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Цель. Сравнительное исследование изменений функционального состояния сосудистого эндотелия при 

применении β-адреноблокатора (метопролола тартрат) и ингибитора ионных токов f каналов синусового 

узла (ивабрадин) в комбинации с периндоприлом у больных артериальной гипертонией (АГ) I-II степе-

ней (ст.) и стабильной стенокардией ΙΙ ФК.

Материал и методы. Обследованы 77 пациентов – основная группа (ОГ I и II) и –  26 практически здоро-

вых добровольцев – группа контроля (ГК). Пациенты в течение 24 нед. принимали комбинацию перин-

доприла (Престариум®, Лаборатории Сервье, Франция) с метопрололом или периндоприла с ивабради-

ном. Исходно, а также через 12, 24 нед. оценивали состояние эндотелиальной функции (ЭФ) по содер-

жанию фактора фон Виллебранда (ФфВ) в плазме крови и пробы с реактивной гиперемией плечевой 

артерии.

Результаты. У больных ОГ наблюдаются существенные изменения ЭФ, что проявляется в снижении  

вазомоторной функции и повышении уровня ФфВ в сравнении с ГК. Лечение обеими комбинациями 

оказывает положительное влияние на состояние эндотелия сосудистой стенки и снижает исходно повы-

шенные гуморальные маркеры ЭФ. Комбинированная терапия периндоприлом с ивабрадином демонс-

трирует более существенное нормализующее действие на ЭФ и в более ранние сроки.

Заключение. Комбинации периндоприла с ивабрадином и периндоприла с метопрололом оказывают 

позитивный эффект на ЭФ. Этот эффект при назначении периндоприла с ивабрадином реализуется 

в более ранние сроки и имеет большую степень выраженности. Вероятно, это связано с более благопри-

ятным спектром вазопротективного действия ивабрадина, нежели метопролола в комбинации с перин-

доприлом.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения, 

эндотелиальная дисфункция, фактор фон Виллебранда, поток-зависимая вазодилатация.

Aim. To compare endothelial function in patients with Stage I-II arterial hypertension (AH) and Functional Class 

(FC) II stable angina, receiving either beta-adrenoblocker (metoprolol tartrate) or If channel inhibitor (ivabra-

dine), combined with perindopril.

Material and methods. In total, 77 patients and 26 healthy volunteers were examined. The patients received either 

perindopril and metoprolol, or perindopril and ivabradine for 24 weeks. At baseline, and after 12 and 24 weeks, 
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По данным эпидемиологической части 

Национальной программы ПРЕМЬЕРА 

(ПРЕстариум у больных артериальной гипертонией 

и ишеМической болезнью сердца (или факторами 

риска) – безопасное достижение цЕлевого уРовня 

Артериального давления), проведенной под эгидой 

Всероссийского научного общества кардиологов 

(ВНОК), стабильная ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) в различных формах – стабильная стенокар-

дия (СС), перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), 

диагностирована у 66% больных артериальной 

гипертонией (АГ), причем у мужчин в 73% случаев 

[1]. Клиническая часть исследования ПРЕМЬЕРА 

показала, что при достижении целевого уровня 

АД у больных АГ и ИБС достоверно уменьшилось 

число приступов стенокардии в неделю, частота 

возникновения ишемических изменений на элект-

рокардиограмме (ЭКГ) в покое, снизилась необхо-

димость в лечении нитратами [2].

В настоящее время не вызывает сомнений, что 

на риск развития атеросклероза и ИБС влияют такие 

хорошо известные факторы, как АГ, дислипидемия 

(ДЛП) и нарушение углеводного обмена, реализую-

щие свое действие через эндотелий сосудистой 

стенки [3,4].

Дисфункция сосудистого эндотелия является 

одним из основных механизмов развития и самым 

ранним признаком атеросклероза. Поэтому опреде-

ление дисфункции эндотелия (ДЭ) имеет прогнос-

тическое значение. Например, по мере уменьшения 

вазодилатации плечевой артерии (ПА) в ответ 

на тест с механической окклюзией возрастает риск 

летального исхода, возникновения нестабильной 

стенокардии и других острых состояний [5].

