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введение
Функциональному состоянию эндотелия 

придаётся большое значение в изучении этио-
логии, патогенеза облитерирующего атеро-
склероза, прогрессировании заболевания, раз-
витии осложнений [1–3]. Основным активным 
метаболитом, определяющим функциональное 
состояние эндотелия, большинством авторов 
признаётся оксид азота (II) (NO), обладающий 
широким спектром биологических эффектов [3, 
4]. Считается, что снижение уровня NO у паци-
ентов является фактором риска прогрессирова-
ния атеросклероза, рестеноза зоны реконструк-
ции после хирургического лечения, между тем 
доказано, что повышение уровня NO имеет бла-
гоприятный прогностический признак [5]. Та-
ким образом, ключевые роли играют процессы 
синтеза оксида азота.

NO-зависимая релаксирующая реакция на-
ходится в норме в состоянии равновесия с кон-

стрикторными эффектами ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС) [6, 7]. Однако в процессе 
развития атеросклероза начинает преобладать 
РАС. Так, ангиотензин II (АТ-2) обладает пря-
мыми повреждающими эндотелий эффектами. 
В частности, он расщепляет брадикинин на 
неактивные продукты, ингибируя тем самым 
выработку NO. Кроме того, АТ-2 способству-
ет выработке активного кислорода, вызывая 
«окислительный стресс», который также ней-
трализует уже выработанный NO. Ангиотензин 
II через рецептор воздействует на универсаль-
ный фактор транскрипции (NFkB), который 
способствует выработке провоспалительных 
веществ: молекул адгезии, цитокинов, хемоат-
трактантов, что является одним из основных 
повреждающих эффектов в развитии и прогрес-
сировании атеросклероза [8].

Возможный путь коррекции дисбаланса меж-
ду NO и АТ-2 – это прием препаратов группы 

В статье проведена оценка влияния периндоприла на функциональное состояние эндотелия. 
Доказана эффективность исследуемого препарата в стимуляции секреции оксида азота 
(II), коррекции функционального состояния эндотелия. Доказано, что периндоприл может 
быть использован в качестве эндотелиотропного препарата у пациентов с облитерирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей для профилактики развития рестеноза зоны 
реконструкции после оперативного вмешательства. Сформулировано понятие эндотелиального 
резерва, которое заключается в возможности адекватного ответа эндотелия на стимулирующие 
факторы путём выработки оксида азота.

Ключевые слова: функциональное состояние эндотелия, периндоприл, коррекция 
эндотелиальной дисфункции.

The article represents evaluation of perindopril’s effect on functional state of endothelium. Its 
efficacy in stimulation of nitric oxide (II) secretion and correction of functional state of endothelium 
has been proven. Perindopril may be used for prophylaxis of restenosis of reconstruction zone following 
operative treatment in patients with peripheral arterial occlusive disease. The article introduces the 
concept of endothelial reserve, representing the possibility of adequate response of endothelium to 
stimulating factors through production of nitric oxide.
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ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента (и-АПФ), который подтвержден в экс-
периментальных работах [9]. Ингибируя дей-
ствие фермента, эти препараты соответственно 
противостоят двум точкам приложения энзима.  
С одной стороны, это собственно ингибирова-
ние выработки АТ-2, а с другой – ингибирование 
разложения брадикинина, который, как уже го-
ворилось, обладает сосудорасширяющей актив-
ностью. Исходя из этого, можно предположить, 
что ИАПФ должны блокировать этот механизм, 
проявляя тем самым антиатеросклеротическое 
действие. Таким образом, ИАПФ способны 
улучшать или, по крайней мере, восстанавли-
вать функциональное состояние эндотелия  
[9, 10]. За счет увеличения содержания бра-
дикинина происходит нарастание экспрессии 
генов эндотелиальной NO-синтазы. С другой 
стороны, уменьшается окислительный стресс. 
В итоге происходит повышение образования 
NO и уменьшение его патологического разру-
шения.

Согласно данным различных авторов, рас-
пространенность гипертонической болезни у 
пациентов с облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей (ОААНК) состав-
ляет от 42 до 74% [1, 3], поэтому появляется воз-
можность длительно проводить эндотелиотроп-
ную терапию ИАПФ в течение необходимого 
периода времени.

