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Артериальная гипертензия (АГ) остается серьезной

проблемой здравоохранения развитых стран. РаспростD

раненность ее в мире среди взрослого населения достиD

гает 30D40%. В России АГ страдает более 30 млн. челоD

век. У больных АГ значительно увеличен риск сердечD

ноDсосудистых осложнений и связанная с ними летальD

ность. Поэтому исключительное значение придается

выявлению поражения жизненноDважных «органовD

мишеней» (сердце, почки, сосуды) и коррекции этих

нарушений [1]. При АГ наиболее часто выявляются гиD

пертрофия левого желудочка (ГЛЖ), которая встречаD

ется у 25D30% больных, и диастолическая дисфункция

левого желудочка (ЛЖ) [2]. При наличии ГЛЖ риск

смертельных и несмертельных осложнений повышаетD

ся в 2D4 раза независимо от возраста и других факторов

риска [3]. Поражение почек на ранних стадиях проявD

ляется микроальбуминурией (МАУ), в дальнейшем –

протеинурией и хронической почечной недостаточD

ностью; поражение сосудов – развитием их ремоделиD

рования.

Прогноз явно отягощается при сочетании АГ с меD

таболическими нарушениями, в основе которых лежит

инсулинорезистентность (ИР). Частое сочетание АГ,

висцерального ожирения, нарушения углеводного и

липидного обменов при наличии тесной патогенетиD

ческой связи между ними, послужило основанием для

выделения этого синдромокомплекса в самостоятельD

ный метаболический синдром (МС) [4, 5]. ИнсулиноD

резистентность и гиперинсулинемия способствуют

развитию АГ преимущественно через активацию симD

патоDадреналовой и ренинDангиотензинDальдостероD

новой систем (РААС). Избыток инсулина способствует

развитию гипертрофии кардиомиоцитов и гладкомыD

шечных клеток сосудов, что в итоге приводит к изменеD

нию структурноDфункциональных показателей оргаD

новDмишеней и нарушениям гемодинамики. Еще один

механизм, приводящий к усилению почечной гиперD

симпатикотонии при наличии ИР, связан с влиянием

гипергликемии на экспрессию гена ангиотензиногена

в почечной ткани в условиях ИР. Медикаментозное

блокирование этого механизма препятствует развитию

инсулининдуцированной АГ [6].

Учитывая вышеизложенное, лечение АГ при МС

должно быть направлено не только на достижение цеD

левого уровня АД и предупреждение осложнений, но и

на устранение/ минимизацию основных проявлений

МС – ИР и гиперинсулинемии. Антигипертензивные

препараты должны оказывать пролонгированное

действие в течение суток (улучшение суточного профиD

ля АД), способствовать регрессу поражений «органовD

мишеней» и обладать метаболически положительным

или нейтральным эффектом. Хотя этим требованиям

вполне соответствуют ингибиторы АПФ [5], до настояD

щего времени имеется явно недостаточно данных о

применении препаратов этой группы при МС. ПосD

кольку РААС играет существенную роль в развитии АГ

и поражении органовDмишеней у больных МС, можно

предположить, что применение ингибиторов АПФ

окажет благоприятное влияние на течение заболеваD

ния.

Современным антигипертензивным препаратом из

группы ингибиторов АПФ является спираприл (КвадD
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роприл®, «Pliva»), который относится к карбоксилсоD

держащим препаратам (пролекарство) с длительным

периодом элиминации, что обеспечивает 24Dчасовой

контроль за уровнем АД, а двойной путь выведения

обеспечивает безопасность применения его у больных

с почечной и печеночной недостаточностью.

Цель работы состояла в сравнительном исследоваD

нии антигипертензивного эффекта и органопротекторD

ного действия ингибитора АПФ спираприла (КвадропD

рила®, «Pliva», Хорватия) при монотерапии и в сочетаD

нии с гипотиазидом у больных с МС и АГ I и II степеD

ни.