Учитывая результаты исследований, проведен-

ных за рубежом и в России, повышенная частота 

сердечных сокращений (ЧСС) также является фак-

тором риска (ФР) развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) и может расцениваться клини-

цистами в качестве терапевтической цели [6,7]. 

Экспериментальные и клинические данные позво-

ляют предположить, что длительное повышение 

ЧСС, вероятно, играет непосредственную роль 

в патогенезе коронарного атеросклероза. Появились 

данные о том, что при повышенной ЧСС может 

нарушаться эндотелиальная функция (ЭФ) коро-

нарных артерий (КА), повышаться проницаемость 

сосудистой стенки, тем самым, ускоряя развитие 

атеросклероза [8]. Предполагают, что тахикардия 

приводит к увеличению механического стрессового 

воздействия на атеросклеротическую бляшку (АБ), 

повышая вероятность ее разрыва, развития острого 

коронарного синдрома (ОКС) и смерти больных 

ИБС [9].

В настоящее время уже имеется достаточное 

количество работ по медикаментозной коррекции 

имеющейся ДЭ у больных ССЗ препаратами раз-

личных групп, в частности β-адреноблокаторами 

(β-АБ) и ингибиторами ангиотензин-превращаю-

щего фермента (ИАПФ) [10,11,14], однако мало 

изученной остается их комбинация и практически 

отсутствуют работы по действию нового препарата 

ивабрадина в сочетании с периндоприлом на вазо-

моторную ЭФ у пациентов с АГ I-II степеней (ст.) 

и СС. Поэтому проведено исследование по сравни-

тельному изучению влияния комбинированной 

терапии брадикардитическими препаратами раз-

личного механизма действия с широко известным 

ИАПФ – периндоприлом, для которого характерны 

высокая тканевая специфичность и значительное 

сродство к сосудистой ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системе (РААС), на динамику показате-

лей ЭФ в ходе лечения пациентов с вышеуказанны-

ми диагнозами.

В последние годы благодаря дальнейшей работе 

над усовершенствованием лекарственной формы 

периндоприла, на фармацевтическом рынке поя-

вился периндоприл А – аргининовая соль периндо-

прила [15]. Это связано с повсеместным примене-

нием периндоприла, включая страны с жарким 

климатом, необходимостью специальных (дорогос-

тоящих) упаковок, относительно короткой продол-

жительностью хранения периндоприла терт-бути-

ламина. Аргининовая соль обладает наилучшим 

балансом стабильности и гигроскопичности (100% 

стабильность при хранении в открытой упаковке); 

после 6 мес. хранения стабильность периндоприла 

аргинина А в простой упаковке (контейнер) выше, 

чем периндоприла терт-бутиламина в блистерах; 

длительность хранения аргининовой соли на 50% 

больше, чем терт-бутиламиновой – 3 и 2 года, соот-

ветственно. Крайне важным представляется тот 

endothelial function (EF) was assessed by plasma levels of von Willebrand factor, vWF and brachial artery reactive 

hyperemia test.

Results. In patients with Stage I-II AH and FC II stable angina, EF disturbances were manifested in reduced 

vasomotor function and increased vWF levels, comparing to the controls. Both therapeutic combinations improved 

EF and decreased the levels of EF markers, elevated at baseline. The combination of perindopril and ivabradine 

demonstrated greater and earlier EF normalization.

Conclusion. The combination of perindopril and ivabradine, as well as perindopril and metoprolol, showed benefi-

cial effects on EF. This beneficial effect was greater and earlier for perindopril and ivabradine combination, which 

could be due to greater vasoprotection by ivabradine than by metoprolol combined with perindopril.

