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Острый инфаркт миокарда (ОИМ) для большинD

ства стран мира является одной из основных причин

внезапной смерти и развития хронической сердечной

недостаточности (ХСН). По данным Американской

Кардиологической Ассоциации [1, 2], число заболевD

ших ОИМ ежегодно увеличивается на 1,5 млн. челоD

век. В клинических и экспериментальных исследоваD

ниях доказана ведущая роль дисфункции эндотелия в

патогенезе ИБС, в том числе – и при ОИМ [3]. ОднаD

ко малоизученными остаются вопросы взаимосвязи

процесса ремоделирования и диастолической дисфуD

нкции (ДД) левого желудочка (ЛЖ) с индексами, хаD

рактеризующими эндотелиальную функцию (ЭФ), а

также степень выраженности эндотелиальной дисфуD

нкции у больных ОИМ с зубцом Q (ОИМQ) в зависиD

мости от исходного нарушения ЭФ плечевой артерии

(ПА) и топики ОИМQ. Важную роль в развитии дисD

функции эндотелия у больных ОИМQ играет гипеD

рактивация ренинDангиотензиновой системы (РАС),

что проявляется извращением вазодилатирующей реD

акции эндотелия на обычные стимулы, нарушением

образования или блокадой систем брадикинина и

синтеза NО. Коррекция подобных нарушений может

быть достигнута, в частности, назначением ингибиD

торов ангиотензинпревращающего фермента

(иАПФ) [6]. Однако, редко встречаются исследоваD

ния, оценивающие влияние блокаторов рецепторов

ангиотензина II 1Dго типа (АРАII), а также сравниваD

ющие эффекты АРАII и иАПФ на параметры, харакD

теризующие ЭФ ПА у больных ОИМQ.

Целью настоящего исследования явилось сравниD

тельное изучение влияния АРАII – валсартана и

иАПФ – лизиноприла на ЭФ ПА у больных ОИМQ.

Материалы и методы
Обследовано 100 больных ОИМQ передней (n=62)

и задней (n=38) локализаций. Больные ОИМQ метоD

дом случайной выборки были разделены на 2 группы.

Больные первой группы (n=51; 35 мужчин и 16 женD

щин, средний возраст – 56,4±10,9 лет) на фоне станD

дартной терапии (нитраты, гепарин, аспирин, βDблоD

каторы) получали валсартан в дозе 40D80 мг/сут. БольD

ные второй группы (n=49; 35 мужчин и 14 женщин,

средний возраст – 57,4±11,8 лет) на фоне стандартD

ной терапии получали лизиноприл в дозе 5D20 мг/сут.

Первая и вторая группы больных ОИМQ были сопосD

тавимы по росту (169,0±8,5 см и 168,0±8,2 см,

p>0,05), весу (76,1±15,4 кг и 74,5±13,4 кг, р>0,05), лоD

кализации передних (64,7% и 59,2%) и задних (35,3%

и 40,8%) ОИМQ (χ2= 0,531; р>0,05).

Валсартан и лизиноприл назначали per os один раз

в день с первых суток ОИМQ при систолическом

АД(САД) ?90 мм рт.ст. Дозу препаратов подбирали

путем титрования от минимальной до максимальной:

валсартана от 40 мг/сут до 80 мг/сут; лизиноприла –

от 5 мг/сут до 10D20 мг/сут. 

В третью группу, в качестве контроля, вошли 14

практически здоровых лиц (из них 9 мужчин и 5 женD

щин, средний возраст – 52,3±7,23 лет), сопоставиD

мых с I и II группами по полу, возрасту, весу, росту, у

которых не было выявлено клинических признаков и

не получено инструментальноDлабораторных подтвеD

рждений наличия заболеваний сердечноDсосудистой

системы. 

Из исследования исключались больные ОИМQ с

недостаточностью кровообращения IIIDIV ФК по

Killip  и хронической сердечной недостаточностью,

повторным ИМ, мерцательной аритмией, пороками

сердца, острым нарушением мозгового кровообращеD

ния, острой и  хронической почечной и печеночной

недостаточностью, больные с тяжелыми заболеваниD

ями легких, сахарным диабетом.

