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В последние десятилетия не ослабевает

интерес к роли эндотелиальной дисфункции

(ЭД) в развитии многих сердечно�сосудис�

тых заболеваний. В многочисленных ис�

следованиях установлено, что эндотели�

альный монослой участвует в регуляции

сосудистого тонуса, гемостаза, иммунного

ответа, репаративных процессов, миграции

клеток крови в сосудистую стенку, а также

синтезирует факторы воспаления и их ин�

гибиторы [1, 2]. Установлены факторы, с

помощью которых эндотелий осуществля�

ет разнонаправленную регуляцию этих

процессов (табл. 1).

Поскольку наличие ЭД ассоциируется с

запуском целого каскада явлений, ведущих

к атеросклерозу, атеротромбозу и возник�

новению их осложнений, большинство ис�

следователей считают важной оценку со�

стояния эндотелия для определения риска

развития сердечно�сосудистых заболева�

ний [1–3].

Эндотелиальная дисфункция является

системным процессом, поэтому по состоя�

нию функции эндотелия (ФЭ) отдельного

сосуда можно косвенно судить о ФЭ сосу�

дистого русла других областей. В качестве

такого “эталонного” сосуда при ультразву�

ковом исследовании чаще всего использу�

ется плечевая артерия как наиболее легко

визуализируемая [4]. Доступными для ис�
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следования биохимическими маркерами

ФЭ служат такие вещества, как фактор

Виллебранда, эндотелин, фактор роста ге�

патоцитов, конечные метаболиты оксида

азота (NO) – нитраты и нитриты, а также

изоформы NO�синтазы. Поскольку NO не�

посредственно вызывает дилатацию сосу�

дов, продукты его обмена считают наибо�

лее точными маркерами поражения эндо�

телия [5–7]. 

Наличие ЭД при различной патологии

диктует необходимость пересмотреть фар�

макологические воздействия с учетом кор�

рекции имеющихся нарушений. Терапия

ЭД должна быть направлена на восстанов�

ление равновесия описанных выше факто�

ров – ограничение действия одних эндоте�

лиальных медиаторов и компенсацию не�

достатка других.

Лекарственные препараты, потенциально

способные воздействовать на ФЭ, можно

разделить на следующие категории [8]:

• замещающие естественные протектив�

ные эндотелиальные субстанции – ста�

бильные аналоги простациклина, нитро�

вазодилататоры, рекомбинантные ткане�

вые активаторы плазминогена; 

• ингибиторы или антагонисты эндотели�

альных констрикторных факторов – ин�

гибиторы ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), антагонисты рецепто�

ров к ангиотензину II (АРА�II), ингиби�

торы синтетазы тромбоксана А
2

и анта�

гонисты рецепторов к нему;

• цитопротективные вещества – скавенд�

жеры свободных радикалов (супероксид�

дисмутаза, пробукол и др.);

• гиполипидемические препараты.

Особый интерес наблюдается к изуче�

нию влияния на ФЭ ингибиторов АПФ и

антагонистов кальция (АК), которые игра�

ют важную роль в лечении сердечно�сосу�

дистых заболеваний, в частности, артери�

альной гипертензии (АГ), ишемической бо�

лезни сердца и сердечной недостаточности.

Наиболее изучено влияние на ФЭ инги�

биторов АПФ. Имеются многочисленные

клинические и экспериментальные данные

о том, что применение ингибиторов АПФ

улучшает ФЭ и тормозит процессы атеро�

генеза. Показано достоверное увеличение

эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД)

сосудов предплечья на фоне терапии цила�

заприлом (10 мг/сут) у больных АГ незави�

симо от достижения целевого артериально�

го давления (АД) [9]. Лизиноприл в мини�

мальной дозе (5 мг/сут) также положитель�

но влиял на ФЭ у больных АГ: через 12 нед

произошло снижение импульса давления в

плечевой артерии на 16% (р = 0,054) [10].