Key words: Arterial hypertension, coronary heart disease, effort angina, endothelial dysfunction, von Willebrand 

factor, flow-dependent vasodilatation.
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факт, что частота побочных эффектов при назначе-

нии периндоприла А в 3 раза (!) меньше – 5,56% 

и 16,67% соответственно.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 77 пациентов 

АГ I-II ст. (по классификации ЕОГ-ЕОК 2007, Российского 

медицинского общества по артериальной гипертонии 

(РМОАГ)-ВНОК 2008) и СС II функционального класса 

(ФК), по классификации Канадской ассоциации кардио-

логов 1979, а также 26 практически здоровых доброволь-

цев без признаков заболеваний сердца и сосудов. Набор 

пациентов проводили на базе амбулаторно-поликлини-

ческого и терапевтического отделений КБ № 85, поли-

клиники №189 ЮВАО г. Москвы. Все пациенты давали 

информированное согласие на участие в исследовании. 

Средний возраст пациентов 59,9±5,9 лет. Средний возраст 

группы добровольцев 53,1±9,5 лет. Продолжительность 

заболевания АГ – 9,0±3,2 лет, ИБС – 3,0±1,3 года. 

Принимая во внимание наличие такого ассоциированно-

го клинического состояния (АКС), как ИБС, все больные 

отнесены к группе очень высокого риска.

В зависимости от схемы лечения больные распреде-

лялись на 2 группы (гр.) наблюдения.

I гр. (n=40), из них 17 женщин и 23 мужчины; сред-

ний возраст мужчин – 59,6,0±7,4, женщин – 60,1±3,6 лет. 

Пациенты этой гр. получали периндоприл (Престариум®, 

Лаборатории Сервье, Франция) в дозе 4–8 мг/сут., меди-

ана дозы 8 мг/сут. при интерквартильном размахе 

6-8 мг и ивабрадин (Кораксан®, Лаборатории Сервье, 

Франция) 7,5–20 мг/сут., медиана дозы 10 мг/сут. при 

интерквартильном размахе 10-15 мг/сут.

II гр. (n=37), среди них 20 мужчин и 17 женщин; 

средний возраст мужчин – 58,9±6,0, женщин – 61,6±5,4 

лет. Эти больные получали периндоприл в дозе 4-8 мг/

сут., медиана дозы 4 мг/сут. при интерквартильном разма-

хе 4-8 мг/сут. и метопролола тартрат в дозе от 50 мг/сут. 

до 100 мг/сут., медиана дозы 75 мг/сут. при интерквар-

тильном размахе 50-75 мг/сут.

III контрольная гр. (ГК) – практически здоровые 

добровольцы. Эти лица имели нормальный уровень арте-

риального давления (АД), у них не были обнаружены 

признаки заболевания сердца и сосудов. Среди них было 

10 (38%) мужчин и 16 (62%) женщин в возрасте 40-65 лет 

(средний возраст – 53,1±9,5).

Исследование проводили в несколько этапов. 

На первом этапе все пациенты проходили комплексное 

обследование, включавшее суточное мониторирование 

(СМ) АД и ЭКГ с помощью применения портативного 

бифункционального кардиомонитора CARDIOTENS 

(MedItech, Венгрия) в течение 24 ч по стандартной мето-

дике; исследование вазомоторной ЭФ ПА осуществляли 

с помощью ультразвука высокого разрешения на системе 

SIemens SonolIne G60S (США), оснащенной датчиком 

с частотой 7,5 Гц с допплерографической функцией; уро-

вень фактора фон Виллебранда (ФфВ), как гуморального 

маркера ЭФ, определяли количественным иммунофер-

ментным методом на анализаторе “VIdas” (“BIvax”, 

Франция).

После использования препаратов контрольные 

визиты назначали через 4, 12 и 24 нед. Через 4 нед. лече-

ния по результатам СМ АД, холтеровского мониториро-

вания (ХМ) ЭКГ оценивалась эффективность проводи-

мой антигипертензивной и антиангинальной терапии. 