Измерялись внутренний диаметр и допплерофлоD

уметрия правой ПА по методике Solomon S. et al. [7] в

постоянноDволновом режиме линейным датчиком 7,5

МГц на аппарате SONOLINE OMNIA (фирмы

SIEMENS, Германия). Локация ПА проводилась по

медиальной поверхности плеча на 3D5 см выше линии

локтевого сгиба. Исследование проводилось утром,

натощак, в горизонтальном положении после 30 мин

отдыха. Для оценки эндотелийDзависимой вазодилаD

тации проводилась плечевая компрессионная проба

(КП) по методике Laurent S. et al. [8]. При этом на

верхнюю треть плеча накладывали манжетку сфигмоD

манометра и создавали в ней давление, на 50 мм рт.ст.

превышающее САД в ПА на протяжении 3 мин. Угол

между осью сосуда и осью сканирования датчика сосD

тавлял не более 60
о
.  Измерения параметров проводиD

ли исходно, на 5Dй сек и в конце 1, 3, 5 и 10Dй мин реD

активной гиперемии (РГ) после снятия компрессии.

Измеряли пиковую систолическую скорость (PS,

м/с), максимальную диастолическую скорость (MD,

м/с) и усредненную скорость во времени (ТАМх,

м/с), диаметр ПА (D, см). Вычисляли процентные изD
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менения каждого из вышеперечисленных параметров

по отношению к исходным данным. О состоянии инD

дуцированной  потоком вазодилатации судили по изD

менению диаметра ПА (∆D=DnDD0, см) на фоне РГ

[9]. В зависимости от значения ∆D ПА, было выделеD

но две группы больных ОИМQ: 1) больные ОИМQ с

приростом диаметра ПА на 5 сек РГ – ∆D>0; 2) больD

ные ОИМQ с отсутствием прироста диаметра ПА или

вазоконстрикцией на 5 сек РГ – D≤0.

Напряжение сдвига на эндотелии (τ) рассчитываD

ли исходно (τ0) и на 5Dй сек РГ (τ1): τ=4•η•PS/D

(дин/см2), где η – вязкость крови (в среднем – 0,05

Пз) [10]. Рассчитывали изменение напряжения сдвиD

га (∆τ): ∆τ=|τ1Dτ0| (дин/см2)  и чувствительность ПА к

напряжению сдвига (К): К=(∆D/D0)/(∆τ/τ0), отн.ед.

[10]. 

Данные представлены в виде М±SD. ДостоверD

ность различий групп в динамике наблюдений оцеD

нивалась по данным анализа ANOVA. Достоверность

различий между группами  оценивалась по парному и

непарному tDкритерию. Значимость различий частот

встречаемости классификационных признаков межD

ду группами оценивалась по критерию Фишера и

Пирсона (χ2). Для установления взаимосвязи между

χ2= 6,83  р=0,077

χ2=2,87   р=0,412

группы валсартанDлизиноприл при посуточном сравнении:

на 1D3 сутки ОИМQ: χ2= 0,22  р= 0,640

на 5D7 сутки ОИМQ: χ2= 0,20  р= 0,657

на 10D14 сутки ОИМQ: χ2= 0,74  р= 0,389

на 25D28 сутки ОИМQ: χ2= 4,73  р= 0,030

при сравнении по типам реакции ПА:

∆D>0: χ2= 1,06  р= 0,786

∆D≤0: χ2= 0,88  р= 0,831
Рис.1. Динамика процентного распределения  больных ОИМQ групп валсартана и лизиноприла (∆D>0 – вазодилатация и
∆D≤0 – вазоконстрикция).
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изменениями индексов гемодинамики выполнялся

парный корреляционный анализ.

