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В настоящее время наряду с высокой распростра�

ненностью артериальной гипертензии (АГ) растет

частота сочетанных форм АГ с хроническими

обструктивными заболеваниями легких (ХОБЛ) [1,

2]. Сочетанное течение АГ и ХОБЛ имеет свои осо�

бенности, обусловленные тесной функциональной

связью между системами кровообращения и дыха�

ния, взаимным влиянием этих патологических состо�

яний на системную и внутрисердечную гемодинами�

ку. Кроме того, сочетание таких патологических сос�

тояний требует более дифференцированного подхода

к выбору антигипертензивной терапии. Такая тера�

пия не должна приводить к бронхообструкции и вли�

ять на эффективность лекарственных препаратов,

применяющихся при лечении ХОБЛ.

В последнее время все более широкое применение

в кардиологический практике, в том числе и при ле�

чении АГ, находят ингибиторы ангиотензинпревра�

щающего фермента (ИАПФ). Но, несмотря на их ши�

рокое применение, данных, демонстрирующих влия�

ние этих препаратов на параметры внешнего дыхания

(ПВД) у больных АГ в сочетании с ХОБЛ, малочис�

ленны. В связи с этим целью нашего следования яви�

лось изучение гипотензивной эффективности и безо�

пасности применения ИАПФ у такого рода пациен�

тов. Препаратом выбора стал квадроприл (спирап�

рил, «Pliva»), который является представителем перс�

пективной группы ИАПФ пролонгированного

действия.

Материал и методы
Обследовано 25 мужчин в возрасте 55,4±1,4 года.

Все пациенты имели гипертоническую болезнь (ГБ) в

сочетании с ХОБЛ средней степени тяжести в фазе ре�

миссии, длительность легочного заболевания не пре�

вышала у них продолжительность АГ: 9,2±2,3 и

9,6±1,9 лет соответственно. Никто из пациентов ранее

не принимал ИАПФ. Критерием включения пациента

в исследование было исходное (в конце периода от�

мывания до приема исследуемого препарата) ДАД в

положении сидя – 91�109 мм рт.ст. и/или САД в поло�

жении сидя 141�180 мм рт.ст. В исследование включа�

ли пациентов, ранее не принимавших гипотензивной

терапии или с неэффективностью ранее проводимой

терапии.

Лечение проводилось в амбулаторных условиях в

течение 8 недель. После установления диагноза эссен�

циальной гипертензии и 14 – дневного периода «вы�

мывания», помимо опроса и осмотра больных, прово�

дили запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 станда�

ртных отведениях, оценку клинических и биохими�

ческих анализов крови и суточное мониторирование

АД (СМАД) монитором Врlab («Петр Телегин»). Пара�

метры СМАД анализировали за весь период монито�

рирования и раздельно за период дневной активности

и время ночного сна, которые разграничивались в со�

ответствии со стандартным дневником, заполняемым

пациентом в процессе мониторирования. Параметры

внешнего дыхания оценивали аппаратом Shiller. Из�
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меряли следующие показатели: жизненную емкость

легких (ЖЕЛ), форсированную ЖЕЛ, объем форсиро�

ванного выдоха за 1 секунду (ОФВ1).

Последующие визиты больных осуществлялись на

4 и 8 неделях на фоне приема изучаемого препарата.

Во время каждого визита проводили оценку критери�

ев эффективности и параметров безопасности. Опре�

деляли уровень АД методом Короткова (ртутным

сфигмоманометром) и частоту пульса после 30 минут

отдыха в положении сидя. Пациенты на протяжении

всего исследования самостоятельно ежедневно оце�

нивали пиковую объемную скорость выдоха (ПОС)

при помощи пикфлоуметра. Поскольку показатели

легочной вентиляции не имеют строгих констант, по�

лученные данные сравнивали с должными величина�

ми, учитывающими возраст, пол, рост, массу тела па�

циента. Кроме того, во время визита через 8 недель

повторяли СМАД, оценку ПВД, биохимический и

клинический анализы крови.

Квадроприл в дозе 6 мг назначали 1 раз в сутки. На

протяжении всего исследования применение других

антигипертензивных препаратов было исключено.

Учитывая исходно низкий уровень охваченности ле�

чением, у всех больных оценивали степень привер�

женности лечению по стандартному методу подсчета

таблеток (отношению реального количества приня�

тых таблеток к расчетному). При значениях более

120% и менее 80% результаты исключали из дальней�

шего анализа.

