
Том 16, № 2 / 2010 ОБЗОР

Статья поступила в редакцию: 21.04.10. и принята к печати: 28.04.10.

В рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов 2007 года по профилактике, диагностике и лечению 
артериальной гипертензии (АГ) впервые появились 
показатели, отражающие структурно-функциональные 
критерии поражения сосудистого русла: это повышение 
толщины стенки сонной артерии более 0,9 мм, скорости 
распространения пульсовой волны (СРПВ) от сонной 
до бедренной артерии более 12 м/с и снижение плече-
лодыжечного индекса артериального давления (АД) ме-
нее 0,9 [1]. В предшествующих рекомендациях по профи-
лактике, диагностике и лечению АГ при стратификации 
риска сердечно-сосудистых осложнений определение 
поражения сосудов ограничивалось лишь оценкой состо-
яния сосудов сетчатки, а также выявлением атеросклеро-
тического поражения при ультразвуковом исследовании 
сердца или сосудов [2–3]. В последующие годы было про-
ведено значительное количество исследований, посвя-
щенных роли пульсового давления и систолического АД 
(АДс) в развитии ишемической болезни сердца и других 
сердечно-сосудистых осложнений [4–6]. Были получены 
данные о большем прогностическом значении давления в 
аорте (центральное АД) как предиктора неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, чем АД, измеренного 
на плечевой артерии [7–9]. Все это и предопределило 
основу для рассмотрения состояния сосудистой стенки 
как фактора риска сердечно-сосудистых осложнений и 
последующей мишени органопротекции. 

Функциональными критериями, позволяющими 
оценивать сосудистую стенку как орган-мишень, яв-
ляются жесткость сосудистой стенки, растяжимость, 
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СРПВ, индекс аугментации и артериальный комплайнс. 
Появление этих параметров расширяет возможности 
оценки конечных точек и их терапевтической коррек-
ции. Действительно, с возрастом жесткость сосудистой 
стенки повышается вследствие диффузного дегене-
ративного процесса в стенке сосуда, развивающегося 
при замещении эластических волокон коллагеновыми 
[10]. Это является причиной снижения демпфирующей 
функции крупных артерий эластического типа и увели-
чивает повреждающее действие пульсовой волны, что в 
конечном итоге приводит к росту АДс, снижению диа-
столического АД (АДд) и, следовательно, к увеличению 
пульсового давления. Общеизвестным фактом является 
увеличение СРПВ с ростом жесткости и снижением 
растяжимости сосудов [11]. Это явилось основой для 
проведения многочисленных работ по оценке взаи-
мосвязи показателей сосудистого ремоделирования с 
прогнозом.

Увеличение СРПВ явилось независимым предик-
тором сердечно-сосудистого риска у больных АГ и забо-
леваний почек [12]. В более поздних работах появились 
данные об ассоциации центрального АД с общей смерт-
ностью у больных с заболеваниями почек [13]. 15-летнее 
проспективное наблюдение продемонстрировало влияние 
на общую и сердечно-сосудистую смертность СРПВ, дав-
ления аугментации и амплитуды отраженной волны неза-
висимо от пола пациента [14]. Прогностическое значение 
жесткости сосудистой стенки, индекса аугментации, 
СРПВ и других показателей функционального состояния 
сосудистого русла в отношении сердечно-сосудистых 
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осложнений было выявленно у больных АГ [15–17] и, 
что является наиболее важным, в основной популяции. 
H. Willum-Hansen и соавт. (2006) продемонстрировали, 
что увеличение СРПВ сопровождалось ростом сердечно-
сосудистой смертности в 1,5 раза [18]. Схожие данные 
были получены в известном Фрамингемском исследова-
нии, по данным которого увеличение артериальной СРПВ 
также приводило к росту частоты сердечно-сосудистых 
событий на 48 % даже при введении поправок на воз-
раст, пол, уровень офисного АДс, общего холестерина 
и липопротеинов высокой плотности, прием антигипер-
тензивной терапии, курение и наличие сахарного диабета 
[19]. Однако влияния центрального давления, индекса 
аугментации и пульсового давления амплификации на 
комбинированную точку выявить не удалось. Это также 
продемонстрировано у нормотензивных пациентов, кото-
рых не было выявлено ассоциаций индекса жесткости и 
показателей суточного мониторирования АД с действием 
стрессорных факторов [20].