На фоне терапии каптоприлом наблюда�

лось достоверное увеличение реактивной
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Таблица 1. Процессы, которые регулируются факторами эндотелия [2]

Процесс Ингибиторы Стимуляторы  

Тонус сосудов Оксид азота Эндотелин

Гиперполяризующий фактор Ангиотензин II

Простациклин Тромбоксан А
2

Натрийуретический пептид С Простагландин F
2α

Клеточный рост Оксид азота Супероксидные радикалы

Простациклин Эндотелин

Натрийуретический пептид С Ангиотензин II 

Воспаление Оксид азота Супероксидные радикалы

Фактор некроза опухоли α
Гемостаз   Тканевой активатор  Ингибитор тканевого активатора плазминогена

и тромбообразование плазминогена Фактор Виллебранда  
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гиперемии в ответ на введение ацетилхоли�

на [11]. Длительное лечение лизиноприлом

привело у больных АГ к достоверному уве�

личению ЭЗВД мелких артерий подкожной

клетчатки, причем через 3 года лечения

значения ЭЗВД стали такими же, как у здо�

ровых лиц [12, 13]. 

Имеющиеся данные позволяют предпо�

ложить дозозависимое влияние ингибито�

ров АПФ на состояние эндотелия. Так, бо�

лее высокие дозы эналаприла (20 мг/сут)

приводили к более выраженному увеличе�

нию ЭЗВД мелких артерий подкожной

клетчатки у больных АГ, чем меньшие дозы

(10 мг/сут) [14]. Установлена также связь

между длительностью приема ингибиторов

АПФ и ЭД. В исследовании эффекта ими�

даприла у больных АГ через 2, 4, 8, 12, 24 и

48 нед лечения сосудистое сопротивление

предплечья достоверно уменьшилось после

2 нед лечения, достигнув максимума к

12 нед [15]. Увеличение кровотока в пред�

плечье после приема нитроглицерина было

одинаковым во все периоды лечения. 

Изучено влияние имидаприла на ФЭ у

больных с различной степенью тяжести АГ

[16]. Кровоток предплечья измеряли у

69 пациентов с АГ до и после 24 нед лече�

ния. Отмечено достоверное увеличение

кровотока в ответ на реактивную гипере�

мию в группе больных мягкой и умеренной

АГ, а в группе тяжелой АГ изменений кро�

вотока не произошло. При этом улучшение

ФЭ у пациентов с мягкой АГ было досто�

верно более выраженным, чем у больных с

умеренной АГ. Изучение реактивной гипе�

ремии в этой группе после введения инги�

битора NO�синтазы позволило предполо�

жить, что влияние ингибитора АПФ связа�

но с увеличением выработки NO. 

Имеются данные о неодинаковом влия�

нии различных ингибиторов АПФ на ФЭ,

что, в частности, может быть обусловлено

особенностями их химической структуры

[17, 18]. 

Считается, что существует два основных

механизма влияния ингибиторов АПФ на

ФЭ. Во�первых, ингибиторы АПФ предот�

вращают расщепление брадикинина – од�

ного из самых мощных стимуляторов выра�

ботки эндотелиоцитами NO, и, во�вторых,

блокируют образование ангиотензина II

[19, 20]. Важная роль брадикининового ме�

ханизма действия ингибиторов АПФ была

продемонстрирована у здоровых добро�

вольцев [21]. Инфузия ингибитора АПФ

хинаприла сопровождалась увеличением

диаметра лучевой артерии в ответ на пробу

с гиперемией, тогда как при сочетанном

применении хинаприла с икатибантом

(блокатором брадикининовых рецепторов)

этот эффект отсутствовал.

Имеющиеся данные клинических и экс�

периментальных исследований о способ�

ности различных ингибиторов АПФ улуч�

шать ЭЗВД противоречивы. Это может

быть связано с неоднородностью обследо�

ванных групп больных (по полу, возрасту,

статусу курения, длительности и тяжести

АГ, сопутствующим заболеваниям и т.д.), а

также с различиями в химической структу�

ре и дозах ингибиторов АПФ. 