Результаты
Исходно у больных ОИМQ как с ∆D>0, так и с

∆D≤0 отмечалось достоверное снижение PS, MD и

TAMx до и после снятия компрессии ПА по сравнению

с данными контрольной группы (КГ), что свидетельD

ствует об 

ухудшении периферического кровообращения у

данной категории больных. До КП средний диаметр

ПА достоверно не различался в группах валсартана и

лизиноприла, но был достоверно выше величины диаD

метра ПА в КГ. В ответ на повышение PS на 5 сек РГ в

КГ и у больных ОИМQ с ∆D>0 на 97,2±13,1% и

88,3±18,7% (р>0,05) диаметр ПА увеличился на

5,1±1,5% и 5,1±1,2% (р>0,05), соответственно. Таким

образом, между этими группами не было выявлено досD

товерных различий. У больных ОИМQ с ∆D≤0 повыD

шение PS на 5 сек РГ составило 83,5±9,8%, однако при

этом наблюдалось сужение D ПА на 4,9±1,0%, в протиD

воположность данным КГ (р<0,001) и группе больных

ОИМQ с ∆D>0 (р<0,001). 

В группах валсартана и лизиноприла значения τ0, τ1

и ∆τ были достоверно ниже аналогичных показателей у

КГ (р<0,001). Между КГ и группой больных ОИМQ с

∆D>0 значения К и ∆D достоверно не различались. ОдD

нако в группе больных ОИМQ с ∆D≤0 значения ∆D и

К имели отрицательные значения и были достоверно

ниже значений данных показателей в КГ (р<0,001), а

также в группе больных ОИМQ с ∆D>0 (р<0,001). АнаD

лиз индекса К, зависящего как от прироста скорости

кровотока, так и от ∆D, позволил выявить нарушение

чувствительности к напряжению сдвига у больных

ОИМQ с ∆D≤0, что свидетельствует о достоверно более

глубоком нарушении периферического кровообращеD

ния у данной группы больных. Таким образом, реакция

периферической гемодинамики у больных ОИМQ в 1D

3 сутки не является однородной. Большинство больных

(67 из 94) проявляли вазоспастический ответ на ускореD

ние кровотока в ПА, в отличие от КГ, где наблюдалась

вазодилатация.

При делении больных ОИМQ на подгруппы по лоD

кализации ОИМQ (передний и задний) были получены

аналогичные результаты: у больных передним ОИМQ

на 5 сек РГ вазодилатация наблюдалась в 28,1% случаD

ев, вазоконстрикция – в 71,9% случаев;  у больных задD

ним ОИМQ на 5 сек РГ вазодилатация – в 29,7% случаD

ев, вазоконстрикция – в 70,3% случаев (χ2=0,024;

р=0,88).

Динамика ряда показателей ЭФ в группе валсартана

представлена в табл. 1, в группе лизиноприла – в табл.

2. Сравнение групп валсартана и лизиноприла не выяD

вило достоверных различий эффектов препаратов на

параметры ЭФ ПА. Оба препарата положительно влияD

ли на параметры, характеризующие ЭФ у больных

ОИМQ, что проявлялось в достоверном приросте знаD

чений PS, MD и TAMx до и после КП, а также в виде

постепенной нормализации показателя чувствительD

ности ПА к напряжению сдвига на протяжении всего

периода наблюдения в группе валсартана, в группе лиD

зиноприла – максимально к 10D14 суткам заболевания

с постепенным уменьшением эффекта к 25D28 суткам

ОИМQ. В обеих группах  процент лиц с ∆D>0 постеD

Таблица 1
Изменения некоторых показателей эндотелиальной функциии правой плечевой артерии в группе валсартана (n=51) (M±SD) 

Параметры 1�3 сутки ОИМQ 5�7 сутки ОИМQ 10�14 сутки ОИМQ 25�28 сутки ОИМQ panova контроль (n=14)

PS, до 0,432±0,0593^^^ 0,433±0,0729^^^ 0,456±0,0640^^^ 0,496±0,0692^^&&& <0,001 0,559±0,0518

м/с 5” 0,834±0,178*^^^ 0,809±0,185^^^ 0,897±0,150^^^ 0,845±0,197^^^ 0,054 1,10±0,132

1’ 0,461±0,0702^^^ 0,466±0,0697^^^ 0,482±0,0763^^^ 0,507±0,0875^&& 0,004 0,569±0,0603