Критериями эффективности были стабильное снижение 

АД до целевого уровня < 140 и 90 мм рт.ст. или снижение 

САД на 20 мм рт.ст. и ДАД на 10 мм рт.ст., а также уреже-

ние среднесуточной частоты сердечных сокращений 

(ЧСС) на 10-12 уд./мин, уменьшение эпизодов суточной 

ишемии миокарда в 2 раза по сравнению с исходными 

показателями. При действенной терапии больные про-

должали принимать прежнюю комбинацию в начальной 

дозе, если же назначенное лечение признавалось недоста-

точно эффективным, то дозы препаратов увеличивались: 

периндоприла до 8 мг/сут., а метопролола и ивабрадина 

удваивалась каждые 2 нед. до достижения ЧСС 55-60 

уд/мин в покое. При анализе ЭФ оценивали следующие 

показатели: уровень в % ФфВ в плазме крови, исходный 

диаметр ПА (DПА); DПА при реактивной гиперемии; 

поток-зависимую вазодилатацию (ПЗВД) в % по форму-

ле: D макс. – D исх./ D исх. ×100, где, D макс. – макси-

мальный DПА во время постокклюзионной гиперемии, D 

исх. – исходный DПА. Считали нормальной реакцией 

ПА ее дилатацию на фоне реактивной гиперемии > 10% 

от исходного D, меньшее ее значение или вазоконстрик-

цию рассматривали патологической [12].

При статистической обработке результатов исполь-

зовали пакет компьютерных программ StatIstIca v.6.0. Для 

оценки динамики показателей на фоне лечения применя-

ли парный непараметрический критерий Вилкоксона. 

Для оценки статистической значимости между группами 

применяли двусторонний критерий Манна-Уитни и кри-

терий Колмогорова-Смирнова. Достоверными считали 

различия при p<0,05. Результаты представлены в виде М± 

S, где М – медиана, S – стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение
Исходное состояние ЭФ у больных АГ I-II ст. 

и стабильной ИБС
С учетом того, что нарушение вазомоторной 

ЭФ диагностировалось при ПЗВД < 10%, в I гр. 

больных ДЭ выявлена у 32 (80%), во II гр. – у 29 

(78%) пациентов. Высокий процент больных с ДЭ в I 

и II гр. обусловлен наличием ИБС, а также присутс-

твием таких важных ФР ССЗ, как АГ и гиперхолес-

теринемия (ГХС). В ГК медиана значений ПЗВД 

составила 11,7±2,0%, что выше аналогичного пока-

зателя в I гр. на 53,4% (p<0,01), во II гр. на 50,1% 

(p<0,01). Также отмечены сниженные показатели 

DПА при реактивной гиперемии в сравнении с ГК: 

на 4,4% в I гр. (p<0,05) и 2,2% во II гр. (p>0,05). 

Исходные показатели DПА при реактивной гипере-

мии и сосудодвигательной функции ЭФ (М±S) 

представлены в таблице 1.

Принимая во внимание тот факт, что повыше-

ние уровня ФфВ в плазме имеет существенное кли-

ническое значение и позволяет оценить интенсив-

ность прогрессирования ДЭ и эффективность тера-

пии [11-13], определяли уровень этого гуморального 

маркера ЭФ у включенных в исследование пациен-

тов и практически здоровых добровольцев. 

Выявлено, что в обеих гр. отмечалось достоверное 

повышение ФфВ в сравнении с ГК: в I гр. на 15,2% 

(p<0,01), во II на 16,9% (p<0,01). Исходные показа-

тели уровня ФфВ (М±S) у больных АГ I-II ст. и СС 
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II ФК в сравнении с ГК (n=103) представлены в таб-

лице 2.

Изменение вазомоторной ЭФ и уровня ФфВ 
в плазме крови у больных АГ I-II ст. и СС II ФК на 
фоне лечения комбинациями периндоприла с метопро-
лолом и периндоприла с ивабрадином.

Обе комбинации оказывали благоприятное 

влияние на течение АГ и ИБС, снижая АД до целе-

вого уровня и уменьшая количество и продолжи-

тельность эпизодов ишемии миокарда у больных 

обеих групп. Целевого уровня АД достигло 89,0% 

пациентов I гр. и 92,0% больных II гр. Динамика 

основных показателей СМАД и ХМЭКГ на фоне 

лечения представлена в таблице 3.