Опубликованные данные о влиянии ан�

тагонистов кальция на ФЭ также весьма

противоречивы. В рандомизированном

двойном слепом плацебоконтролируемом

исследовании у 45 пациентов с мягкой и

умеренной АГ отмечено достоверное улуч�

шение поток�опосредованной вазодилата�

ции при приеме амлодипина (10 мг/сут в те�

чение 8 нед) [22]. Достоверное улучшение

ЭЗВД (проба с ацетилхолином) показано в

результате 2�месячной терапии амлодипи�

ном у 18 больных АГ [23]; авторы считают,

что механизм действия препарата связан с

его антиоксидантной активностью. 

Продемонстрирована дозозависимость

эффекта амлодипина: если у больных АГ,

получавших дозу 2,5 мг/сут, не выявлено

существенных изменений ЭЗВД, то при

приеме препарата в дозе 5 мг/сут ЭЗВД до�

стоверно улучшалась по сравнению с ис�

ходным уровнем (12,6% до лечения, 27,0%

после лечения, р < 0,05) [24].

81Лечебное дело 3.2010

79Co-Renitec.qxd  20.09.2010  17:37  Page 81



При сравнительной оценке влияния на

ФЭ у больных АГ различных АК (праниди�

пина, нифедипина, амлодипина) было ус�

тановлено, что только пранидипин сущест�

венно влияет на накопление циклического

гуанозинмонофосфата в гладкомышечных

клетках сосудов, подавляет базальный и

тромбин�стимулированный синтез эндоте�

лина�1 в клетках эндотелия, а также увели�

чивает выработку NO [25]. О том, что диги�

дропиридиновые АК длительного действия

улучшают ЭЗВД за счет увеличения выра�

ботки NO, свидетельствуют и другие авто�

ры [20, 26]. 

Действие АК обусловлено потенцирова�

нием эффектов NO, уменьшением влияния

эндотелина�1 и снижением пролифератив�

ной активности миоцитов сосудистой

стенки (за счет уменьшения секреции

тромбоцитарного фактора роста) [20]. Од�

ним из механизмов обратного развития ЭД

является увеличение биодоступности NO,

о чем свидетельствует достоверное сниже�

ние в сыворотке концентрации 8�изопрос�

тана (на 30%) и 3�нитротирозина (на 27%)

при приеме амлодипина [27].

Терапия амлодипином в течение 3 мес в

дозе 10 мг/сут приводит к значительному

улучшению ФЭ, что выражается в умень�

шении активности фактора Виллебранда

на 17% и увеличении коэффициента меха�

ночувствительности эндотелия на 75% [28].

Имеются данные о том, что дигидропири�

диновые АК оказывают умеренное гиполи�

пидемическое действие, нормализуя ли�

пидный спектр крови, и, таким образом,

благоприятно влияют на ФЭ [29].

Описанные выше эффекты характерны

главным образом для дигидропиридино�

вых АК, хотя в ряде работ продемонстриро�

вано положительное влияние на ФЭ вера�

памила и дилтиазема [20, 30]. В открытом

сравнительном рандомизированном иссле�

довании длительностью 12 нед 30 мужчин с

мягкой и умеренной АГ попеременно по�

лучали пролонгированную форму дилтиа�

зема (180–360 мг/сут) или эналаприл

(10–20 мг/сут). На фоне лечения обоими

препаратами происходило достоверное

снижение систолического АД (САД) и диа�

столического АД (ДАД), а также достовер�

ный прирост ЭЗВД (на 4,5 ± 1,2% при при�

еме дилтиазема и на 6,5 ± 1,0% при приеме

эналаприла). Положительное влияние эна�

лаприла на ЭД выявлено на фоне приема

его низких и средних доз. Установлены раз�

личные механизмы действия этих препара�

тов: дилтиазем улучшал ФЭ за счет увеличе�

ния активности эндотелиальной NO�син�

тазы, а эналаприл – за счет усиления ее

экспрессии [30]. В эксперименте при до�

бавлении различных доз дилтиазема и ве�

рапамила в культуру эндотелиальных и

гладкомышечных клеток коронарных арте�

рий наблюдалось дозозависимое уменьше�

ние высвобождения эндотелина�1 [31].

