PAT с изучаемой руки были затем нормированы с контрольной рукой, 
чтобы компенсировать потенциальные системные изменения. Гиперемическая реакция на 
NTG оценивалась подобным же образом. Сначала рассчитывали среднюю амплитуду 
сигнала РАТ четырех последовательных 1-минутных периодов, начинающихся через 5 
минут после приема под язык NTG (интервалы с 5-й до 6-й минуты, с 6-й до 7-й мин., 7-й 
до 8-й мин., и с 8-й до 9-й мин.); затем рассчитывалась реакция на NTG как соотношение 
амплитуды РАТ 1- минутного интервала, во время которого был записан максимальный 
средний сигнал РАТ поделенной на амплитуду сигнала РАТ на исходном уровне 
(показатель NTG-РАТ). 

Воспроизводимость результатов RH-PAT 
 
Воспроизводимость измерений RH-PAT оценена у 28 добровольцев (средний возраст 31+-
1 год; 10 мужчин) в течение двух последующих дней. Данные сведения были 
проанализированы, согласно методу Бланда и Альтмана (2) (Рис.1). 

 

Рис. 1. 

Статистический анализ 
 
Результаты представлены как средняя ± SEM. Анализ повторных измерений выполнен с 
помощью t теста с поправкой Бонферрони (все сравнение в парах), если это указано; 
сравнивали непрерывные данные в разные моменты времени; применялся и t тест 
Стьюдента, чтобы сравнить непрерывные данные между разными группами. Анализ 
материала выполнен с применением статистического программного обеспечения 



SigmaStat, версия 2.03 (SPSS Инк., Чикаго, Иллинойс). Статистическая значимость 
различий принималась при р<0.05. 

 
Результаты 

 
Пациенты 
 
Двадцать три пациента с симптомами ИБС были проспективно обследованы. Исходные 
данные пациентов показаны в таблице 1. Все пациенты прошли 35-часовой курс УНКП, и 
18 пациентов наблюдались в течение одного месяца. За время исследования не выявлено 
никаких серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых осложнений. 

 
УНКП и функциональный класс 
 
У 12 (52%) больных 35 сеансов УНКП привели к уменьшению на 1 ФК стенокардии и у 5 
пациентов (22%) на 2 ФК, тогда как у 6 (26%) пациентов изменений в ФК классе 
стенокардии не отмечено. В результате применения УНКП среднее значение ФК 
стенокардии существенно снизился, этот эффект поддерживался на протяжении 1 месяца 
после завершения курса лечения (Рис. 2). 

 



 

День1      День 35        Через 1 месяц после курса УНКП 

Рис. 2. Влияние УНКП на средний ФК стенокардии (А) по Классификации Канадского 
общества кардиологов (CCS) и средние значения (В) индекса Дюка. *р<0.05 против день 

1. 

Гемодинамические эффекты УНКП 
 
Средний коэффициент воздействия УНКП, полученный на момент завершения курса 
УНКП, не отличался от коэффициента на начальном этапе лечения (УНКП 1-й день : 0.89; 
УНКП 35-й день: 1.02; p<0.42), также УНКП не оказывала ни острого, ни хронического 
воздействия на частоту сердечных сокращений у пациентов, принимающих участие в 
исследовании. 

 
Влияние УНКП на функцию сосудов 
 
До начала терапии у пациентов, проходящих курс УНКП, среднее значение индекса RH-
PAT (реактивной гиперемии) было достоверно ниже, чем в контрольной группе (1.03+-
0.04 по сравнению с 1.77+-0.18, p< 0.001); УНКП привела к быстрому и достоверному 
увеличению среднего значения индекса гиперемии (RH-PAT) на протяжении всех трех 
контрольных точек исследования. Более того, среднее значение индекса RH-PAT через 1 
месяц после курса лечения было больше, чем до начала терапии УНКП (1.29+-0.09 по 
сравнению с 1.03+-0.04; p<0.05) (рис. 3). В отличие от этого, реакция на эндотелий-
независимый  азодилятор нитроглицерин не изменялась под воздействием УНКП (рис. 4). 