Статистическую обработку материала проводили

при помощи программы «Statistica». Достоверность

различий средних значений показателей оценивали с

помощью t�критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Выбор для лечения квадроприла в данном иссле�

довании обусловлен известной эффективностью пре�

парата, минимумом описанных ранее нежелательных

явлений, удобством приема. Так, в ряде эксперимен�

тальных и клинических исследований было доказано,

что квадроприл одинаково блокирует как циркулиру�

ющую, так и локальные ренин�ангиотензиновые сис�

темы. Высокая степень его сродства к соответствую�

щему рецептору обусловливает длительный период

полувыведения препарата и сохранение суточного ги�

потензивного эффекта у подавляющего большинства

больных. Одновременно двойной путь элиминации

не требует корректировки терапевтической дозы

квадроприла при нарушении функций почек и пече�

ни. Кроме того, в ряде постмаркетинговых исследо�

ваний доказана высокая эффективность, переноси�

мость и безопасность применения этого препарата у

пациентов с АГ в сочетании с сахарным диабетом и

нефропатией [3, 4, 5].

Исходно у обследованных пациентов уровень сис�

толического АД при измерении методом Короткова

составил 158,6±2,6 мм рт.ст., диастолического –

94,3±2,2 мм рт.ст. После 4�недельного приема квадроп�

рила в дозе 6 мг один раз в сутки уровень АД нормали�

зовался у 11 (44 %) пациентов, при этом средний уро�

вень САД уменьшился на 12,1 % (p<0,05), а ДАД – на

9,3 % (p<0,05). После 8�недельного лечения происхо�

дило дальнейшее снижение АД, при этом его нормали�

зация отмечена у 17 из 25 (68%) пациентов. Уровень

САД уменьшился, по сравнению с исходным уровнем,

на 27% (p<0,001), а ДАД – на 10,8% (p<0,001).

Приведенные данные свидетельствуют о посте�

пенном и нарастающем гипотензивном эффекте

квадроприла до достижения нормальных значений

АД после 8�недельного лечения у большей части па�

циентов, что позволяет надеяться на регрессию пос�

ледствий длительной артериальной гипертензии и от�

сутствие развития толерантности к препарату при

длительном его приеме. 

Таблица 1
Динамика показателей суточного мониторирования АД на фоне лечения квадроприлом

Показатели До лечения После лечения

Максимальное САД (день) мм рт.ст. 174,4±2,3 158,3±1,8***

Максимальное САД (ночь) мм рт.ст. 152,4±1,8 135,7±3,0***

Максимальное ДАД (день) мм рт.ст. 108,3±1,8 103,5±3,7

Максимальное ДАД (ночь) мм рт.ст. 97,4± 2,4 85,5±2,8*

Ср ЧСС (сутки) в минуту 71,3±2,9 67,8±2,4

СрСАД(день) мм рт.ст. 147,3±1,5 129,3±1,4***

СрДАД(день) мм рт.ст. 90,6±1,35 82,2±1,23***

СрСАД(ночь) мм рт.ст. 135,9±1,5 126,5±1,6**

СрДАД(ночь) мм рт.ст. 86,1±2,2 73,0±2,7**

Индекс времени САД – день (%) 69,8±2,6 25,8±2,2***

Индекс времени САД – ночь (%) 65,4±3,2 16,5±1,4***

Индекс времени ДАД – день (%) 56,8±2,4 37,2±2,3***

Индекс времени ДАД – ночь (%) 62,2±2,6 20,8±1,9***

Примечание: * � достоверность различий показателей при р<0,05; ** при р<0,01; *** при р<0,001.
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Современные подходы к лечению гипертоничес�

кой болезни предполагают выбор лекарственного

средства, способного обеспечить адекватный конт�

роль АД на протяжении 24 часов [6]. В настоящей

работе, по данным суточного мониторирования, от�

мечено достоверное снижение средних значений

САД и ДАД за сутки, в периоды бодрствования и сна

(табл. 1). Так, среднесуточные величины САД

уменьшились со 142,7±4,3 до 127,9±3,1 мм рт.ст.

(p<0,01), среднесуточные уровни ДАД – с 88,2±4,1

до 79,2±3,9 мм рт.ст. (р<0,01). Отмечено также дос�

товерное снижение средних показателей САД и ДАД

в дневное (с 6 до 22 ч) и ночное (с 22 до 6 ч) время,

при этом в наибольшей степени изменился средний

уровень дневного САД (уменьшение на 13%). Сни�

жение АД оставалось, таким образом, значимым в

течение полных суток, что свидетельствует об эф�

фективности однократного приема квадроприла у

больных ГБ. При этом гипотонических эпизодов у

обследованных пациентов при СМАД зарегистриро�

вано не было.

Индекс времени систолического и диастолическо�

го АД как ночью, так и в дневные часы, у обследован�

ных пациентов до лечения превышал 60%. Данные

настоящего исследования подтверждают тот факт,

что наличие бронхо�легочного заболевания, ассоци�

ированного с изменениями в системах, регулирую�

щих АД, проявляется изменениями суточного про�

филя АД [7]. Как известно, отсутствие ночного сни�

жения АД ассоциируется с большей вероятностью

поражения органов�мишеней и, следовательно, с

неблагоприятным прогнозом течения заболевания

[8,9]. Обнаружено, что до начала приема квадроприла

у 14 (56%) пациентов превалировал тип суточной

кривой АД «non dipper», профиль АД «night peacker»

наблюдался у 4 (16%) пациентов, тип «dipper» регист�

рировался у 7 (28%) больных.