Материал и методы
В открытое проспективное 24Dнедельное исследоD

вание было включено 48 пациентов, которых разделиD

ли на две группы: I группа – 32 больных, имевших 3 и

более признаков МС, в том числе 25 женщин и 7 мужD

чин в возрасте от 40 до 64 лет (средний возраст –

54,38±5,8 года). Длительность АГ колебалась от 1 до 28

лет (в среднем 9,2±2,2 года). У всех больных верифиD

цирована АГ:  1 степени – у 11 пациентов (34,4%), 2

степени – у 21 (65,6%). Предшествующую антигиперD

тензивную терапию регулярно получали 13 человек

(40,6%), нерегулярно – 7 (21,9%), в том числе ингибиD

торы АПФ – 67% больных, βDадреноблокаторы – 25%,

антагонисты кальция – 8%. II группа – 16 пациентов с

мягкой и умеренной АГ, в том числе 7 женщин и 9

мужчин в возрасте от 35 до 65 лет (средний возраст –

49,1±1,8 лет). Длительность АГ колебалась от 1 до 30

лет (в среднем 10,9±3,5 года). По 8 пациентов (50%)

страдали АГ 1 и 2 степени. Антигипертензивная тераD

пия проводилась нерегулярно у 4 человек (25%). НеобD

ходимо отметить, что у всех включенных в исследоваD

ние больных предшествующая терапия не обеспечиваD

ла целевые уровни АД.

Критериями исключения служили: симптоматичесD

кая АГ, нестабильная стенокардия, перенесенный инD

фаркт миокарда и инсульт, тяжелая ХСН, заболевания

печени и почек, инсулинзависимый диабет.

Все пациенты подписывали информированное согD

ласие на участие в исследовании. После 10Dдневного

вводного периода всем пациентам выполняли физиD

кальное, инструментальное и лабораторное обследоваD

ние, в том числе на МАУ, определение глюкозы крови

натощак, липидного профиля, проводили тест толераD

нтности к глюкозе.

Включенным в исследование пациентам был назнаD

чен квадроприл в дозе 6 мг/сут. Пациентам, у которых

через 2 недели не были достигнуты целевые уровни АД

(<139/89 мм рт. ст.), добавляли гипотиазид в дозе 12,5D

25 мг/сут. Эффективность лечения оценивали через 2,

4, 8, 16 и 24 недели, определяя офисное АД стандартD

ным методом, согласно рекомендациям экспертов

ВНОК [1].

Антигипертензивный эффект оценивали с поD

мощью суточного мониторирования АД (СМАД), коD

торое проводилось портативным монитором « Bp Lab»

(«Петр Телегин», Россия) трижды: до начала лечения,

на фоне 16 и 24 недель приема препарата. Определяли

среднесуточное, среднедневное и средненочное САД и

ДАД; вариабельность САД и ДАД по величине стандаD

ртного отклонения в течение суток, дня и ночи; суточD

ный индекс САД и ДАД; индекс времени и индекс плоD

щади гипертензии по САД и ДАД; пульсовое АД [7].

Интервалы между измерениями АД в период бодрствоD

вания составляли 15 мин., в период сна – 30 мин. В каD

честве целевого АД принимали уровень 140/90 мм рт.

ст. для дневного времени и 125/70 мм рт. ст. для ночноD

го [7].

Определение ЭхоКГ и МАУ проводили повторно

через 24 недели на фоне приема препарата; скорости

распространения пульсовой волны (СРПВ) – через 16

и 24 недели. ЭхоКГ исследование проводили на аппаD

рате « Aloka 4000 Plus». Оценивались параметры центD

ральной гемодинамики и индекс массы миокарда левоD

го желудочка (ИММЛЖ), объемные показатели ЛЖ,

показатели, характеризующие диастолическую функD

цию ЛЖ. Объемные показатели ЛЖ для расчета фракD

ции выброса определяли по методике L. Teicholtz, масD

су миокарда ЛЖ – по формуле R.Devereux [3], ОПСС –

по формуле: ОПСС = 80•АДср/МО. МАУ определяли

в утренней порции мочи с помощью тестDполосок

«MikralDtest». За норму принимали концентрацию альD

бумина в моче менее 20 мг/л. Жёсткость сосудов исслеD

довали методом объёмной сфигмографии с помощью

прибора Va Sera D1000 («Fukuda Denshi», Япония) с опD

ределением следующих показателей: скорости распроD

странения пульсовой волны (R/LDPWV) и сердечноDлоD

дыжечного сосудистого индекса CAVI1 и LDCAVI1. Эти

показатели, вычисляемые автоматически, характеризуD

ют структурноDфункциональные свойства артерий.