 

 1-й день          17-й день         35-й день            1 месяц после ЕЕСР 

Рис. 3. Средняя реакция на реактивную гиперемию (reactive hyperemia) (RH-PAT 
коэффициент), Белая полоса = до начала УНКП; черные полосы = после УНКП. 

 

Рис. 4. Средняя реакция на нитроглицерин (NTG-PAT коэффициент), p=0.594 (анализ 
изменений повторных измерений). Белая полоса = до начала УНКП; черные полосы = 

после УНКП. 

Когда пациенты были разделены на две группы, в зависимости от их клинической 
эффективности УНКП, коэффициент RH-PAT через 1 месяц после курса УНКП был 
существенно выше у пациентов, у которых наблюдалось снижение ФК стенокардии или 
увеличение индекса Дьюка (DASI) (рис. 5). 

 
Обсуждение 
 
Настоящее исследование показывает, что УНКП действительно улучшает 
периферическую эндотелиальную функцию, определенную по индексу гиперемии (RH-
PAT), у пациентов с тяжелой ИБС. Более того, показано, что у пациентов с клиническим 
улучшением во время УНКП, выявлено дополнительное увеличение гиперемической 
реакции (RH-PAT) через месяц после УНКП. Эти сведения подтверждают то, что 



улучшение функции эндотелия, может быть механизмом, лежащим в основе 
благоприятного клинического воздействия, оказываемого УНКП. 

 

Улучшение ФК стенокардии                Отсутствие улучшения ФК стенокардии 

 

Улучшение DASI           Отсутствие улучшения DASI 

Рис. 5. Средняя реакция на реактивную гиперемию (коэффициент RHPAT) до начала и 
через 1 месяц после УНКП. (А) ФК стенокардии, индекс Дьюка (В) (DASI). *p<0.05 день 

1; Белые полосы = 1-й день УНКП; черные полосы = 1-й месяц после УНКП. 

Благоприятное клиническое воздействие УНКП 
 
В результате последних достижений в терапии больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, средняя продолжительность жизни пациентов с ИБС вероятно увеличится 
в ближайшем будущем. Вследствие чего, вероятно, также увеличится группа пациентов, 
которые останутся симптоматичными, несмотря на оптимальную медикаментозную 
терапию, и которые не подходят для стандартных технологий реваскуляризации (21); 
УНКП представляет для этих пациентов ценный вариант лечения. Несколько 
исследований показали, что УНКП ассоциируется с позитивной клинической реакцией у 
большинства пациентов ИБС с рефрактерной стенокардией (1-9). Несмотря на 
значительный профиль сердечного риска и тяжелую ИБС среди пациентов, включенных в 
данное исследование, у 74% из них наблюдалось улучшение функционального состояния 
в ответ на УНКП, что подтверждает роль УНКП как эффективной стратегии лечения для 
пациентов с симптоматичной ИБС. 



УНКП и функция эндотелия 
 
УНКП, как было продемонстрировано, действительно увеличивает кровоток в различных 
сосудистых бассейнах, включая коронарные артерии (10, 22-25). В отсутствии 
существенных стенозов артерий (26, 27), увеличенный кровоток теоретически 
переводится в увеличение напряжения сдвига, которое является ключевым фактором 
гомеостаза эндотелия (28, 29). Таким образом, улучшение функции эндотелия является 
важным механизмом, с помощью которого УНКП может вызвать благоприятное 
клиническое воздействие, поскольку выраженная дисфункция эндотелия играет 
определенную роль в развитии и манифестации ИБС (30). Тот факт, что пациенты, 
проходящие лечение УНКП, на начальном этапе имели более низкий индекс RH-PAT, чем 
здоровые участники исследования, означает наличие дисфункции эндотелия, и вместе с 
наблюдаемым улучшением реакции в пробе с реактивной гиперемией у пациентов, 
проходящих лечение УНКП, в процессе нашего исследования, подтверждает это 
представление. 

