
36

Многочисленные исследования продемонстрироF

вали прямую зависимость между уровнем артериальF

ного давления (АД) и риском развития сердечноFсоF

судистых заболеваний [1], которые продолжают остаF

ваться основной причиной смертности населения

России и большинства развитых стран Европы [2].

В Российской Федерации распространенность артеF

риальной гипертонии (АГ) составляет в общей попуF

ляции приблизительно 40 %, а среди людей пожилого

возраста превышает 60 % [3,4].

Ведущая роль ренинFангиотензинFальдостероноF

вой системы в патогенезе гипертонии, определяет

широкое назначение препаратов из группы ингибиF

торов ангиотензинпревращающего фермента

(иАПФ). Антигипертензивная эффективность и поF

ложительное влияние на гипертрофию миокарда леF

вого желудочка (ГЛЖ) этих препаратов изучены

и оценены во многих многоцентровых исследованиF

ях (CAPP, PRESERVE, LIVE, HOPE, ALLHAT и др.).

Известны данные о применении их для профилактиF

ки развития и прогрессирования сердечной недостаF

точности и о метаболических их эффектах [5]. НакопF

лены сведения об антиишемическом действии препаF

ратов. Однако в настоящее время остается открытым

вопрос о влиянии иАПФ на функциональное состояF

ние почек пациентов с гипертонической болезнью

(ГБ) без сопутствующего сахарного диабета. ОсобенF

но это является актуальным для больных ГБ пожилоF

го возраста, у которых инволютивные изменения

структуры старческой почки влекут за собой снижеF

ние функциональных возможностей органа. ИзвесF

тен ряд исследований посвященных эффекту воздейF

ствия иАПФ на вегетативную нервную систему

(ВНС) [6,7,8,9], однако в литературе нам не встретиF

лось работ по анализу влияния иАПФ длительного

действия – напр., лизиноприла – на вариабельность

ритма сердца у больных АГ пожилого возраста.

Качество жизни (КЖ) является общепризнанным

критерием долговременной эффективности антигиF

пертензивной терапии. Оценка динамики параметF

ров качества жизни на фоне лечения является важF

ным аспектом терапевтической тактики в отношении

пациентов пожилого возраста, у которых отмечается

снижение когнитивных функций и социальной адапF

тации не только в силу наличия заболевания, но и в

результате возрастных изменений [10].

Целью нашего исследования была комплексная

оценка динамики показателей суточного мониториF

рования артериального давления, структурноFфункF

циональных параметров сердца, функции почек, веF

гетативного статуса, углеводного, жирового и пуриF

нового обмена веществ, уровня электролитов крови,

а также когнитивноFмнестической функции и качесF

тва жизни в процессе 12Fнедельной монотерапии  лиF

зиноприлом  пожилых больных с АГ.

Материал и методы
В исследование были включены 30 больных в возF

расте от 60 до 74 лет с артериальной гипертензией

(АГ) IFII степени. Клиническая характеристика больF

ных представлена в табл. 1.

Из исследования исключались больные с симптоF

матической АГ, обменной (сахарный диабет, подагра)

и воспалительной (пиелонефрит, гломерулонефрит)

нефропатией, с нестабильной стенокардией и стеноF

кардией напряжения IIIFIV ФК, постоянной формой

мерцательной аритмии, перенесших инфаркт миоF

карда или острое нарушение мозгового кровообращеF

ния в течение 6 месяцев до исследования, пороками

сердца, сердечной недостаточностью IIIFIV ФК по

NYHA, аутоиммунными и эндокринными заболеваF

ниями, печеночной недостаточностью, злокачестF

венными новообразованиями, непереносимостью

лизиноприла в анамнезе.

Всем больным за 5 суток до исследования отменяF

лись гипотензивные препараты  (диуретики – за 7 суF

ток) . Препарат Даприл (ПРО.МЕД.ЦС Прага, Чехия)

назначался больным утром однократно, начальная

суточная доза в среднем составила 11,6 ± 1,1 мг, коF

нечная – 19,1 ± 2,3 мг; период наблюдения – через

4 и 12 недель терапии.