Индекс CAVI – новый показатель, не зависящий от

уровня АД и отраженной волны в сосуде, характеризуD

ющий истинную жёсткость артерий.

Статистическую обработку данных проводили с исD

пользованием пакета компьютерных программ

«Statistika 6». При правильном распределении для анаD

лиза использовали параметрические критерии СтъюD

дента, при неправильном – непараметрические критеD

рии (Вилкоксона и МаннаDУитни). Достоверными счиD

тались различия при р<0,05. Результаты представлены

в виде М±m.

Результаты
Через 24 недели лечение по протоколу завершили 37

пациентов (77%) из числа включенных в исследование,

в том числе с МС – 24 (75%), с АГ – 13 (81%). МонотеD

рапию квадроприлом в I группе получали 8 пациентов,

комбинацию с гипотиазидом – 16, причем целевой
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уровень АД был достигнут у 87,5% больных. Во II групD

пе монотерапию получали 9 человек, квадроприл с гиD

потиазидом – 4 при полном достижении целевых знаD

чений АД. Следует отметить, что офисное целевое САД

и ДАД в обеих группах регистрировалось уже через 2

недели лечения (рис. 1).

При анализе исходных показателей СМАД в обеих

группах отмечено повышение средних САД и ДАД за

сутки и в дневные часы, а в ночные – только в группе

МС (табл.1). Через 24 недели лечения в группе пациенD

тов с АГ, несмотря на исходно более низкие показатели

средних значений АД, произошло более выраженное

снижение САД и ДАД за сутки и в дневные часы, по

сравнению с группой МС. Так, у больных с МС САД 24

часа снизилось на 6,4% и САД день – на 5,6%, в то вреD

мя как в группе с АГ эти значения были 7,3% и 7,6%,

соответственно. ДАД 24 часа и ДАД день пациентов с

МС достоверно снизилось на 7,2% и 6,7%, а в группе с

АГ – на 7,2% и 8,3%. В ночные часы у больных I групD

пы наблюдалась достоверная положительная динамика

САД и ДАД (р<0,001). Во II группе значения АД ночью

исходно не превышали норму.

Показатели нагрузки давлением – индекс времени

(ИВ) и индекс площади гипертензии тесно коррелируD

ют с ГЛЖ, поэтому заслуживают особого внимания при

оценке эффективности лечения. Исходно ИВ превыD

шал нормальные значения по САД и ДАД в обеих групD

пах. ИВ САД 24 часа и ИВ САД день у лиц с МС до леD

чения был достоверно выше, чем у пациентов с АГ.

Кроме того, следует отметить, что в группе больных с

МС показатели ИВ САД и ИВ ДАД в ночные часы досD

товерно различались с группой АГ. В связи с этим,

Таблица 1
Динамика показателей СМАД у больных МС и АГ через 16 и 24 недели лечения квадроприлом (М±m)

Показатель МС АГ

До лечения 16 нед 24 нед До лечения 16 нед 24 нед

24 часа

Ср. САД мм рт.ст. 144,7±2,9 137±2,5*** 135,4±2,6*** 136,4±3,3 126,8±2,7* 126,4±2,9*

Ср. ДАД мм рт.ст. 85,9±1,9 81,3±1,4*** 79,7±1,5*** 85,9±1,8 79,8±1,5*** 79,6±1,4***

ИВ САД % 67,3±5,6 48,2±5,8*** 44,7±6,2*** 40,9±7,6 24,5±7,4*** 20,4±6,8***

ИВ ДАД % 46,3±5,5 33,9±5,02*** 30,6±4,4*** 46,3±7,3 26,8±4,5** 28,8±3,5**

ИП САД 278,5±51,6 157,3±36,2*** 157,3±35,5*** 121,3±50,7 51,7±25,2** 22,5±7,6**

ИП ДАД 115,2±30,8 66,1±14,9** 60,3±15,0** 103,6±23,9 33,5±7,9*** 34,2±6,6***

День

Ср. САД мм рт.ст. 147,2±3,1 139,2±2,6*** 139,1±2,7*** 146,1±3,3 125,9±2,6* 127,7±3,1*

