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Съвременната антихипертензивна терапия раз-
полага с голям арсенал от понижаващи артериално-
то налягане медикаменти. Те се различават предим-
но по органнопротективните си особености. Според 
всички съвременни теории за правилно лечение на хи-
пертонията, медикаментите на първи избор при не-
усложнена хипертония са бета-блокерите и диурети-
ците. Поради доказан ефект върху смъртността и 
усложненията на хипертонията, през последното де-
сетилетие АСЕ-инхибиторите излизат на по-преден 
план. Не всички антихипертензивни медикаменти 
от една група имат сходни фармакологични ефекти. 
Това важи изключително за групата на бета-блокери-
те, които въпреки че са познати от повече от 50 го-
дини, продължават да увеличават броя си. 

АСЕ-инхибиторите, калциевите антагонисти, по-
вечето β1-блокери и вазодилатативните бета-блоке-
ри подобряват комплаянса на големите артерии, до-
като неселективните бета-блокери не притежават 
такъв ефект. Самото понижаване на артериалното 
налягане може да подобри комплаянса на големите ар-
терии, без да има директен ефект върху съдовата 
стена. Днес нашият поглед е насочен към ефекта на 
антихипертензивните медикаменти извън тяхното 
понижаващо артериалното налягане действие. Еже-
дневно се публикуват данни за органо-протективни 
ефекти, както и резултати, свързани с повлияването 
на функцията на ендотела. През последните 10 годи-
ни бе установена изключителната роля на ендотела 
в съдовата патология, а след установяване на влияни-
ето на азотния окис (NO) върху ендотела все повече 
се обръща внимание върху влиянието на антихипер-
тензивните и антиисхемичните лекарствени сред-
ства върху продукцията на NO. 

Furchgott използвал ацетилхолин, за да демонстри-
ра ролята на ендотела в механизма на вазодилатаци-
ята. В присъствието на ендотел ацетилхолинът дей-
ства като вазодилататор посредством активиране 
на мускариновите рецептори. В отсъствието на ен-
дотел обаче ацетилхолинът, посредством същите 
мускаринови рецептори, предизвиква директна кон-
стрикция на гладкомускулните клетки. Този парадок-
сален ефект е присъщ не само на ацетилхолина, но и 
на повечето вазоактивни пептиди и амини.

Рецептори за вазоактивни вещества притежават 
както ендотелните, така и гладкомускулните клет-
ки. Взаимодействието на лиганда с неговия рецептор 
от ендотелната клетка води до повишено освобож-
даване на азотен окис и индиректно - до вазодилата-

ция, докато взаимодействието на лиганда с гладко-
мускулния рецептор предизвиква директна вазокон-
стрикция. Освободеният от саркоплазмения ретику-
лум калций отваря волтаж-зависими калциеви каналче-
та, в резултат на което навлизат калциеви йони от 
екстрацелуларното пространство. Тази сигнална сис-
тема активира калций-калмодулин-зависимата нит-
рооксидсинтаза (NOS) в ендотелните клетки и кал-
ций-зависимата мускулна контракция в гладкомускул-
ните клетки. По такъв начин вазоактивните суб-
станции предизвикват ендотел-зависима вазодила-
тация или директна вазоконстрикция. Ефектът е за-
висим от локализацията на ендогенната продукция 
на азотен окис (при физиологични условия) или инжек-
ционното място (при фармакологично повлияване), 
от плътността на рецепторите по двата вида тар-
гетни клетки и от наличието на вътреклетъчни ен-
зими, осъществяващи метаболизма на вазоактивни-
те молекули.