Пациентам проводилось суточное мониторироваF

ние АД (СМАД) при помощи аппарата ABPMF

04 фирмы «Meditech» (Венгрия) с осциллометричесF

кой регистрацией АД. Анализировались показатели

систолического (САД) и диастолического (ДАД) арF

териального давления за сутки, день и ночь, показаF

тели вариабельности систолического и диастоличесF
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кого АД (ВСАД, ВДАД), индексы времени и площаF

ди систолического и диастолического АД (ИВСАД

и ИВДАД, ИПСАД и ИПДАД), суточный индекс

(СИ), пульсовое АД (ПАД), частота сердечных соF

кращений (ЧСС), а также величина и скорость утF

реннего подъема систолического и диастолического

АД (ВУПСАД и ВУПДАД, СУПСАД и СУПДАД).

На основании величины суточного индекса больных

подразделяли на следующие группы: dippers – лица

с нормальной (оптимальной) степенью ночного сниF

жения АД – СИ > 10 % и < 20 %; nonFdippers – лица

с недостаточной степенью ночного снижения АД –

СИ > 0 и < 10 %; overFdippers – лица с повышенной

степенью ночного снижения АД – СИ > 20 %; nightF

peakers – лица с устойчивым повышением ночного

АД – СИ < 0.

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ)

проводили по общепризнанной методике на аппараF

те «VOLUSON 530FD» (США). Оценивали конечный

диастолический (КДР) и систолический (КСР) разF

меры левого желудочка (ЛЖ), толщину межжелудочF

ковой перегородки (ТМЖП), задней стенки левого

желудочка (ТЗСЛЖ), размеры левого предсердия.

По формуле R. B. Devereux вычисляли массу миокарF

да левого желудочка (ММЛЖ) и ее индекс

(ИММЛЖ). Для заключения о диастолической фунF

кции ЛЖ определяли максимальную скорость ранF

него диастолического наполнения (Пик Е, м/с), макF

симальную скорость предсердного диастолического

наполнения (Пик А, м/с), их отношение Е/А. РасF

считывались значимые показатели центральной геF

модинамики: ударный индекс (УИ, мл/м2), сердечF

ный индекс (СИ, л/мин/м2), минутный объем кровоF

обращения (МОК, л/мин), фракция выброса левого

желудочка (ФВ, %), удельное периферическое соF

противление сосудов (УПСС) определялось по форF

муле – АДср.• Sтела • 80/(МОК/100), дин/с/смF5.

Функциональное состояние почек оценивалось

по уровню креатинина сыворотки крови, скорости

клубочковой фильтрации (СКФ) в пробе РебергаFТаF

реева, путем определения почечного функциональF

ного резерва (ФПР) и микроальбуминурии (МАУ).

Вариабельность ритма сердца исследовалась при

записи коротких 5Fминутных участков ЭКГ (аппаF

ратноFпрограммный комплекс «ВарикардF1.0», РосF

сия) утром в состоянии покоя и при проведении акF

тивной 5Fминутной ортостатической пробы.

Уровни холестерина, триглицеридов, мочевой

кислоты, глюкозы, калия и натрия в крови определяF

лись в начале и в конце 12Fнедельного курса тераF

пии.

Оценка качества жизни производилась при помоF

щи опросника MOS SFF36. Параметры когнитивноF

мнестической функции оценивались с использоваF

нием краткой шкалы исследования психического

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Число больных 30

Мужчины/женщины 5/25

Средний возраст, лет 68,1 ± 0,9

Давность АГ, лет 17,8 ± 1,7

Изолированная систолическая АГ 14 человек (47 %)

Систоло'диастолическая АГ 16 человек (53 %)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/ м2 30,1 ± 0,9

ИМТ > 25 кг/ м2 26 человек (87 %)

Стенокардия напряжения I'II ФК 12 человек (40 %)

Инфаркт миокарда в анамнезе 3 человек (10 %)

Наличие экстрасистолии 18 человек (60 %)

Сердечная недостаточность I ФК (по NYHA) 14 человек (47 %)

Сердечная недостаточность II ФК (по NYHA) 16 человек (53 %)