Ср. ДАД мм рт.ст. 88,5±2,1 83,5±1,4*** 82,7±1,6*** 89,7±2,1 82,4±1,7*** 82,2±1,6***

ИВ САД % 62,1±5,9 42,9±6,3*** 45,6±6,6*** 46,1±7,5 23,7±6,8*** 23,0±7,1***

ИВ ДАД % 40,9±5,9 30,4±5,1** 29,3±4,8** 51,8±8,6 24,6±4,3*** 28,3±4,7***

ИП САД 171,7±38,1 101,8±25,9** 108,6±26,9** 85,7±30,9 24,7±8,6** 18,7±4,1**

ИП ДАД 71,8±21,9 31,8±8,3** 37,8±9,4** 75,4±16,7 19,5±4,3*** 23,6±4,9***

Ночь

Ср. САД мм рт.ст. 136,8±2,9 129,8±2,6*** 124,5±2,6*** 120,5±4,6 117,1±3,8 112,8±2,6

Ср. ДАД мм рт.ст. 77,9±1,8 74±1,6*** 71,4±1,6*** 71,9±2,5 69,4±2,0 68,0±1,7

ИВ САД % 78,1±6,1 57,8±6,7*** 42,7±6,5*** 29,6±10,3 26,0±9,7 15,5±7,2

ИВ ДАД % 58,5±6,7 40,3±6,2*** 33,2±5,1*** 34,8±8,3 29,8±7,4 28,3±5,6

ИП САД 106,7±16,1 73,1±13,3** 48,7±11,3*** 41,9±23,3 28,9±15,5 13,3±9,4

ИП ДАД 43,4±9,5 34,3±8,2 22,5±7,1** 28,2±10,3 14,0±4,8 10,6±3,0

Примечание: Ср. САД – среднее систолическое АД; Ср. ДАД – среднее диастолическое АД; ИВ – индекс времени; ИП – индекс плоD

щади. Достоверность различий показателей 1D2, 1D3, 4D5, 4D6 обозначена: *D р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.
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Рис. 1. Динамика офисного САД и ДАД у больных МС и АГ на

фоне лечения спираприлом.
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сравнивать вышеуказанные параметры между двумя

группами не представляется возможным.

На фоне лечения произошло достоверное снижение

ИВ гипертензии по САД и ДАД в группе МС за 24 часа,

день и ночь, более выраженное через 24 недели лечеD

ния, а в группе АГ наблюдалось достоверное снижение

ИВ САД и ДАД за сутки и в дневное время (табл.1).

Вариабельность АД в обеих группах не превышала

нормальные значения. На фоне лечения изменений ваD

риабельности АД не отмечено. При нормализации АД

произошло достоверное (р<0,001) снижение ЧСС в

обеих группах больных – на 3,88±0,05 в I и на 6,77±1,67

(р=0,001) во II группе.

Суточный ритм АД оценивался по суточному инD

дексу (СИ). Выделяли нормальный и нарушенный

циркадный ритмы по САД и ДАД [7]. До лечения в

группе МС патологический профиль имели 75% больD

ных по САД и 54,2% – по ДАД, причем преобладали

«нонDдипперы». В группе больных АГ патологический

профиль наблюдался у 61,5% по САД и 69,2% по ДАД,

включая значительное число «гиперDдипперов» (рис.2,

3).

На фоне лечения отмечено значительное увеличеD

ние числа «дипперов» по САД в обеих группах: в I – с

25% до 62,5% (в 2,5 раза), во II – с 38,5% до 69,2% (в 1,8

раза) за счет перехода в «дипперы» лиц с патологичесD

кими профилями. По ДАД в группе с МС наблюдалась

также нормализация суточного профиля АД вследствие

увеличения количества «дипперов» в 1,5 раза. ПозитивD

ным результатом терапии спираприлом явилось отсутD

ствие на фоне лечения в обеих группах «найтDпикеров»

и уменьшение количества «гиперDдипперов» (рис. 2, 3).

Важными показателями, отражающими влияние

препарата на крупные артерии, являются динамика

пульсового давления и СРПВ. В результате лечения

произошло снижение пульсового давления в группе

МС с 58,7±2,4 до 55,6±2,3 мм рт.ст. (р<0,01); в группе

АГ – с 50,6±2,1 до 46,6±2,3 мм рт.ст. (р<0,002).