 
Реактивная гиперемия, которая является результатом дилатации малых, резистивных 
сосудов, частично опосредуется NO, образованным в эндотелии, а степень 
гиперемической реакции служит показателем состояния функции эндотелия (31, 32). 
Более того, при использовании усиленной плетизмографии, была продемонстрирована 
взаимосвязь между максимальной реакцией кровотока предплечья во время пробы с RH и 
его реакцией на внутриартериальное вливание эндотелийзависимого вазодилятора 
ацетилхолина, это обозначает то, что индекс RH отражает состояние функции эндотелия 
(33); RH-PAT позволяет произвести неинвазивную оценку периферической сосудистой 
реактивности путем измерения объема цифровых импульсов в состоянии покоя и во время 
RH. Следует заметить, что хотя локальные, системные и факторы окружающей среды 
могут влиять на объем цифровых импульсов, этот параметр также зависит от 
биодоступности NO (34). Более того, известно, что NO образованный в эндотелии 
особенно важен для регуляции сосудистого тонуса в областях, богатых артериовенозными 
анастомозами, такими как кончик пальца (35). Недавно изучено влияние подавления 
синтеза NO с помощью NW - нитро – L – аргинин сложного метилового эфира (L – 
NAME) на реакцию в пробе реактивной гиперемии (14). В этом исследовании 19 
здоровым добровольцам выполнена проба с реактивной гиперемией RH-PAT, по 
описанному ранее протоколу, до и после введения L – NAME в плечевую артерию. Важно 
то, что введение L – NAME ассоциировалось со значительным 61% уменьшением (p< 
0.05) значения индекса RH-PAT, демонстрируя тот факт, что этот индекс зависит от NO 
образованного эндотелием, и поэтому NO представляет собой маркер периферической 
эндотелиальной функции. Согласно этим результатам к факторам, влияющим на функцию 
эндотелия относятся факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и наличие ИБС, их 
влияние на значение индекса RH-PAT такое же что и на поток-зависимую дилатацию 
плечевой артерии, широко используемую в качестве метода для оценки периферической 
функции эндотелия (12). Кроме того, была показана значимая взаимосвязь между 
реакцией на реактивную гиперемию и потокопосредованную дилатацию плечевой 
артерии, это предполагает то, что на сосудистую реактивность пальца, определенную 
индексом RH-PAT, оказывает влияние функция эндотелия в той же степени и 
направлении, подобно реактивности плечевой артерии (12). 

Если объединить эти данные, можно сделать вывод, что УНКП связана с достоверным 
улучшением функции эндотелия, как продемонстрировано в увеличении индекса RH-PAT 
в ответ на УНКП в первые 3 дня исследования. Более того, значимое различие между 



индексами RH-PAT до курса УНКП и через 1 месяц после УНКП дает возможность 
предположить, что УНКП также оказывает благоприятное среднесрочное влияние на 
функцию эндотелия, хотя повышенная подвижность благодаря улучшению 
функционального статуса в ответ на УНКП также могла бы способствовать этому 
влиянию. Наличие благоприятного воздействия на функцию эндотелия подтверждается 
тем, что РАТ реакция на эндотелий-независимый вазодилятатор нитроглицерин не 
изменялась после УНКП. Среднесрочное воздействие УНКП на функцию эндотелия, 
наблюдаемое в настоящем исследовании, соответствует полученным результатам Masuda 
и др. (4), которые сообщали об отсутствии различий между уровнями NO плазмы крови до 
начала и через 1 месяц после завершения 35-часового курса УНКП, тогда как эти же 
уровни NO плазмы крови существенно увеличились через 1 месяц после завершения 
терапии у пациентов с стабильной хронической стенокардией. Необходимо обсудить 
причину отсроченного улучшения функции эндотелия. Одно из возможных объяснений 
это влияние повышенного напряжения сдвига на активность и экспрессию фермента - 
эндотелиальной синтазы окиси азота (eNOS), основного источника образования NO в 
эндотелии. Повышение напряжения сдвига вызывает повышенное высвобождение NO 
через активацию eNOS через фосфорилирование сериновой/треониновой протеинкиназы 
Akt (36, 37), это представляется вероятным механизмом для существенного увеличения 
индекса RH-PAT, наблюдаемого в ответ на УНКП. С другой стороны, длительное 
увеличение напряжения сдвига, вызываемого при воздействии стандартного курса УНКП, 
может вызвать up-регуляцию экспрессии eNOS (28), которая может привести к 
отсроченному, но длительному улучшению функции эндотелия. 