Однако в ряде других исследований не

установлено существенного влияния АК на

ФЭ. В проспективном рандомизированном

исследовании [32] проведена сравнитель�

ная оценка влияния различных антигипер�

тензивных препаратов (АГП) на ЭЗВД у

больных АГ. В течение 6 мес 168 больных

получали нифедипин, амлодипин, атено�

лол, небиволол, телмисартан или ингиби�

тор АПФ периндоприл. Только ингибитор

АПФ достоверно увеличивал поток�опо�

средованную вазодилатацию, уменьшая

оксидативный стресс и увеличивая анти�

оксидантный потенциал плазмы, хотя АД

достоверно и в равной степени снизилось

во всех группах. У представителей других

классов АГП – АК, β�блокаторов, АРА�II

подобных свойств не было выявлено. Эти

результаты подтверждают мнение ряда ис�

следователей о том, что только ингибито�

ры АПФ способны улучшать ЭЗВД у боль�

ных АГ.

Недостоверное улучшение ЭЗВД (проба

с ацетилхолином) наблюдали на фоне те�

рапии амлодипином в течение 1 года у

19 ранее не леченных больных АГ [33]. Хо�

тя был достигнут контроль АД, но отмече�

на лишь тенденция к увеличению ЭЗВД
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(исходно 84,3 ± 5,5%, после лечения 90,5 ±

± 4,8%; р = 0,06).

У больных АГ сравнивалось влияние

валсартана (80–160 мг/сут) и амлодипина

(5–10 мг/сут) на ФЭ и показатели оксида�

тивного стресса [34]. Через 1 год приема

препаратов поток�опосредованная вазоди�

латация достоверно улучшилась в группе

валсартана, но не в группе амлодипина, хо�

тя АД достоверно и в равной степени сни�

зилось в обеих группах. Уровни маркеров

оксидативного стресса достоверно снижа�

лись только при приеме валсартана. Анало�

гичные данные получены при сравнении в

течение 12 нед действия олмесартана и ам�

лодипина на ЭЗВД коронарной артерии у

ранее не леченных больных АГ [35]. 

Согласно современным представлениям

основной задачей антигипертензивной тера�

пии (АГТ) является не только достижение

целевого уровня АД, но и улучшение про�

гноза – снижение смертности и защита ор�

ганов�мишеней (сердца, мозга, почек). Как

показали крупные клинические исследова�

ния, для решения данной задачи большин�

ству пациентов с АГ требовалось примене�

ние комбинации из двух и более препара�

тов [36]. В настоящее время комбинирован�

ная АГТ становится одним из основных

направлений в терапии АГ. Современные

подходы к лечению АГ значительно расши�

рили показания к комбинированной АГТ: с

нее рекомендуется начинать лечение, ми�

нуя стадию монотерапии, у больных со

II–III степенью АГ и даже с I степенью АГ

при наличии высокого и очень высокого

риска. При этом приоритет отдается при�

менению фиксированных комбинаций, со�

держащих в одной таблетке два АГП [37].

В последнее десятилетие активно изуча�

ются органопротективные эффекты разных

АГП. Проведено большое количество ис�

следований, доказывающих положитель�

ное влияние различных групп АГП на рег�

ресс поражений органов�мишеней, в том

числе на коррекцию ЭД. Однако изучение

органопротективного действия фиксиро�

ванных комбинаций АГП только начинает�

ся. В табл. 2 приведены рациональные ком�

бинации АГП и некоторые существующие в

настоящее время фиксированные комбина�

ции. К неприемлемым комбинациям АГП

относятся сочетания: β�адреноблокатор +

+ верапамил или дилтиазем, дигидропири�

диновый АК + α
1
�адреноблокатор, ингиби�

тор АПФ + калийсберегающий диуретик.

Одной из лучших считается комбинация

ингибитора АПФ и антагониста кальция [38].