При исследовании жёсткости сосудов до лечения во

II группе пациентов RDPWV составила 13,37 ± 0,5 м/с,

LDPWV – 13,2±0,5 м/с, CAVI1 и LDCAVI1 – 8,3±0,3. У

больных с МС эти показатели были существенно

(р<0,0001) выше, чем в группе с АГ : RDPWVD 14,88±0,4

м/с; LDPWV – 14,87±0,5 м/с; CAVI1 – 9,3 ±0,4 и LD

CAVI1 – 9,2±0,3. После 24Dнедельной терапии спирапD

рилом в группе пациентов с МС снизились показатели

RDPWV до 13,9±0,3 м/с (р< 0,0001); LDPWV до

13,8±0,3м/с (р= 0,002), а также индекс CAVI1 – до

8,7±0,2 (р< 0,05). Отмечалась положительная, однако

недостоверная динамика индекса LDCAVI1. В группе

больных с АГ PWV и CAVI за период наблюдения не изD

менились.

Известно, что снижение эластичности артерий приD

водит к генерированию повышенного САД и снижеD

нию ДАД. Вследствие этого происходит ускоренное отD

ражение пульсовой волны, способствующее ещё больD

шему повышению систолического давления в аорте. В

группе МС до начала терапии наблюдалось значительD

но более выраженное повышение жёсткости артериD

альной стенки, чем при АГ. САД, по офисным показаD

телям и по данным СМАД, у больных этой группы такD

же было выше, чем у лиц с АГ. Кроме того, наблюдаD

лись достоверно более высокие значения ИВ САД (за

сутки, в дневные и ночные часы). И, наконец, процеD

нтное соотношение нонDдипперов по САД у больных I

группы был выше, чем у IIDй.

До лечения у 18 больных (67%) МС и у 12 (92,3%) АГ

была выявлена МАУ. По окончании исследования у 11D

ти больных I группы и у 4Dх II группы МАУ не обнаруD

живалась.

По данным ЭхоКГ на 24Dй неделе отмечено уменьD

шение ММЛЖ у больных МС со 183,8±10,67 до

169,8±9,9 (р=0,03) и ИММЛЖ с 96±3,6 до 86±3,58

(р=0,02). В группе больных АГ достоверно значимого

изменения этих показателей не наблюдалось, хотя и

имелась тенденция к их уменьшению (на 2% ММЛЖ и

на 3% ИММЛЖ). В обеих группах наблюдалось уменьD

шение ОПСС – на 9% при МС и на 11,6% у больных АГ.

Достоверной динамики показателей диастолической

функции ЛЖ в обеих группах не выявлено.

В I группе выбыло из исследования 8 пациентов

(25%), в том числе: по причине низкой комплаентносD

ти – 3, изDза побочных эффектов (гипотония, сухой каD

шель) – 2, изDза сопутствующих заболеваний – 3. Во II

группе не закончили исследование вследствие низкой

комплаентности 3 пациента (18,7%).

Обсуждение
АГ является одним из самых сильных факторов рисD

ка таких тяжелых органных поражений, как мозговой

инсульт, инфаркт миокарда, сердечная и почечная неD

достаточность. Из патогенеза АГ известно, что в реD

зультате воздействия ряда неблагоприятных факторов

происходит активация РААС и САС. При сочетании АГ

с абдоминальным ожирением, дислипидемией, наруD

шением толерантности к глюкозе, гиперинсулинемией

(ГИ) и ИР создается «порочный» круг; риск развития

сердечноDсосудистых осложнений увеличивается в 2D3

раза, достигая 25D30%, причем смертность от них в 6 раз

выше, чем у лиц без МС. Сочетание АГ с метаболичесD

кими факторами риска – закономерное проявление

единой цепи целого ряда сложных биохимических наD

рушений на тканевом уровне, связующим звеном межD

ду которыми является ИР. Считается, что именно ИР

является основным патогенетическим стержнем АГ

при МС [11]. Развивающаяся ГИ при этом носит комD

пенсаторный характер. Существуют данные о том, что

при высокой концентрации инсулина в плазме крови

можно прогнозировать развитие в ближайшее время

АГ. В ряде исследований показано, что большое колиD
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чество инсулина проникает через гематоэнцефаличесD

кий барьер в гипоталамус, где он оказывает влияние на

нейрогуморальную систему, что приводит к блокироваD

нию парасимпатической НС [4]. Активность же симпаD

тической НС повышается. Двойной эффект симпатиD

ческой активации проявляется в увеличении сердечноD

го выброса, а на уровне сосудов – в спазме и повышеD

нии ОПСС.