Интересными представляются результаты работы 
J. Amar и соавт. (2001): из 993 участников исследования 
были сформированы 2 группы — получавшие и не по-
лучавшие гиполипидемическую, сахароснижающую и 
антигипертензивную терапию. В работе продемонстри-
ровано, что независимо от проводимой терапии СРПВ 
ассоциирована с возрастом, АДс, частотой сердечных 
сокращений, апо-липопротеином В и факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [21]. Однако следует 
отметить, что недостатком данного исследования явля-
ется его кросс-секционный характер. 

Основной причиной повышения жесткости круп-
ных артериальных сосудов является диффузно-
дегенеративный процесс, развивающийся вследствие 
деградации эластина, обусловленной его фрагментацией 
с последующим замещением коллагеном и кальцием [10]. 
Обсуждается роль эндотелия в регуляции локальной со-
судистой жесткости, главным образом вазоконстриктор-
ные и вазодилататорные реакции конкретного сегмента 
[22–23]. Этот механизм может быть одной из причин 
повышения сосудистой жесткости при сахарном диа-
бете и дислипидемии, состояниях, сопровождающихся 
эндотелиальной дисфункцией [24–25]. Таким образом, 
существуют все обоснования для проведения исследо-
ваний по превентивному действию различных классов 
лекарственных средств.

Плейотропным механизмам статинов было посвящено 
большое количество исследований [26–30]. Основными 
механизмами, потенциально способными оказывать влия-
ние на обратное сосудистое ремоделирование, являются 
реставрация биодоступности NO при дисфункции эндо-
телия [26–27], снижение коллагенообразования в ранней 
фазе формирования атеросклеротической бляшки [28–30] 
и прямое липидснижающее действие статинов [31].

Среди других и, наверное, основных препаратов, 
способных влиять на показатели сосудистой жесткости, 
наибольшее внимание привлекают антигипертензивные 
препараты. Рассмотрение большинства исследований в 
одной статье представляется маловыполнимой задачей, 
в связи с чем в данном обзоре будут затронуты лишь 

класс-эффекты по результатам некоторых из проведен-
ных работ и больше внимания будет уделено препаратам 
с доказанным протективным действием на органы-
мишени — это прежде всего ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ). 

Согласно перечисленным выше рекомендациям, у 
больных пожилого возраста, то есть именно той кате-
гории больных, которые характеризуются повышением 
сосудистой жесткости и центрального давления, наи-
более обоснованно применение нескольких классов 
антигипертензивных средств, в том числе тиазидных и/
или тиазидоподобных диуретиков и β-адреноблокаторов 
[1, 3]. В исследовании, опубликованном в 2008 году 
A. Mahmud и соавт., проводилась сравнительная оцен-
ка эффективности атенолола против небиволола по 
влиянию на функциональные показатели сосудистого 
ремоделирования. Применение атенолола и небиволола 
сопровождалось снижением жесткости, однако возраст 
пациентов был около 50 лет и к большему снижению 
давления аугментации и амплитуды отраженной волны 
приводил прием небиволола [32]. Более раннее ис-
следование продемонстрировало отсутствие влияния 
атенолола на СРПВ in vivo в сравнении с небивололом 
[33]. Объяснением такого действия небиволола является 
повышение продукции NO, подтвержденное значитель-
ным количеством исследований [34–35].

 В 2009 году опубликованы результаты 10-недельного 
исследования, в котором проводилось сравнение перин-
доприла, лерканидипина, атенолола и бендрофлуазида. 
У больных старше 60 лет с изолированной систолической 
АГ центральное давление и индекс аугментации в боль-
шей степени снижались при использовании ИАПФ, про-
изводных дигидропиридинов и тиазидовых диуретиков 
[36]. Ранее в исследование R. Asmar (2001) также были 
продемонстрированы преимущества ИАПФ в снижении 
СРПВ [37]. В то же время применение антагониста ре-
цепторов I типа к ангиотензину II эпросартана уступало 
в снижении аортальной СРПВ атенололу, но лучше сни-
жало индекс аугментации [38].