Оба класса препаратов снижают АД за счет

вазодилатации, а также оказывают натрий�

уретическое действие. Однако пути реали�

зации антигипертензивного действия этих

препаратов различаются. Антагонисты

кальция вызывают вазодилатацию за счет

препятствия входу ионов кальция в клетку,

а ингибиторы АПФ – через ренин�ангио�

тензин�альдостероновую систему. Это оп�

ределяет потенцирование действия данных

АГП при их совместном назначении. По�

добная комбинация эффективна при низ�

ко� и высокорениновых формах АГ. Совме�

стное назначение ингибитора АПФ и АК

позволяет нейтрализовать активацию

контррегуляторных механизмов, снижаю�

щих эффективность этих препаратов. Ин�

гибиторы АПФ подавляют активность ре�

нин�ангиотензин�альдостероновой и сим�

патоадреналовой систем, активация кото�

рых снижает эффективность АК. 

Совместное применение ингибиторов

АПФ и АК также способствует снижению

частоты нежелательных реакций. Такой по�

бочный эффект дигидропиридиновых АК,

как периферические отеки, при присоеди�

нении ингибитора АПФ не возникает или

бывает менее выраженным. Добавление к

терапии АК позволяет уменьшить частоту

сухого кашля, который относится к наибо�

лее частым нежелательным эффектам ин�

гибиторов АПФ. 

Помимо высокой активности и отлич�

ной переносимости комбинация ингибито�

ра АПФ и АК обладает еще одним важным
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преимуществом – выраженным органо�

протективным действием, в частности не�

фропротективным [38]. Следует отметить,

что ингибиторы АПФ и АК относятся к ме�

таболически нейтральным АГП, что делает

эту комбинацию привлекательной для па�

циентов с нарушениями липидного, угле�

водного или пуринового обмена [38].

Особый интерес представляет изучение

влияния на ФЭ сочетания ингибиторов АПФ

и АК. У 20 больных АГ изучалось влияние

на реактивность периферических сосудов и

ЭЗВД (проба с ацетилхолином) трандола�

прила (4 мг/сут) и верапамила (240 мг/сут)

при приеме в течение 6 мес, а также их ком�

бинации (еще на протяжении 6 мес) [39].

Верапамил при монотерапии достоверно

улучшал ЭЗВД, а трандолаприл не влиял на

ФЭ, хотя оба препарата достоверно снижа�

ли АД в равной степени. При добавлении к

верапамилу трандолаприла ЭЗВД улучша�

лась по сравнению с монотерапией недо�

стоверно, а при присоединении к трандо�

лаприлу верапамила – достоверно. Авторы

делают вывод, что комбинация верапамила

и трандолаприла может служить инстру�

ментом для противодействия АГ, связан�

ной с микрососудистой дисфункцией и по�

вреждением.

В многоцентровом двойном слепом

12�недельном рандомизированном иссле�

довании 70 пациентов с АГ получали ком�

бинацию амлодипина (5 мг/сут) с беназе�

прилом (20–40 мг/сут) или монотерапию

амлодипином (5–10 мг/сут). В обеих груп�

пах наблюдалось достоверное увеличение

поток�опосредованной вазодилатации по

сравнению с исходным уровнем (на 25 и
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Таблица 2. Рациональные комбинации АГП и фиксированные комбинации АГП, применяемые в

России

Рациональные Фиксированные комбинации АГП   

комбинации АГП коммерческое состав  
название

Диуретик + Тенорик Атенолол 50 (100) мг + хлорталидон 25 мг   

+ β�адреноблокатор Лодоз Бисопролол 2,5; 5 или 10 мг + гидрохлоротиазид 6,25 мг  

Диуретик +  Гизаар  Лозартан 50 (100) мг + гидрохлоротиазид 12,5 мг

+ ингибитор АПФ (гизаар форте)