Инсулинопосредованная стимуляция РААС вызыD

вает целый каскад эффектов – повышение гидравлиD

ческого давления в клубочках почек, гипертрофию

кардиомиоцитов, стимулирует синтез эндотелия, споD

собствует росту сердечного выброса и ОПС [4]. ПомиD

мо активации РААС и САС, одной из причин развития

АГ при МС является дисфункция эндотелия сосудов. В

нормальных условиях секреция эндотелием вазоконD

стрикторов и вазодилататоров сбалансирована. В услоD

виях ИР баланс нарушается в пользу вазоконстриктоD

ров. Кроме вышеуказанных механизмов, повышению

АД при МС способствуют нарушение транспорта иоD

нов (задержка Na и повышение активности NaDKDАТD

Фазы) и собственно абдоминальное ожирение (активаD

ция липолиза в адипоцитах). В условиях ИР извращаD

ется действие инсулина в виде повышения выработки

вазоконстрикторов. Прямое действие инсулина на

стенку сосуда ведёт к пролиферации гладкомышечных

клеток в ней, а повышенное образование инсулинопоD

добного фактора роста влияет на увеличение толщины

артерии. Всё это в совокупности приводит к изменеD

нию артериальной структуры и развитию сосудистого

ремоделирования.

Описанные механизмы обуславливают стойкое поD

вышение АД, а постоянная гипертензия, по принципу

обратной связи, усиливает явления ИР. ОбразовавшийD

ся порочный круг приводит к изменениям гемодинаD

мики и структурноDфункциональных параметров оргаD

новDмишеней.

Таким образом, АГ при МС имеет более тяжелое и

прогностически менее благоприятное течение. У больD

ных с МС наблюдаются более высокие значения САД и

ДАД (во все периоды суток), вариабельности АД, наруD

шение суточного профиля АД. «СреднестатистичесD

кий» больной с МС относится к «нонDдипперам», тогда

как больные с неосложненной АГ – к «дипперам» [8].

Отмеченные ранее особенности течения АГ при МС

подтверждаются и результатами настоящего исследоваD

ния.

По мнению некоторых авторов [9], гемодинамичесD

кое своеобразие МС состоит не только в нарушении

профиля АД, но и в специфическом (связанном с ИР)

поражением органовDмишеней (ПОМ), которые в

дальнейшем выступают в качестве независимых фактоD

ров риска сердечноDсосудистых осложнений. В формиD

ровании ПОМ, кроме ИР, важную роль играет большая

вариабельность АД и нарушения циркадного ритма. У

больных МС выявляется более раннее ПОМ с развитиD

ем концентрической ГЛЖ и увеличением ОПСС, более

выраженное ремоделирование сосудов, раннее появлеD

ние МАУ.

Ключевой целью антигипертензивной терапии явD

ляется достижение целевого уровня АД, положительD

ное влияние на «органыD мишени» и улучшение качеD

ства жизни. Принципиально важным считается влияD

ние не только на офисные значения АД, но и на СМАД,

т. к. эти показатели коррелируют с органными поражеD

ниями и определяют прогноз больных АГ.

Результаты проведенного исследования подтвердиD

ли высокую антигипертензивную эффективность спиD

раприла. Прием препарата на протяжении 24 недель

приводил к достоверному стойкому снижению САД и

ДАД при офисном измерении и по данным СМАД, что

согласуется с результатами, полученными другими авD

торами [10]. По данным СМАД, гипотензивный эфD

фект спираприла на первом этапе (16 недель) был более

выражен у больных АГ по сравнению с группой МС.

Однако, в последующем у больных МС имелась тенD

денция к дальнейшему снижению АД, в отличие от

больных АГ, у которых АД оставалось на уровне, досD

тигнутом к 16 неделям лечения.