Таблица 2
Влияние даприла на показатели СМАД 

у пожилых больных с АГ

Показатели Исходно Через 3 месяца ∆%
лечения

САД сут. 142,2 ± 1,9 130,5 ± 2,9 ' 8,27*

ДАД сут. 78,4 ± 1,3 72,3 ± 1,9 ' 7,76*

САД день 144 ± 2,2 132,7 ± 3,4 ' 7,81*

ДАД день 81,6 ± 1,5 75,2 ± 2,2 ' 7,79*

САД ночь 139,8 ± 2,8 125,8 ± 2,4 ' 10,01*

ДАД ночь 73,4 ± 1,6 66,6 ± 1,6 ' 9,16*

ВСАД сутки 16,8 ± 0,9 16,7 ± 0,9 ' 0,71

ВДАД сутки 12,3 ± 0,5 11,8 ± 0,6 ' 4,22

ВСАД день 15,6 ± 0,8 15,8 ± 0,9 0,77

ВДАД день 11,9 ± 0,6 11,1 ± 0,6 ' 6,4

ВСАД ночь 14,4 ± 1,2 13 ± 0,9 ' 9,47

ВДАД ночь 9,0 ± 0, 5 8,7 ± 0,4 ' 3,54

ИВСАД сутки 70 ± 4,0 47,8 ± 5,8 '31,81 *

ИВДАД сутки 42,5 ± 4,6 25,8 ± 4,5 ' 39,36 *

ИВСАД день 63,4 ± 5,2 41,9 ± 6,2 ' 33,92 *

ИВДАД день 35,6 ± 5,1 23,4 ± 4,9 ' 34,23

ИВСАД ночь 81,8 ± 3,7 57,1 ± 5,8 ' 30,21*

ИВДАД ночь 55,2 ± 6,1 30,2 ± 5,4 ' 45,4 *

ИПСАД сутки 360,3 ± 40,1 206,2 ± 37,2 ' 42,78 *

ИПДАД сутки 103,2 ± 16,1 55,2 ± 12,1 ' 46,49 *

ИПСАД день 284,2 ± 39,8 181,7 ± 42,2 ' 36,07

ИПДАД день 81,9 ± 17,1 48,9 ± 13,1 ' 40,28

ИПСАД ночь 397,0 ± 51,6 198 ± 36,2 ' 50,13 *

ИПДАД ночь 109,5 ± 19,1 56,2 ± 15,3 ' 48,72 *

ЧСС сутки 68,3 ± 1,2 69,5 ± 1,4 2,11

ЧСС день 72,7 ± 1,4 73,7 ± 1,5 1,38

ЧСС ночь 61,3 ± 1,3 61,1 ± 1,6 ' 0,39

ПАД сутки 63,7 ± 1,9 58,1 ± 2,1 '8,79*

ПАД день 62,4 ± 1,9 58,0 ± 2,2 '7,06

ПАД ночь 66,6 ± 2,3 59,3 ± 2,0 '10,98*

ВУП САД 50,3 ± 3,1 49,8 ± 3,8 ' 0,95

ВУП ДАД 40,0 ± 2,8 36,7 ± 1,9 '7,87

СУП САД 29,6 ± 3,3 21,3 ± 2,4 '28,07*

СУП ДАД 22,6 ± 1,7 17,6 ± 1,7 ' 22,09*

Примечание: * – р<0,05; ∆ – степень изменения показателя
в %.
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статуса – MMSE (MiniFmental scale examination) –

до и после проведенной терапии [11].

Результаты исследования обрабатывались при поF

мощи пакета статистических программ MS EXCEL

2003, реализованных на PC IBM Pentium III. Данные

представлены в виде M ± m. Разница показателей

между группами оценивалась при помощи tFкритерия

Стьюдента, при необходимости использовались неF

параметрические методы статистики. Достоверными

считали различия при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При терапии даприлом пациентов пожилого возF

раста с АГ IFII степени целевой уровень офисного АД

был достигнут через 4 недели у 57 % больных, через

12 недель – у 73 %.

Анализ показателей СМАД выявил достоверное

снижение систолического (САД) и диастолического

(ДАД) артериального давления за сутки (исходно –

142,2±1,9/78,4±1,3 мм рт. ст., после лечения –

130,5±2,9/72,3±1,9 мм рт. ст.), в дневные и ночные

часы (табл. 2).

Вариабельность АД является самостоятельным

фактором риска развития сердечноFсосудистых каF

тастроф и растет вместе с увеличением возраста [12].

На фоне лечения даприлом отмечено уменьшение веF

личины суточной и ночной вариабельности САД, ваF

риабельности ДАД за все периоды наблюдения (разF

личия недостоверны).