Таким образом, у больных артериальной гиперто�

нией в сочетании с ХОБЛ, преобладали патологичес�

кие типы суточных кривых АД, характеризующиеся

недостаточной степенью его снижения ночью. По�

видимому, это связано с тем, что во время сна у боль�

ных ХОБЛ имеют место более выраженные гипоксе�

мия и гиперкапния, повышающие нейро�гумораль�

ную активность [ 10 ]. 

Приведенные данные согласуются с результатами

других исследований, свидетельствующих о том, что

легочная патология вносит определенный вклад в

формирование и закрепление гипертензивного синд�

рома. Кроме того, большинство исследователей отме�

чают тенденцию к более устойчивому повышению АД

у таких больных на протяжении суток, что обусловли�

вает высокую частоту выявления у данной категории

пациентов патологических суточных ритмов АД типа

«non dipper» и «night peacker» [ 2,7 ]. Терапия квадроп�

рилом изменила суточный профиль АД у обследован�

ных больных. Так, на фоне 8 недель терапии тип су�

точной кривой «night peacker» не регистрировался, а

число пациентов с типом кривой «non dipper» умень�

шилось до 8 (32%) – преобладали пациенты с суточ�

ной кривой АД «dipper» (68%).

При анализе параметров внешнего дыхания на

фоне 8�недельной терапии квадроприлом у обследо�

ванных пациентов не отмечено достоверной динами�

ки (табл. 2). Ежедневное мониторирование показате�

лей пикфлоуметрии свидетельствовало об отсутствии

усиления бронхообструктивного синдрома. Среди

всех обследованных пациентов только у одного было

отмечено усиление кашля, однако это не повлекло за

собой отмену препарата.

Отрицательной динамики ЭКГ и изменений об�

щих параметров крови и мочи на фоне лечения квад�

роприлом не зарегистрировано, не выявлено и значи�

мых изменений показателей углеводного и липидно�

го профилей. Таким образом, лечение квадроприлом

в дозе 6 мг в сутки не изменяло метаболический ста�

тус пациентов.

Включение ИАПФ как средства первой линии в

лечении пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ имеет

серьезные аргументы. Так, ранее доказано, что вслед�

ствие хронической гипоксемии у пациентов с ХОБЛ

высока активность как ренин�ангиотензин�альдосте�

роновой, так и симпато�адреналовой систем, являю�

щихся основной точкой приложения препаратов дан�

ной группы [11]. Кроме того, ранее доказано, что

ИАПФ ограничивают развитие облитерации дыха�

Таблица 2
Показатели  внешнего дыхания у больных артериальной гипертонией в сочетании с ХОБЛ

Показатели До лечения Через 8 недель на фоне 
приема квадроприла

ЖЕЛ (л) 3,6±0,45 3,9±0,33

ДЖЕЛ (л) 4,5±0,44 4,5±0,44

ЖЕЛ/ ДЖЕЛ (%) 80,0±3,5 86,6±4,6

ОФВ1 (л) 2,7±0,3 3,0±0,15

ДОФВ1 (л) 3,5±0,23 3,5±0,23

ОФВ1 / ДОФВ1 (%) 77,1±3,3 85,7±4,2

ПОС  (л/с) 295,6±22,0 298,2±14,8
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тельных путей в результате антипролиферативного

действия [12]. В ряде клинических исследований по�

казано, что ИАПФ восстанавливают нарушенную

функцию эндотелия, подавляют обусловленную ан�

гиотензином II стимуляцию эритропоэза, уменьшают

гипоксическую вазоконстрикцию и вследствие этого

снижают давление в легочной артерии [13,14]. При�

веденные благоприятные эффекты ИАПФ не только

способствуют снижению системного АД, но и опти�

мизируют показатели бронхиальной проходимости и

бронхореактивности. 

Кашель является наиболее частым (5�39% боль�

ных) побочным эффектов, возникающим при ис�

пользовании ИАПФ. Несмотря на то, что влияние

ИАПФ на функцию бронхолегочной системы у

больных ХОБЛ изучено недостаточно, и этот воп�

рос был предметом изучения лишь ограниченного

количества небольших исследований, показано, что

использование ИАПФ у данной категории пациен�

тов не увеличивает вероятность развития кашля

[15]. Результаты настоящего исследования являют�

ся подтверждением этого факта

Таким образом, на фоне приема квадроприла в те�

чение 8 недель отмечаются стабильность параметров

внешнего дыхания, а также благотворное влияние

препарата на суточный ритм АД  при его хорошей пе�

реносимости. Эти данные свидетельствуют о безопас�

ности назначения ИАПФ, в частности квадроприла,

больным артериальной гипертонией в сочетании с

ХОБЛ.
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