(или АРА�II) Капозид Каптоприл 25 (50) мг + гидрохлоротиазид 15 (25) мг   

Ко�диован Валсартан 80 мг + гидрохлоротиазид 12,5 мг   

Ко�ренитек Эналаприла малеат 20 мг + гидрохлоротиазид 12,5 мг   

Моэкс плюс Моэксиприл 15 мг + гидрохлоротиазид 25 мг   

Нолипрел Периндоприл 2 (4) мг + индапамид 0,625 (1,25) мг   

(нолипрел форте)

Фозид Фозиноприл 20 мг + гидрохлоротиазид 12,5 мг   

Энап Н, HL, HL 20 Эналаприлат 10 (20) мг + гидрохлоротиазид 12,5 (25) мг 

Антагонист кальция + Тарка Верапамил замедленного высвобождения 180 мг + 

+ ингибитор АПФ + трандолаприл 2 мг    

(или АРА�II) Экватор Лизиноприл 10 мг + амлодипин 5 мг   

Эксфорж Валсартан 160 мг + амлодипин 5 мг  

Антагонист кальция Логимакс Фелодипин 5 мг + метопролол 47,5 мг 

дигидропиридиновый + 

+ β�адреноблокатор 

α
1
�адреноблокатор + 

+ β�адреноблокатор    

α
1
�адреноблокатор + 

+ ингибитор АПФ    
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Функция эндотелия при АГ

16%), но различия между группами оказа�

лись недостоверными. Интересен тот факт,

что высокая корреляция между динамикой

САД и поток�опосредованной вазодилата�

ции была продемонстрирована только при

комбинированной терапии [40].

Сравнение влияния на АД и ФЭ 12�не�

дельной монотерапии амлодипином, лизи�

ноприлом и терапии их произвольной ком�

бинацией было проведено у 42 больных АГ

I–II степени в возрасте 45–60 лет [41]. Ар�

териальное давление достоверно снизилось

во всех группах, причем в группе комбини�

рованной терапии – в наибольшей степе�

ни; также во всех группах отмечено досто�

верное улучшение ФЭ.

В проведенном нами исследовании

124 больных АГ II–III степени (средний

возраст 60,5 ± 8,1 года) были рандомизиро�

ваны в 3 группы, где применялась одна из

трех фиксированных комбинаций АГП:

• Ко�ренитек (эналаприла малеат 20 мг +

+ гидрохлоротиазид 12,5 мг);

• логимакс (фелодипин 5 мг + метопролол

47,5 мг);

• тарка (верапамил 180 мг + трандолаприл

2 мг). 

Контроль АД проводился с помощью из�

мерения офисного АД по Короткову (через

8 и 24 нед лечения) и суточного монитори�

рования АД (СМАД) с использованием

комплекса АВРМ�04 (Meditech, Венгрия) –

исходно и через 24 нед лечения. Исследова�

ние ЭЗВД проводилось с использованием

системы Esaote Megas (Италия) при прове�

дении пробы с реактивной гиперемией [4].

На фоне АГТ в течение 8 нед во всех ле�

чебных группах отмечено достоверное

улучшение показателей офисного измере�

ния АД – как САД, так и ДАД. Нами была

проанализирована частота достижения це�

левого АД. Выбыли из исследования из�за

развития нежелательных явлений 5 боль�

ных из 124 (4%), поэтому эффективность

терапии оценивалась у 119 пациентов. Че�

рез 8 нед терапии целевой уровень АД по

85Лечебное дело 3.2010

Т
а

б
л

и
ц

а
 3

. 
Д

и
н

а
м

и
к

а
 п

о
к

а
за

т
е
л

е
й

 С
М

А
Д

 п
о

с
л

е
 2

4
 н

е
д

 т
е
р

а
п

и
и

П
ок

аз
ат

ел
ь

К
о/

ре
ни

те
к 

(
n 

=
 3

7)
Л

ог
им

ак
с 

(
n 

=
 3

6)
Т
ар

ка
 (

n 
=

 3
1)

  
 

ис
хо

дн
о

по
сл

е 
ди

на
м
ик

а
ис

хо
дн

о
по

сл
е 

ди
на

м
ик

а
ис

хо
дн

о
по

сл
е

ди
на

м
ик

а 
СМ

АД
те

ра
пи

и
те

ра
пи

и
те

ра
пи

и

С
А

Д
, 

м
м

 р
т.