Агонисти на ендотелната секреция на азотен окис 
са АТФ, АДФ, серотонин, субстанция Р, брадикинин, 
ангиотензин II, ендотелин 1, хистамин и др. Подо-
бен ефект имат и процесите на тромбоцитна агре-
гация и β2-адренергичната стимулация. Повечето от 
тези вещества оказват и директно вазоконстрик-
тивно действие. Ефектът им се определя от основ-
ното място на тяхната продукция – при физиологич-
ни условия в плазмата или в екстрацелуларната теч-
ност, както и от първоначалното им свързване с ен-
дотелните рецептори при интравенозното им въ-
веждане в плазмено-ендотелиалния компартмент. В 
ендотела се намират бета-адренорецептори, като 
е трудно да бъдат разграничени специфичните ефек-
ти на β1- и β2-рецепторите. За целите на терапия-
та са синтезирани медикаменти, стимулиращи ен-
дотелната продукция на азотен окис. Такъв медика-
мент е Nebivolol – нов, атипичен бета-блокер. Бета-
блокерите взаимодействат с бета-адренергичните 
рецептори и обикновено не оказват директен ефект 
върху ендотела.

Бета-блокерите редуцират сърдечния дебит. На 
това вероятно се дължи редукцията на напречно 
действащите сили върху ендотела, за които се смя-
та, че имат увреждащ ефект по отношение на ендо-
телната функция. Поради тази причина е противопо-
казно приложението на бета-блокери при артериит 
в бластта на долните крайници. Доказано е, че Nebi-
volol, въпреки действието си на бета-блокер, стиму-
лира ендотелната продукция на азотен окис, тъй ка-
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то притежава относително силен непосредствен ва-
зодилатативен ефект, потискащ се от производни 
на аргинина.

Допуска се, че подобни вещества могат да прите-
жават интересни дългосрочни терапевтични ефек-
ти.

Друг начин за фармакологично повлияване на свърза-
ната с азотния окис система се основава на потен-
циране на действието на азотния окис или на цГМФ, 
неговия вторичен интрацелуларен посредник в глад-
комускулните клетки, чрез протектиране на молеку-
лите им. В експеримент върху артериални сегменти 
Van Houtte и сътр. за първи път установяват, че ан-
тиоксидантите потенцират ефектите на азотния 
окис. Добавянето на ензима супероксиддисмутаза за-
силва миорелаксиращия ефект на ацетилхолина. Как-
то вече бе отбелязано, азотният окис може да взаи-
модейства със супероксидните аниони, при което се 
образува пероксинитрит. Супероксиддисмутазата е 
в състояние да неутрализира супероксидните ради-
кали. Добавянето на ензима в компартмента на ен-
дотелните клетки предизвиква мускулна релаксация 
независимо от други стимулации. Блокирането на су-
пероксиддисмутазата с диетилтиокарбамат редуци-
ра ефектите на азотния окис, от което може да се 
заключи, че активността на ензима зависи от нали-
чието на цинков атом в активния му център.

Възрастни опитни животни с изкуствено предизви-
кан цинков дефицит развиват хипертония и сериозни 
нарушения в механизма на ендотел-зависима вазоди-
латация. Ето защо всички вещества с дълготраен ан-
тиоксидантен ефект – витамин Е, пробукол, стати-
ни и други, потенцират ефектите на азотния окис.

Азотният окис оказва релаксиращия си ефект вър-
ху гладкомускулните клетки посредством действие-
то на вторичния си посредник – цГМФ.

Метаболизмът на цГМФ в гладкомускулните клетки 
е в зависимост от интрацелуларните фосфодиесте-
рази. Няколко са изоформите на ензима, способни да 
трансформират молекулата на цГМФ, но фосфодиес-
тераза V (PDE V) е специфична за цГМФ и за гладкомус-
кулните клетки. Ето защо фосфодиестераза V е важ-
на таргетна молекула, чието блокиране би потенци-
рало ефектите на азотния окис. Специфичните инхи-
битори на фосфодиестераза V улесняват и удължа-
ват ендотел-зависимата вазодилатация. Приложени 
върху хипертонични опитни животни, те проявяват 
общ хипотензивен ефект. 