Результаты СМАД свидетельствуют не только о

снижении и нормализации САД и ДАД в обеих групD

пах, но и о нормализации исходно нарушенных суточD

ных ритмов АД. Недостаточное снижение АД в период

сна, характеризуемое, в частности, как диспропорциоD

нальность, имеет большое прогностическое значение

до лечения
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Рис. 2. Динамика суточного профиля САД и ДАД у больных МС

на фоне лечения спираприлом.

Рис. 3. Динамика суточного профиля САД и ДАД у больных АГ

на фоне лечения спираприлом.
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[7]. С диспропорциональным суточным ритмом ассоD

циируются не только метаболические нарушения, но и

частое развитие ГЛЖ, диастолическая дисфункция

ЛЖ, структурные изменения резистивных сосудов,

большая частота и выраженность МАУ. В этой связи

весьма существенно, что в группе с МС происходило

постепенное, но неуклонное увеличение числа больD

ных с нормальным суточным профилем как по САД,

так и по ДАД за счет перехода в «дипперы» больных с

патологическими профилями. Учитывая, что у больD

ных со степенью ночного снижения АД<10% чаще разD

вивается ГЛЖ, уменьшение перегрузки ДАД ночью

имеет прогностически благоприятное значение. У

больных АГ данный эффект был выражен в меньшей

степени. Несомненным достоинством антигипертенD

зивной терапии явилось отсутствие на фоне лечения

«найтDпикеров» в обеих группах по САД и ДАД; уменьD

шение количества «гиперDдипперов» по ДАД в обеих

группах и значительное (в 4 раза) по САД в группе АГ,

поскольку стойкое повышение АД и чрезмерное его

снижение в ночное время ассоциируется с неблагоприD

ятным прогнозом.

Основные эффекты иАПФ при АГ связаны с блокаD

дой АПФ: устранение вазопрессорного, антидиуретиD

ческого и антинатрийуретического действия ангиотенD

зина II, усиление сосудорасширяющего, диуретическоD

го и натрийуретического действия брадикинина и друD

гих эндогенных вазодилалаторов, а также опосредованD

ной блокадой активности САС изDза торможения синD

теза норадреналина. Можно предположить, что более

выраженное снижение АД при МС (офисное и по данD

ным СМАД) связано не только с его высокими исходD

ными  значениями, но и обусловлено дополнительным

положительным влиянием спираприла на ИР. ИзвестD

но, что иАПФ повышают чувствительность тканей к

инсулину [11], чем можно объяснить и более выраженD

ное органопротекторное действие спираприла в настоD

ящем исследовании.

Важным положительным эффектом спираприла

явился регресс гипертрофии миокарда ЛЖ, которая явD

ляется наиболее характерным поражением сердца при

АГ и МС. В исследованиях LIFE и ELSA доказано, что

регресс ГЛЖ приводит к двукратному снижению риска

смертности, т. к. сопровождается улучшением систоD

лической функции ЛЖ, параметров диастолического

наполнения, нормализацией вегетативной регуляции,

восстановлением чувствительности барорефлекса,

уменьшением числа желудочковых нарушений ритма и

увеличением коронарного резерва [12]. Учитывая, что

гипертрофия кардиомиоцитов и повышение ОПСС

при МС связаны с ИР, можно предполагать, что уменьD

шение ММЛЖ и ИММЛЖ на 8% и 11% соответственD

но обусловлено не только прямым антигипертензивD

ным действием спираприла, но и влиянием его на ИР.

В ряде исследований показано, что ПАД является

независимым фактором риска развития сердечноDсосуD

дистых осложнений [7]. ПАД возрастает при увеличеD

нии ригидности магистральных сосудов, а его повышеD

ние более 53 мм рт.ст. ассоциируется с увеличением

ММЛЖ. Стенка сосуда выполняет две взаимосвязанD

ные между собой функции: проводящую, которая опD

ределяется в основном шириной просвета артерий и

очень низким сопротивлением потоку крови в крупных

артериях, и буферную. Эти функции можно оценить

измерением СРПВ, которая характеризует жёсткость, и

пробой с реактивной гиперемией, позволяющей опреD

делить способность артерий к расширению и сужению.