 с
т.

1
4

3
,0

 ±
 1

,9
1

2
4

,9
 ±

 0
,9

 
–

1
8

,1
 ±

 1
,6

* 
1

4
6

,3
 ±

 0
,9

 
1

2
9

,7
 ±

 1
,6

 
–

1
6

,6
 ±

 1
,4

*
1

4
2

,8
 ±

 1
,6

 
1

2
6

,3
 ±

 0
,8

 
–

1
6

,5
 ±

 1
,4

* 
 

Д
А

Д
, 

м
м

 р
т.

 с
т.

 
8

4
,6

 ±
 1

,8
 

7
7

,9
 ±

 1
,4

 
–

6
,7

 ±
 0

,8
* 

8
9

,1
 ±

 0
,9

 
7

7
,9

 ±
 1

,1
 

–
1

1
,2

 ±
 1

,5
* 

8
6

,0
 ±

 1
,3

 
7

7
,3

 ±
 0

,9
 

–
8

,7
 ±

 1
,1

* 
 

П
ул

ьс
о

в
о

е 
А

Д
, 

5
9

,1
 ±

 1
,4

 
4

7
,7

 ±
 1

,7
 

–
1

1
,4

 ±
 2

,0
*#

5
7

,6
 ±

 1
,0

 
5

6
,2

 ±
 0

,9
 

–
1

,4
 ±

 1
,3

 
5

8
,1

 ±
 1

,4
 

5
6

,9
 ±

 1
,1

 
–

1
,2

 ±
 1

,3
  

м
м

 р
т.

 с
т.

 

Ч
С

С
 в

 1
 м

и
н

 
7

1
,0

 ±
 1

,6
 

6
7

,8
 ±

 1
,1

 
–

3
,2

 ±
 1

,0
* 

7
2

,2
 ±

 1
,1

 
6

5
,9

 ±
 1

,1
 

–
6

,3
 ±

 1
,0

* 
7

5
,8

 ±
 1

,8
 

7
3

,7
 ±

 1
,5

  
–

2
,1

 ±
 0

,9
* 

 

* 
Д

и
н

ам
и

к
а 

п
о

 с
р

ав
н

ен
и

ю
 с

 и
сх

о
д

н
ы

м
и

 д
ан

н
ы

м
и

 д
о

ст
о

в
ер

н
а,

 р
 <

 0
,0

5
.

#
Р

аз
л

и
ч

и
я

 с
 д

в
ум

я
 д

р
уг

и
м

и
 г

р
уп

п
ам

и
 д

о
ст

о
в

ер
н

ы
, 

р
 <

 0
,0

5
.

79Co-Renitec.qxd  20.09.2010  17:37  Page 85



рутинному измерению был достигнут у

104 больных (87,4%). При этом 1 таблетку

препарата в сутки принимали 78 из 104 па�

циентов (75%) (33 человека с АГ II степени

и 45 – с АГ III степени), а у 26 пациентов

(25%) для достижения целевых уровней АД

потребовалось увеличить дозу до 2 табле�

ток в сутки (у 9 больных с АГ II степени и у

17 – с АГ III степени). Не были достигнуты

целевые уровни АД при АГТ у 15 пациен�

тов (12,6%): у 6 человек с АГ II степени и у

9 – с АГ III степени.

Через 24 нед лечения во всех группах вы�

явлено достоверное улучшение показате�

лей СМАД. В группе Ко�ренитека досто�

верно снизились уровни САД, ДАД, часто�

ты сердечных сокращений (ЧСС), а также

пульсового АД (табл. 3). У пациентов, по�

лучавших два других комбинированных

препарата, произошло достоверное сниже�

ние САД, ДАД и ЧСС, а показатели пуль�

сового АД изменились недостоверно.

Целевые уровни и САД, и ДАД

(≤125/80 мм рт. ст.) за сутки по данным

СМАД через 24 нед терапии были достиг�

нуты у 50% всех пациентов (52 человека),

причем частота достижения не зависела от

терапии. 