цель исследования: изучить эффективность 
коррекции эндотелиальной дисфункции при-
емом препарата периндоприл у пациентов с об-
литерирующим атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей.

материалы и методы
Работа поддержана грантом Президента РФ 

№МД-2536.2011.7. В рамках работы проведено 
лечение 85 пациентов.

Первую группу составили 25 пациентов, кото-
рым выполнялись реконструктивные операции 
на артериях нижних конечностей (бедренно-
подколенное протезирование, аортобедренное 
протезирование), страдающих IIб–III стадиями 
ОААНК по классификации Фонтена – Покров-
ского. 

Вторую группу составили 30 пациентов, 
страдающих IIа–III стадиями ОААНК по клас-
сификации Фонтена – Покровского, которые 
получали консервативную терапию и препарат 
периндоприл с целью коррекции эндотелиаль-
ной дисфункции.

Третью группу составили 30 человек, страда-

ющих IIа–III стадиями ОААНК, которые полу-
чали традиционную консервативную терапию, 
включающую препараты, улучшающие реоло-
гию крови, микроциркуляцию, дезагреганты, 
гипохолестеринемические средства, внутривен-
ную лазеротерапию, магнитотерапию.

Контрольную группу составили здоровые 
добровольцы, у которых проводили однократ-
ное определение исследуемых показателей.

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, 
сопутствующим заболеваниям и терапии.

Всем пациентам проводилась комплексная 
оценка биохимического статуса путем определе-
ния показателей, отражающих ФСЭ (оксид азо-
та (II) (NO), эндотелин-1 (Э-1), С-реактивный 
белок (СРБ), супероксиддисмутаза (СОД)), 
интегральная оценка перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), глутатионпероксидаза (ГП)). 
Забор крови у пациентов осуществляли при по-
ступлении в стационар до начала лечения, после 
операции и через 1, 3, 6 месяцев лечения. 

Также всем пациентам выполнялось опреде-
ление лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ), 
расстояние безболевой ходьбы, которые мони-
торировались до начала лечения и через 1, 3, 6 
месяцев лечения.

Для коррекции функционального состояния 
эндотелия (ФСЭ) и профилактики рестеноза 
зоны реконструкции применялся периндоприл 
(престариум ® А, «Servier», Франция) в дозе 5, 
10 мг в сутки в зависимости от выраженности 
гипертонической болезни в течение всего срока 
наблюдения. Дозирование данных препаратов 
осуществлялось согласно рекомендациям кар-
диолога.

результаты и их обсуждение
Полученные результаты представлены ниже 

в виде диаграмм и таблиц.
Исходный биохимический статус пациентов 

различных групп, оценивали до начала терапии 
или операции, который представлен в таблице 1. 
В первой группе мы повторно проводили опреде-
ление исследуемых показателей после операции, 
чтобы оценить влияние операции на ФСЭ.

Как видно из табл. 1, базальный уровень 
секреции оксида азота у пациентов 1 группы 
ниже, чем у пациентов других групп. Анали-
зируя состав групп, мы выявили, что в первой 
группе превалировали пациенты со IIб-III ста-
дией заболевания по Фонтену – Покровскому, а 
в других группах были пациенты с IIа стадией и 
практически отсутствовали пациенты с III ста-
дией заболевания. Очевидно, что стадия заболе-
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вания влияет на ФСЭ и уровень секреции NO. 
Однако во всех группах уровень NO был зна-
чительно ниже, чем у здоровых добровольцев 
(контрольная группа), то есть у всех пациентов 
с ОААНК имеет место эндотелиальная дис-
функция, причем чем выше стадия заболевания, 
тем больше она выражена.

Через 10 дней после операции, у пациентов 1 
группы мы повторно провели определение био-
химического статуса и выявили, что хирургиче-
ское вмешательство влияет на ФСЭ (рис. 1.). 

Из представленной диаграммы видно, что в 
ответ на операционную травму развивается вос-
палительная реакция, способная в условиях ва-
зоконстрикции способствовать гиперплазии 
интимы в зоне реконструкции, что нашло своё 
отражение в колебании СРБ. Уровень СРБ до 
операции равен 10,57±1,96 г/л, после операции 
возрос до 60,12±12,94 г/л (568,77%), а через месяц 
после операции снижается до 17,33±5,11 г/л.  