Вклад ремоделирования и повышения жёсткости артеD

рий в прогрессирование сердечноDсосудистых заболеD

ваний и их значение как независимых предикторов

сердечноDсосудистой смертности в последние годы

привлекает внимание [13,14]. Артериальная гипертенD

зия и, особенно, МС повышают жёсткость крупных арD

терий [15]. В настоящем исследовании СРПВ и CAVI

были выше у пациентов с МС по сравнению с группой

АГ, что, очевидно, объясняется прямым и опосредованD

ным влиянием гиперинсулинемии на сосудистую стенD

ку [4]. Способность ингибиторов АПФ вызывать регD

ресс сосудистого ремоделирования обсуждается в ряде

публикаций [16,17]. Открытым, однако, остается вопD

рос: «связано ли улучшение эластических свойств артеD

рий со снижением АД, либо оно обусловлено регрессиD

ей ремоделирования и позитивными изменениями

внутренних свойств сосудистой стенки»? В отдельных

работах отмечается, что улучшение податливости артеD

рий может быть обусловлено не только снижением сисD

темного АД, но и улучшением структурных свойств соD

судов [16]. У больных МС подобные исследования раD

нее не проводились. Представленные в настоящем соD

общении данные свидетельствуют о вазопротективном

действии ингибитора АПФ спираприла, так как именD

но в группе больных с МС жёсткость сосудов значиD

тельно снизилась. Недостоверное изменение PWV и

CAVI при АГ возможно связано с ограниченным чисD

лом наблюдений и отмеченным выше дополнительным

влиянием спираприла на инсулинорезистентность.

Таким образом, спираприл не только способствует

достижению целевого АД, но и уменьшает ригидность

крупных артерий у больных МС.

У лиц с МС появление МАУ расценивается как ранD

ний индикатор нефропатии и неблагоприятный прогD

ностический показатель, так как известно, что при наD

личии МАУ чаще возникают инфаркты миокарда и инD

сульты [18]. Представленные данные о снижении числа

больных с МАУ в процессе лечения, подтверждают выD

сокую нефропротекторную активность спираприла в

группе пациентов высокого риска с МС и АГ. Это согD

ласуется с имеющимися в литературе многочисленныD

ми сведениями о нефропротекторном действии ингиD

биторов АПФ, особенно препаратов с двойным путем
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выведения из организма, к которым относится спирапD

рил [19].

Выводы
1.Спираприл в виде монотерапии или в комбинаD

ции с гипотиазидом позволяет в 87,5% случаев достиD

гать целевых значений АД, в том числе в группе повыD

шенного риска – у больных с МС.

2.Спираприл улучшает структурноDфункциональD

ные свойства артерий, оказывая вазопротекторное

действие у больных с МС. Этот эффект, вероятно, обусD

ловлен снижением инсулинорезистентности тканей на

фоне лечения.

3.По данным СМАД, препарат одинаково эфD

фективно снижает АД как в дневные, так и в ночные

часы в обеих группах больных; нормализует суточD

ный ритм АД, что позволяет использовать его для

профилактики поражения «органовDмишеней» у

больных с МС и АГ.

4.Спираприл при длительном применении споD

собствует регрессу ГЛЖ, восстанавливает эластичD

ность сосудов, уменьшает выведение белка почкаD

ми, что указывает на его многоплановое органопD

ротекторное действие при АГ, особенно в сочетаD

нии с МС.
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Литература

Abstract

In this 249week study, spirapril antihypertensive effect and organo9protection was assessed in patients with metabolic syn9

drome (MS) and arterial hypertension (AH).

Parameters of 249hour blood pressure (BP) monitoring (systolic and diastolic BP 9 24 hours, daytime, nighttime) and

pulse BP were significantly higher in MS patients than in AH individuals. Seventy9five per cent of MS patients had patholog9

ical circadian BP profile, with non9dippers' prevalence. In the same group, more advanced target organ pathology was

observed (left ventricular hypertrophy, increased vascular stiffness, microalbuminuria). Spirapril therapy was associated with

target BP level achievement, circadian BP profile normalization, target organ pathology regression, and was potentially linked

to insulin resistance reduction.

Therefore, spirapril can be recommended for MS treatment, as well as for preventing target organ damage in MS and AH.

Keywords: Arterial hypertension, metabolic syndrome, insulin resistance, target organ damage, spirapril.
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