При приеме всех комбинированных пре�

паратов произошло достоверное увеличе�

ние ЭЗВД (табл. 4). БYольшая эффектив�

ность отмечена на фоне терапии Ко�рени�

теком и таркой по сравнению с логимак�

сом. Достоверных отличий по степени

улучшения ЭЗВД у больных, достигших и

не достигших целевых значений АД по дан�

ным СМАД, во всех трех группах не было. 

Итак, только Ко�ренитек достоверно

снижал пульсовое АД, тогда как уровень

САД, ДАД и ЧСС достоверно уменьшали

все три исследуемые фиксированные ком�

бинации. Хотя ЭЗВД улучшилась на фоне

приема всех трех препаратов, в большей

степени она возрастала на фоне лечения

теми фиксированными комбинациями, в

состав которых входят ингибиторы АПФ.

Как уже было упомянуто, существует два

основных механизма влияния ингибиторов

АПФ на ФЭ – расщепление брадикинина и

блокада синтеза ангиотензина II [19, 20].

Возможные механизмы влияния эналаприла

на ФЭ изучали в ряде исследований [30,

42–44]. Так, эналаприл устраняет ЭД за

счет увеличения экспрессии эндотелиаль�

ной NO�синтазы [30]. Сходные эффекты

выявлены в исследовании [42]: эналаприл

улучшал эндотелиальную функцию аорты у

крыс с сахарным диабетом (проба с ацетил�

холином) и повышал активность NO�син�

тазы. В экспериментальном исследовании

показано, что эналаприл улучшает эндоте�

лиальную функцию аорты за счет увеличе�

ния содержания NO (соотношение нитри�

тов/нитратов), снижения концентрации

малонового диальдегида (конечный про�

дукт перекисного окисления липидов), а

также усиления активности супероксиддис�

мутазы (один из основных антиоксидант�

ных ферментов) в сыворотке крови [43].

Эналаприл нормализует ФЭ у крыс с сахар�

ным диабетом, что сопровождается нивели�

рованием повышенного уровня нитротиро�

зина (непрямого маркера пероксинитрита)

в гладкомышечных клетках аорты [44]. 

Таким образом, проведенные за послед�

нее время клинические и эксперименталь�

ные исследования свидетельствуют о воз�

можном положительном влиянии ингиби�

торов АПФ и антагонистов кальция на

функцию эндотелия, что может служить
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Таблица 4. Динамика показателей ЭЗВД через

24 нед терапии

ЭЗВД, % Прирост     

Группа исходно после ЭЗВД, %  
терапии от исходного  

Ко�ренитек 6,3 ± 0,50 11,8 ± 0,60 87,0 ± 10,80*  

Логимакс 7,1 ± 0,40 11,0 ± 0,81 55,0 ± 5,20*# 

Тарка 5,7 ± 0,83 10,6 ± 0,78 86,0 ± 16,90* 

* Динамика по сравнению с исходными данными досто�

верна, р < 0,05.
# Различия с двумя другими группами достоверны, р <

< 0,05.
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одним из механизмов их органопротектив�

ного эффекта. Особый интерес представля�

ет изучение влияния на функцию эндоте�

лия фиксированных комбинаций АГП, по�

скольку имеющиеся в литературе и наши

собственные данные демонстрируют зна�

чительное преимущество подобной такти�

ки лечения больных АГ перед монотерапи�

ей и раздельным назначением двух АГП.

Вместе с тем влияние фиксированных ком�

бинаций антигипертензивных препаратов

на эндотелийзависимую вазодилатацию

практически не изучено, что диктует необ�

ходимость дальнейших исследований. 
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Article is dedicated to endothelial function in arterial hypertension. Various data about influence of ACE inhibitors,

calcium antagonists and its combinations on endothelial dysfunction in hypertensive patients are presented.

Possible mechanisms of positive effect of these antihypertensive groups on endothelial dysfunction are reviewed.
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