Зафиксировано достоверное уменьшение показаF

телей «нагрузки давлением» – индекса времени САД

за сутки, день и ночь на 31,8 %, 33,9 % и 30,2 % соотF

ветственно; индекса времени ДАД за сутки –

на 39,3 % и ночь – на 45,4 %.

При оценке суточного профиля САД больные расF

пределились следующим образом (рис. 1). По резульF

татам лечения выявлено достоверное увеличение

процента лиц с нормальной величиной суточного инF

декса, за счет уменьшения числа пациентов с недоF

статочным снижением и повышением АД в ночные

часы. Для больных это является прогностически боF

лее благоприятным, так как именно отсутствие ночF

ного снижения АД является причиной органных поF

ражений [13].

Достоверных изменений суточного профиля ДАД

на фоне терапии даприлом не выявлено.

Рис. 1. Динамика суточного профиля САД на фоне терапии даприлом.

Примечание: достоверность различий с показателями до лечения: * р < 0,05.

Рис. 2. Динамика типов геометрии левого желудочка на фоне терапии даприлом.

Примечание: * – достоверность различий с показателями до лечения.
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По окончании лечения наблюдалось достоверное

снижение скорости утреннего подъема САД

(29,6±3,3/21,3±2,4) и ДАД (22,6±1,7/17,6±1,7 соотF

ветственно), что свидетельствует об уменьшении

риска развития сердечноFсосудистых катастроф

в ранние утренние часы на фоне терапии даприлом.

После 12Fнедельной терапии даприлом отмечено

достоверное уменьшение толщины задней стенки

левого желудочка (исходно – 1,12±0,02 см, в конце

терапии – 1,07±0,02 см). Индекс массы миокарда леF

вого желудочка (ИММЛЖ) уменьшился со

132,7±4,9 г/м2 до 124,3±5,27 г/м2, что составило 6 %.

Исходно 14,3 % больных имели нормальную геометF

рию левого желудочка (НГ). Концентрическая гиF

пертрофия ЛЖ (КГ) и эксцентрическая гипертроF

фия ЛЖ (ЭГ) выявлялись у 46,4 % и 28,6 % пациенF

тов соответственно, а концентрическое ремоделироF

вание ЛЖ (КР) – у 10,7 % больных (рис.2). По оконF

чании 12Fнедельной терапии даприлом количество

больных с нормальной геометрией ЛЖ возросло

до 32,1 % (р<0,05), что ассоциировалось с уменьшеF

нием процента лиц с прогностически наиболее неF

благоприятным типом ремоделирования ЛЖ –

КГ на 35,6 % (р<0,001). В 40 % случаев регрессу ГЛЖ

сопутствовала нормализация суточного профиля АД.

На фоне терапии обнаружена тенденция к увелиF

чению фракции выброса левого желудочка (от

57,9±1,4 до 58,1±1,1 %), ударного и сердечного инF

дексов, минутного объема кровообращения (от

4818,3±302,5 до 5066,0±315,9 л/мин.). ЗафиксироваF

но достоверное снижение величины УПСС на 20,2 %.

Лечение даприлом способствовало уменьшению проF

явлений диастолической дисфункции – отношение

Е/А исходно составило 0,96± 0,1, конечно – 0,98± 0,1

(р>0,05).

Достоверных изменений уровня креатинина кроF

ви в процессе терапии даприлом не выявлено. СКФ

исходно составила 74,9±5,0, после лечения –

75,9±5,8 мл/мин/1,73 м2 (различия недостоверны).

Обращает на себя внимание снижение процента лиц

со значением скорости клубочковой фильтрации ниF

же критического уровня 60 мл/мин/1,73 м2 (рис.3).

Наиболее ранним маркером поражения почек явF

ляется микроальбуминурия (МАУ). Установлено, что

МАУ отражает наличие в организме генерализованF

ной эндотелиальной дисфункции, лежащей в основе,

как увеличения риска возникновения и прогрессироF

вания атеросклероза, так и поражения почек с развиF

тием почечной недостаточности [14].

В конце 12Fнедельного лечения даприлом зарегисF

трировано достоверное снижение уровня суточной

микроальбуминурии (рис.4). Встречаемость истоF

щенного ФПР после лечения уменьшилась на 6,7 %,

что свидетельствует об улучшении внутриклубочкоF

вой гемодинамики почек.