В ходе 24-недельной терапии каждой из комби-

наций препаратов происходит прирост показателя 

ПЗВД, DПА при реактивной гиперемии и снижение 

уровня ФфВ, однако при лечении комбинацией 

периндоприла с ивабрадином статистически значи-

мое изменение вышеуказанных параметров проис-

ходит уже к 12 нед. исследования.

В I гр. через 12 нед. лечения показатель ПЗВД 

увеличился на 35,7% от исходного уровня (p<0,01) 

и составил 7,6%, в то время как во II гр. отмечена 

лишь тенденция к увеличению ПЗВД на 24,1% 

(0,05<р<0,1).

Аналогичный результат получен и в динамике 

прироста DПА при реактивной гиперемии и в сни-

жении уровня ФфВ. Только в группе пациентов, 

принимавших периндоприл с ивабрадином, досто-

верное повышение DПА при реактивной гиперемии 

на 2,3% (p<0,05) и уменьшение концентрации ФфВ 

на 6,9% (p<0,05) происходит к 12 нед. лечения.

К концу исследования на фоне терапии обеими 

комбинациями получен достоверный и сопостави-

мый прирост ПЗВД > 60%, при этом 4 больных из I 

гр. и 2 из II перешли в категорию пациентов с нор-

мальной ЭФ (ПЗВД > 10%), однако, несмотря 

на существенную положительную динамику в пока-

зателе ПЗВД, значений ГК он не достиг. Вероятнее 

всего, это связано с исходным низким его уровнем 

в каждой из гр. наблюдения, требующим более дли-

тельного периода лечения и наблюдения. В отноше-

нии DПА при реактивной гиперемии и через 24 нед. 

наблюдения отмечены различия: достоверный при-

рост этого показателя на 6,8 % (p<0,05) зафиксиро-

ван в I, в то время как у больных II гр. выявлена 

лишь положительная тенденция (0,05<р<0,1).

При сравнительном анализе динамики ФфВ 

имело место достоверное и сопоставимое снижение 

его в обеих гр. наблюдения: в I гр. он снизился 

на 10,1%, во II гр. – на 9,9%, причем к концу иссле-

Та блица 1
Исходные показатели DПА при реактивной гиперемии и сосудодвигательной ЭФ (М±S) 

у больных I и II гр. и ГК

Показатели ГК (n=26) Гр.I (n=40) Гр. II (n= 37)

D ПА при реактивной гиперемии, см 0,46±0,03 0,44±0,06

(2-1)*

0,45±0,03

ПЗВД% 11,7±2,0 5,45±3,2

(2-1)**

5,83±2,9

(3-1)**

Примечание: *p <0,05;**p<0,01 в сравнении с ГК.

Таблица 2
Исходные показатели уровня ФфВ (М±S) у больных АГ I-II ст. 

и СС II ФК в сравнении с ГК (n=103)

Показатель ГК (n=26) Гр. I (n=40) Гр. II (n=37)

ФфВ% 112,0±10,7 129,0±9,9 131,1±10,8

Δ (%) в сравнении с ГК +15,2** +16,9**

Примечание: * p <0,05;**p<0,01; Δ –  изменение показателя.

Таблица 3
Динамика показателей СМАД, ХМ ЭКГ (М±s) у больных СС напряжения II ФК с АГ I-II ст. на фоне 

лечения (n=77)

Показатели Периндоприл+ивабрадин

(n=40)

Периндоприл+метопролол

(n=37)

до терапии через 24 нед. до терапии через 24 нед.

1 2 3 4

САД, мм рт.ст. 143,5±9,2 125,6±9,0 (2-1)** 146,0±9,9 124,5±5,8 (4-3)**

ДАД, мм рт.ст. 84,5±8,1 75,0±6,3 (2-1)** 85,9±9,1 73,0±6,4 (4-3)**

ЧСС, уд./мин 83,0±6,5 65,0±4,3 (2-1)** 81,0±5,4 67,0±5,6 (4-3)**

ВГИСАД, % 55,5±8,5 31,3±8,3 (2-1)** 59,1±8,4 30,5±5,1 (4-3)**

ВГИДАД,% 37,0±8,6 21,0±7,6 (2-1)** 41,0±10,3 20,3±5,3 (4-3)**

Суточная продолжительность 

ишемии, мин

21,6±7,1 6,4±5,1 (2-1)** 22,4±7,3 9,9±3,2 (4-3)**

Примечание: **p<0,01; ВГИСАД – временной гипертонический индекс САД; ВГИДАД – временной гипертонический индекс ДАД.
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дования статистическая разница между ГК и боль-

ными отсутствовала.