К 6 месяцу наблюдения исследуемым показа-
тель равен 7,16±1,22 г/л.

Колебания СРБ у пациентов 2 и 3 групп 
были незначительными и укладывались в диа-
пазон физиологической нормы (до 10 г/л).

Возможный эндотелиотропный эффект пе-
риндоприла также направлен и на нивелирова-
ние влияния воспалительной реакции на раз-
витие гиперплазии интимы зоны сосудистой 
реконструкции. 

Также после операции наблюдается актива-
ция системы перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной системы (АОС). Во мно-
гих работах, в том числе и наших [2], доказана 
активация прооксидантной системы в после-
операционном периоде, когда продукты ПОЛ 
потенцируют гибель клеток [4]. Активизация 
антиоксидантной системы направлена на ста-
билизацию ФСЭ и восстановление равновесия 
систем ПОЛ-АОС.

Таблица 1 
значения изучаемых показателей до начала лечения, м±m

Изучаемые показатели 1 группа (n = 25) 2 группа (n = 30) 3 группа (n = 30) Контроль (n = 10)

NO, мкМ 4,28±0,41* 7,0±1,56* 6,29±0,68* 28,35±4,5

Э-1, фмоль/мл 0,5±0,05 0,86±0,29 0,72±0,12 0,43±0,22

СОД, Ед/мл 0,37±0,11** 0,16±0,05* 0,15±0,04* 0,54±0,15

ГП, нг/мл 115,14±7,70* 126,85±2,64* 166,45±2,83* 74,0±9,60

ПОЛ, мкмоль/л 761,17±22,39** 873,18±13,72 853,18±23,82 611,72±23,4

СРБ, г/л 10,57±1,96* 7,0±1,29 6,0±1,56 5,0±1,2

Примечание: *– значимое отличие от группы контроля (p < 0,05); ** – различия достоверны в сравнении с 
2 группой (p < 0,05).

рис. 1. Изменения биохимического статуса пациентов 1 группы до и после операции  
(уровень показателей до операции принят за 100%)
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На рис. 2 представлено колебание окси-
да азота в различных группах на фоне приёма  
периндоприла.

Как видно из диаграммы, на фоне приёма пе-
риндоприла отмечается увеличение концентра-
ции СОД в течение всего периода наблюдения. 
В группе пациентов № 3, которые не принимали 
исследуемый препарат, колебание СОД стати-
стически недостоверно.

Супероксиддисмутаза является важным ком-
понентом антиоксидантной системы. СОД ка та-
ли зи ру ет ре ак цию пре вра ще ния су пер ок си да в 
Н2О2. Оксид азота (II) и СОД конкурируют за су-
пероксид-анион. При высокой активности СОД 
происходит её взаимодействие с супероксид-
анионом и не образуется пероксинитрит. При 
ингибировании активности СОД у пациентов с 
ОААНК весьма вероятно активное образование 
высокотоксичного для клеток пероксинитрита 
(ONOO‾), который образуется при взаимодей-
ствии оксида азота (II) и супероксид-аниона. 
Колебания СОД, выявленные в исследовании, 
доказывают, что приём периндоприла ведёт к 
увеличению активности СОД и уменьшает веро-
ятность реализации токсических эффектов NO.

Анализируя колебания эндотелина-1 в груп-
пе № 1, можно отметить следующую динами-
ку (рис. 4): до операции – 0,5±0,05 фмоль/мл 
(100%), после операции – 82%, через 1 месяц 
после операции – 70%, через 3 и 6 месяцев по-
сле операции уровень Э-1 составил 78% и 90% 
соответственно.

рис. 2. Динамика NO на фоне приёма периндоприла  
в различные сроки лечения

Как видно из диаграммы, на фоне при-
ёма периндоприла существенно увеличивается  
секреция оксида азота (II), что благотворно 
сказывается на ФСЭ, ведёт к увеличению без-
болезненно проходимого расстояния и снижает 
риск развития рестеноза зоны реконструкции у 
оперированных пациентов.

Наряду с этим уровень СОД в первой группе 
пациентов также возрастает на 102,7%, 143,24%, 
164,86% и 175,67%, соответственно, сразу после 
операции и через 1, 3, 6 месяцев (рис. 3). 