Ефектът на бета-блокерите върху съдовата стена 
не е напълно изяснен. Отчасти се спекулира с вътреш-
ната симпатикомиметична активност. При обясне-
ние на вазодилатативния ефект се включва блокира-
нето на калциевите канали, както е при betaxolol или 
алфа-адренорецепторен блокаж, което сочи, че вазо-
дилатативните ефекти на различните бета-блокери 
са хетерогенни. Доказано е, че вазодилатативните 
бета-блокери са с незначителен негативен хронот-
ропен ефект. Установеният благоприятен дългосро-
чен ефект на carvedilol и bucindolol върху камерната 
функция и намаляване на смъртността при застойна 
сърдечна недостатъчност вероятно е в резултат на 
намалено следнатоварване и повишен коронарен кръ-
воток. Клиничните проучвания на ефекта на вазоди-

латативния бета-блокер nebivolol установяват, че 
отчасти този медикамент действа чрез ендотела 
и действието му се подтиска от Nv-nitro-L-arginine, 
който е инхибитор на синтеза на NO, и от хемогло-
бина, който очиства NO. 

Ако в анализа на механизмите се включва NO, пред-
полагаме, че nebivolol действа чрез подобен на нитра-
тите ефект и предпазва от сърдечно-съдови услож-
нения, включително и исхемични органни увреди. 

В проведен експеримент е установено, че nebivolol 
директоно активира ендотелния NOS чрез бета-адре-
норецепторен механизъм. Установено е, че стимули-
рането на бета1- и бета2-рецепторите активира ен-
дотелната NOS и NO участва във вазодилатацията, 
причинена от бета-блокерите. Някои изследователи 
доказват, че ролята на NO е от малко значение за бе-
та-адренорецептор медиираната вазорелаксация.

Особен интерес предизвиква докладвано в Circu-
lation проучване относно ефекта на nebivolol вър-
ху ендотелната дисфункция при хипертоници. На-
рушения в активността на NO, както и ендотелна-
та дисфункция на резистентните артерии могат 
да повишат артериалното налягане и така да изя-
вят хипертония. Добре е известно, че ангиограф-
ски нормални епикардни коронарни артерии могат 
да са с ендотелна дисфункция, което да спомогне за 
развитие на атеросклероза. Това е от особено зна-
чение при обяснение на връзката между артериал-
ната хипертония и коронарната болест. Връзката 
между ендотелната дисфункция и коронарната бо-
лест е доказана в много експерименти. Ако ендо-
телната дисфункция при хипертоници се подобри 
чрез медикаментозно повлияване, това може да за-
бави усложненията на хипертонията. Потенциален 
кандидат за изследване на механизма на благопри-
ятно въздействие на антихипертензивен медика-
мет върху усложненията от ендотелната дисфук-
ция е nebivolol – β1-рецепторен блокер с доказан ан-
тихипертензивен ефект и с вазодилатативни спо-
собности (свързани с увеличаване на NO). В прове-
деното от Tzemos и сътр. изследване се доказва, че 
nebivolol, но не и atenolol, освен понижаване на ар-
териалното налягане при хипертоници, възстано-
вява ендотелната функция при налична дисфункция. 
Atenolol понижава артериалното налягане без да 
повлиява ендотелната функция. 

Авторите смятат, че nebivolol, освен понижение на 
артериалното налягане, може да забави развитието 
на атеросклерозата и по този начин да намали сър-
дечно-съдовите усложнения на артериалната хипер-
тония. 

Счита се, че лекарствени средства, намаляващи ар-
териалното налягане и възстановяващи ендотелна-
та функция, са с предимства с оглед намаляване на 
сърдечно-съдовите усложнения. 

Благодарение на експериментални и клинични дока-
зателства, антихипертензивният β1-блокер nebivolol, 
прилаган еднокартно дневно, понижава успешно ар-
териалното налягане, притежава стабилизиращ ен-
дотела ефект и вероятно по-успешно от конвенци-
оналните бета-блокери забавя по няколко механизма 
съдовите увреди при хипертония и еволюцията на 
атеросклерозата.