 
Периферическое влияние УНКП 
 
Одним из механизмов благоприятного влияния УНКП, является увеличение 
переносимости нагрузок. Можно допустить, что УНКП может обеспечивать 
гемодинамические стимулы, подобныестимулам физической нагрузки, которые 
способствуют улучшению функции эндотелия (38). Этой концепции соответствуют 
результаты исследований, показывающие увеличение переносимости нагрузки, в то время 
как пиковое двойное произведение остается  еизменным благодаря снижению 
максимального уровня АД давления у некоторых пациентов после курса УНКП (5). Эти 
результаты обозначают то, что УНКП, подобно физическим тренировкам, может 
способствовать снижению периферического сосудистого сопротивления. Наши 
результаты подтверждают представление о существовании подобного периферического 
«тренирующего» воздействия УНКП. 

Ограничения исследования 
 
Вмешательства или использование медицинской техники могут быть связаны с усилением 
эффекта плацебо (39, 40). Таким образом, из-за принципа УНКП и отсутствия 
эффективной контрольной группы (например, фиктивной группы, проходящей лечение 
УНКП), возможность того, что неспецифические эффекты плацебо могли способствовать 
благоприятному клиническому влиянию, которое можно было наблюдать в настоящем 
исследовании, не могут быть полностью исключены. Однако, результаты 
рандомизированного, плацебо-контролируемого многоцентрового исследования 
Усиленной Наружной Контрпульсации (MUST-ЕЕСР) не выявили большой роли 
неспецифических эффектов плацебо, в качестве посредников благоприятного 



клинического воздействия, связанного с 
УНКП у пациентов со стенокардией (9). Кроме того, результаты нашего исследования (о 
том, что отсроченное увеличение реакции, наблюдаемой во время обследований после 
курса лечения, ограничивается теми пациентами, у которых наблюдаются 
симптоматическое или функциональное благоприятное воздействие УНКП) 
подтверждают гипотезу о том, что улучшение функции эндотелия может являться важным 
механизмом, способствующим благоприятному клиническому воздействию, связанному 
со стратегией лечения. 

В отсутствии эффективной контрольной группы также возникает вопрос о том, могли ли 
повлиять факторы, не связанные с УНКП, на результаты RH-PAT. Однако, на основании 
протокола исследования, пациенты выполняли функцию самоконтроля. Из-за того, что 
измерения RH-PAT проводились в течение 1 часа непосредственно до и после терапии 
УНКП, и в течение этого времени не вводились никакие лекарства, которые могли бы 
оказать воздействие на результаты RH-PAT. Также устойчивое воздействие УНКП на 
показания RH-PAT во время курса лечения подтверждает существование 
непосредственного влияния УНКП на пальцевую вазореактивность. 

Выводы 
 
В заключении хотелось бы сказать, что настоящее исследование говорит о том, что УНКП 
может улучшать функцию эндотелия. Помимо выраженного благоприятного воздействия, 
которое возникает сразу после сеанса лечения, стандартный 35-часовой курс лечения 
УНКП оказывает благоприятное длительное воздействие на функцию эндотелия, которое 
становится очевидным через 1 месяц после завершения лечения и встречается только у 
пациентов, с клиническим улучшением. Эти результаты подтверждают предположение о 
том, что улучшение функции эндотелия может являться важным механизмом, с помощью 
которого УНКП оказывает благоприятное клиническое воздействие. 
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