рис. 3. Динамика СОД на фоне приёма периндоприла в различные сроки лечения



63Том 4 № 4 2012

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ноза зоны реконструкции. А уровень Э-1 через  
6 месяцев наблюдения, равный 90% от исходно-
го, может говорить о нормализации функцио-
нального состояния эндотелия. 

Таким образом, согласно полученным дан-
ным, можно отметить, что периндоприл спосо-
бен улучшать или, по крайней мере, восстанав-
ливать ФСЭ.

Анализируя уровень глутатионпероксидазы 
и интегральной оценки ПОЛ (рис. 5.) можно 
отметить, что колебание указанных маркеров 
ФСЭ, так же как и ранее рассмотренных, под-
тверждает благоприятный эффект от приёма 
периндоприла на биохимических статус паци-
ентов с ОААНК. 

Во второй группе динамика снижения Э-1 
наблюдается в течение всего периода наблюде-
ния. Это очень актуально, учитывая снижение 
или отсутствие проходимости магистральных 
артерий у пациентов данной группы, и умень-
шение вазоконстрикторного эффекта эндоте-
лина-1 позволяет улучшить функционирова-
ние коллатеральной сети и добиться желаемого 
клинического эффекта. 

У пациентов группы 1 после операции про-
исходит улучшение магистрального кровотока, 
поэтому изменения коллатерального русла не 
так актуально. Вместе с тем, снижение уровня 
Э-1 в течение первых 3 месяцев терапии должно 
благоприятно влиять на профилактику ресте-

рис. 4. Динамика уровня эндотелина-1 на фоне приёма периндоприла в различные сроки 
лечения (исходный уровень равен 100%)

рис. 5. Динамика уровня глутатионпероксидазы и интегральной оценки ПОЛ на фоне приёма периндоприла  
у пациентов 1 и 2 групп в различные сроки лечения (исходный уровень равен 100%)
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жет быть резко снижена или утрачена вовсе 
при отсутствии мутаций по генам NO-синтазы. 
Данное состояние является предиктором про-
грессирования заболевания и одной из причин 
неудовлетворительных результатов, как кон-
сервативной терапии, так и реконструктивных 
операций.

Выявленные эффекты периндоприла обу-
словлены прямым эндотелиотропным действи-
ем препарата, так как основная часть ангиотен-
зинпревращающего фермента расположена на 
мембране эндотелиальных клеток, одним из 
мощнейших вазоконстрикторов которого явля-
ется эндотелин-1.

выводы
1. Приём периндоприла способствует сти-

муляции секреции оксида азота (II) и ведет к 
коррекции ФСЭ, что отражается на уровне всех 
биохимических эндотелиальных маркеров.

2. Возможность длительного приёма перин-
доприла позволяет проводить эндотелиотроп-
ную терапию в течение необходимого перио-
да времени, что особенно актуально учитывая 
большую распространенность гипертонической 
болезни у пациентов с облитерирующим атеро-
склерозом артерий нижних конечностей.

3. Повышение уровня оксида азота в крови 
является механизмом положительного клини-
ческого эффекта, проявившегося в увеличении 
дистанции, пройденной без боли.

4. Выявлены плейотропные эффекты перин-
доприла, проявляющиеся в увеличении секре-
ции NO и СОД, снижении уровня Э-1.
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Высокая концентрация глутатионперокси-
дазы (ГП) в сыворотке крови пациентов с ОА-
АНК говорит об активности антиоксидантной 
системы, высоком содержании глутатиона, вос-
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эффект обусловлен обезвреживающим действи-
ем СОД и ГП на перекись водорода и суперок-
сид-анион, которые разлагаются до воды и ато-
марного кислорода.

Колебания компонентов системы ПОЛ  
(см. рис. 5) говорят о том, что на фоне активи-
зации антиоксидантной системы, на фоне при-
ёма периндоприла организм больного стремит-
ся восстановить равновесие систем ПОЛ-АОС 
и нормализации ФСЭ. Умеренное колебание 
компонентов перекисного окисления липидов  
снижает вероятность токсического влияния 
указанных процессов на клетку. 

В ходе исследования мы оценивали дина-
мику лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ).  
В 1 группе существенное увеличение ЛПИ 
(180% от дооперационного уровня) связано с 
улучшением магистрального кровотока за счёт 
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ватного ответа эндотелия на стимулирующие 
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