Лечение даприлом не оказало существенного влиF

яния на вегетативный гомеостаз. Обращает на себя

внимание уменьшение индекса вагосимпатического

взаимодействия – LF/HF (исходно – 2,12±0,4; коF

нечно – 2,0±0,4), что ассоциируется со снижением

активности симпатического отдела ВНС и риска серF

дечноFсосудистых осложнений [15].

Биохимические показатели углеводного, липидF

ного обмена в процессе лечения даприлом достоверF

но не изменились. Однако наметилась тенденция к

снижению уровня холестерина (с

5,91±0,2 до 5,82±0,2 ммоль/л) и триглицеридов (с

1,76±0,2 до 1,72±0,1 ммоль/л). У пациентов с АГ поF

вышение уровня мочевой кислоты (МК) в крови моF

жет рассматриваться как независимый фактор риска

развития сердечноFсосудистых осложнений. При

этом большое значение имеет как уровень МК до наF

значения лекарственных препаратов, так и его динаF

мика на фоне лечения [12]. После 12Fнедельной тераF

пии даприлом произошло достоверное снижение

уровня мочевой кислоты в крови (исходно –

389,2±14,5, в конце периода наблюдения –

348,1±14,6 мкмоль/л). Уровни электролитов крови

значимо не изменились.

По результатам опросника MOS SFF36 уровень каF

чества жизни у пациентов до лечения даприлом соF

ставил 45,5±2,6, после лечения – 46,8±3,1 баллов.

При анализе по отдельным шкалам прослеживалась

отчетливая позитивная динамика по шкалам: физиF

ческого и общего здоровья (увеличение балла оценки

Рис.3. Динамика больных с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 в %.

Рис.4. Динамика микроальбуминурии на фоне терапии дап'
рилом.
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на 4 % и 9 % соответственно), ролевого физического

функционирования (на 3 %), изменения состояния

здоровья (на 14 %).

На фоне проведенной терапии даприлом отмечался

достоверный рост балла оценки когнитивноFмнестиF

ческих функций (26,5 ± 0,4 – исходно, 27,6 ± 0, 3 балF

ла – после лечения). Наиболее выраженная динамика

наблюдалась со стороны шкал внимания и счета (увеF

личение балла оценки на 18 %, р<0,05), а также отсроF

ченного воспроизведения (на 26 %). Важность этого

факта определяется тем, что конечной целью лечения

пожилых больных АГ является не столько снижение

цифр АД, сколько предотвращение сердечноFсосудисF

тых осложнений, продление жизни, улучшение ее каF

чества, поддержание удовлетворительного физическоF

го, умственного и психоэмоционального состояния

[16]. При этом побочные эффекты лекарственной теF

рапии должны быть незначительными, что и было отF

мечено при лечении даприлом.

Выводы
1. Даприл является высокоэффективным антигиF

пертензивным препаратом для лечения больных пожиF

лого возраста с АГ IFII степени.

2. Препарат благоприятно влияет на показатели

СМАД – способствует нормализации суточного проF

филя АД, снижает показатели «нагрузки давлением»,

уменьшает вариабельность АД, скорость утреннего

подъема САД и ДАД.

3. Гипотензивный эффект даприла сопряжен

с улучшением морфоFфункционального состояния

сердца: уменьшаются проявления ГЛЖ, улучшается соF

кратительная способность сердечной мышцы,

отмечается благоприятное влияние препарата на диасF

толическую функцию левого желудочка.

4. Терапия даприлом сопровождается улучшением

функционального состояния почек: достоверно снижаF

ется уровень МАУ, нормализуется значение СКФ, наF

блюдается прирост величины ФПР.

5. Лечение даприлом способствует снижению акF

тивности симпатического звена вегетативной нервной

системы. Даприл оказывает положительное влияние

на показатели пуринового и нейтральное действие –

на показатели липидного обмена.

6. Лечение даприлом ассоциируется с улучшением

качества жизни и когнитивноFмнестических функций,

что особенно важно для пациентов пожилого возраста.

Высокая антигипертензивная активность даприла соF

провождается хорошей переносимостью препарата

и отсутствием побочных эффектов.
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