Изменение показателей ЭФ по гр. на фоне 

лечения представлены в таблице 4.

Вазопротективный эффект периндоприла давно 

и хорошо изучен [11]. Более разноречивые данные 

касаются влияния β-АБ на ЭФ. В частности, ранее 

было показано, что атенолол в отличие от небиво-

лола не оказывал позитивного действия на этот 

показатель по тесту с эндотелий-зависимой вазоди-

латацией (ЭЗВД) ПА у больных ИБС [16]. Ивабрадин 

в настоящее время обсуждается как потенциальное 

средство, оптимизирующее ЭФ за счет уменьшения 

механической нагрузки на сосудистую стенку [17]. 

В экспериментах на мышах был показан вазопро-

тективный эффект ивабрадина, который улучшал 

ЭЗВД и замедлял развитие атеросклероза [18].

Авторам не удалось обнаружить в доступной 

литературе сведений, касающихся влияния комбина-

ции периндоприл/ивабрадин и периндоприл/мето-

пролол на эндотелий сосудов у пациентов с ССЗ. Тем 

не менее, анализируя полученный при применении 

обеих комбинаций эффект на ЭФ, можно предполо-

жить, что комбинация периндоприл/ивабрадин имеет 

преимущество за счет вазопротекторного действия 

обоих компонентов, в то время как метопролол в этом 

отношении оказался нейтрален. Естественно, нельзя 

также забывать тот факт, что в этой комбинации для 

достижения адекватного контроля АД пришлось 

использовать более высокую дозу периндоприла.

Заключение
Таким образом, у больных АГ I-II ст. и СС II 

ФК исходно наблюдаются существенные измене-

ния ЭФ, что проявляется в снижении его вазомо-

торной функции и повышении уровня ФфВ в срав-

нении с ГК.

Лечение как комбинацией периндоприла 

(Престариум®, Лаборатории Сервье, Франция)

с ивабрадином (Кораксан®, Лаборатории Сервье, 

Франция), так и комбинацией периндоприла 

с метопрололом больных АГ I-II ст. и СС II ФК, 

наряду с адекватным антигипертензивным и антии-

шемическим эффектами оказывает положительное 

влияние на сосудодвигательную ЭФ и снижает 

исходно повышенный уровень ФфВ. Однако эти 

позитивные эффекты реализуются раньше и имеют 

большую степень выраженности при лечении 

периндоприлом с ивабрадином. Вероятнее всего, 

это связано с более благоприятным спектром вазо-

протективного действия ивабрадина, нежели мето-

пролола, в комбинации с периндоприлом.

Таблица 4
Изменения показателей ЭФ (М ± s) по группам на фоне лечения (n=77)

Показатели Периндоприл+ ивабрадин

(n=40, I гр.)

Периндоприл+ метопролол

(n=37, II гр.)

до терапии через 12 нед. через 24 нед. до терапии через 12 нед. через 24 нед. 

ПЗВД (%) 5,45±3,2 7,6±2,3

(2-1)*

9,15±1,7

(3-1)**

5,83±2,9 7,2±2,3

(5-4 н.д.)

9,55±0,9

(6-4)**

D ПА при реактивной 

гиперемии, см 

0,44±0,1 0,45±0,1

(2-1)*

0,47±0,1

(3-1)* 

0,45±0,1 0,45±0,1

(5-4 н.д.)

0,47±0,06

(6-4 н.д.)

ФфВ (%) 129,0±9,9 120,0±6,1

(2-1)*

116,0±9,9

(3-1)**

131,1±9,8 122,4±4,5

(5-4 н.д.)

118,0±7,7(6-4)**

Примечание: * p <0,05; ** p<0,01.
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