Негативное влияние активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) на сердечно-
сосудистое ремоделирование хорошо известно [39]. 
В отношении функциональных показателей сосудистой 
жесткости, прежде всего СРПВ, также продемонстри-
рована отрицательная ассоциация с полиморфизмом 
генов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и 
рецепторов к ангиотензину [40]. Ранее были показана 
положительная взаимосвязь между соотношением ком-
плекса интима-медиа и аллелем D гена АПФ [41], а также 
активностью АПФ [42]. Следовательно, эффективная 
блокада РААС должна приводить к улучшению показа-
телей сосудистого ремоделирования. Кардиопротектив-
ное [43–44, 49] и нефропротективное [45–46] действия 
ИАПФ хорошо известны, кроме того, ИАПФ являются 
обязательным компонентом терапии при лечении боль-
ных хронической сердечной недостаточностью [47], и, 
таким образом, есть все основания полагать, что ИАПФ 
обладают потенциальными возможностями в отношении 
обратного сосудистого ремоделирования. 
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Действительно, многочисленные исследования — 
экспериментальные и клинические, пилотные и много-
центровые рандомизированные [48] — продемонстри-
ровали возможности ИАПФ в коррекции сосудистого 
ремоделирования [49]. В Complior Study (2001) ИАПФ 
эффективно снижали СРПВ при 6-месячной терапии 
[50]. В исследованиях сравнительной эффективности 
ИАПФ и других антигипертензивных препаратов при-
менение ИАПФ имело преимущество в отношении 
коррекции функциональных показателей сосудистого 
ремоделирования [51–52]. Так, рамиприл, несмотря на 
сопоставимое с атенололом антигипертензивное дей-
ствие на АДд, в большей степени снижал АДс, индекс 
аугментации, амплитуду отраженной волны и СРПВ 
в артериях мышечного типа верхних и нижних конеч-
ностей [51]. В другом многоцентровом исследовании 
TRANS study присоединение к ИАПФ диуретика также 
сопровождалось улучшением функциональных пока-
зателей сосудистой жесткости, при этом в сравнении с 
атенололом удавалось достичь еще большего снижения 
АДс и пульсового давления в аорте, сонной и плечевой 
артериях [52]. 

Наиболее часто цитируемым исследованием, про-
демонстрировавшим преимущества ИАПФ в профи-
лактике сердечно-сосудистых осложнений, является 
исследование HOPE, в котором применялся ИАПФ 
рамиприл [53]. Возраст исследуемой группы был бо-
лее 60 лет, то есть были включены лица именно той 
возрастной категории, которая характеризуется повы-
шением сосудистой жесткости. Использование рами-
прила сопровождалось снижением риска достижения 
комбинированной конечной точки, к которой относи-
лись все случаи сердечно-сосудистой смерти, а также 
нефатальные инсульты или инфаркты, на 22 %. В 2005 г. 
были опубликованы результаты клинического экспери-
ментального исследования по влиянию рамиприла на 
сосудистое ремоделирование в культуре аортальных 
гладкомышечных клеток. Рамиприл продемонстрировал 
улучшение соотношения эластин/коллаген и увеличение 
содержания фибриллина, то есть структурных компо-
нентов, определяющих в конечном итоге сосудистую 
жесткость крупных сосудов [54]. 

На российском фармацевтическом рынке молекула 
рамиприла представлена небольшим числом лекар-
ственных препаратов. Наиболее широко используемым 
российскими врачами представителем рамиприла явля-
ется Хартил (ОАО «Фармацевтический завод ЭГИС», 
Венгрия). Последние годы ознаменовались выпуском 
фиксированной комбинации рамиприла с гидрохлортиа-
зидом — Хартил Д — в дозировках 2,5/12,5 мг и 5/25 мг 
соответственно, что позволяет добиться поставленных 
целей и снижения АД при улучшении приверженности 
к лечению.

Таким образом, новые цели для медикаментозной 
органопротекции должны сопровождаться применением 
препаратов с доказанным влиянием на органы-мишени, 
в данном случае на показатели сосудистой жесткости. 
Плейотропные эффекты ИАПФ на функциональные 
параметры, отражающие поражение органов-мишеней, 

широко известны, поэтому достижение новых целей 
возможно с использованием хорошо зарекомендовавших 
себя фармакологических средств, к которым можно с 
уверенностью отнести рамиприл.
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