MD, до 0,0251±0,0077^ 0,0251±0,0087^ 0,0263±0,0070^ 0,0263±0,0070*^ 0,645 0,0314±0,0095

м/c 5” 0,142±0,0646^^^ 0,143±0,0740^^^ 0,154±0,0612^^^ 0,145±0,0631^^^ 0,819 0,232±0,0454

1’ 0,0296±0,0104^^^ 0,0276±0,0090^^^ 0,0306±0,0085^^^ 0,0320±0,0089^^^ 0,014 0,0429±0,0083

TAMx, до 0,152±0,0243^^^ 0,151±0,0235^^^ 0,164±0,0241^^& 0,162±0,0234^^& <0,001 0,230±0,0648

м/c 5” 0,419±0,104**^^^ 0,407±0,113^^^ 0,446±0,0805^^ 0,407±0,104^^^ 0,122 0,633±0,162

1’ 0,162±0,0318^^ 0,162±0,0280^^ 0,175±0,0299^^& 0,168±0,0296^^ 0,008 0,235±0,0662

D,   до 4,45±0,476^ 4,43±0,482^ 4,40±0,467^ 4,39±0,481^ 0,977 4,06±0,607

мм 5” 4,37±0,538 4,35±0,519 4,40±0,521 4,40±0,547 0,950 4,26±0,603

1’ 4,43±0,470 4,45±0,515 4,47±0,537 4,45±0,504 0,996 4,23±0,633

τ0, дин/см2 19,6±3,16^^^ 19,8±3,76^^^ 20,9±3,22^^^ 22,8±3,83^^&&& <0,001 28,3±6,03

τ1, дин/см2 38,6±9,04^^^ 37,6±9,50^^^ 41,4±9,17^^^ 39,1±10,9^^^ 0,235 52,7±11,1

∆τ, дин/см2 18,9±8,19*^ 17,8±8,06^^ 20,6±8,12 16,3±9,35^^ 0,046 24,4±6,51

∆D, см �0,0078±0,0287^^^ �0,0078±0,0296^^^ 0,0004±0,0282^^^ 0,0006±0,0271^^^ 0,130 0,0200±0,0104

K, отн.ед. �0,0065±0,0848^^^ �0,0261±0,110^^^ 0,0243±0,113 0,0346±0,221 0,013 0,0597±0,0280

Примечания: 5” – 5�я секунда РГ; 1’ – конец 1�й минуты РГ; в таблицах 1 и 2 достоверность различий по сравнению с 1�3 сут�
ками: & – р<0,05; && – р<0,01; &&& – р<0,001; достоверность различий между группами валсартан – лизиноприл: * – p<0,05;
достоверность различий между группой валсартана или лизиноприла и КГ: ^ – p<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001.



58

Российский кардиологический журнал № 1 (51) / 2005

пенно увеличивался: в группе валсартана – с 30,5% на

1D3 сутки ОИМQ до 46,9% на 25D28 сутки ОИМQ, в

группе лизиноприла несколько меньше – с 26,7% на 1D

3 сутки ОИМQ до 37,8% на 10D14 сутки ОИМQ и до

31,1% на 25D28 сутки ОИМQ (χ2=1,064; р=0,786). ПроD

цент лиц ∆D≤0 постепенно уменьшался: в группе валD

сартана – с 69,4% на 1D3 сутки ОИМQ до 53,1% на 25D

28 сутки ОИМQ, а в группе лизиноприла – с 73,3% на

1D3 сутки ОИМQ до 62,2%  на 10D14 сутки ОИМQ и до

68,9% на 25D28 сутки наблюдения, (χ2=0,876; р=0,831).

У больных ОИМQ с ∆D>0: в группе валсартана отD

мечалась нормализация величины ∆τ 10D14 суткам заD

болевания, при этом она была достоверно выше велиD

чины данного показателя в группе лизиноприла (р1D

2<0,05). К 25D28 суткам наблюдения в группе валсартаD

на средние значения ∆D и К были положительными и

достоверно превышали значения данных показателей в

группе лизиноприла (р1D2<0,05). 

У больных ОИМQ с ∆D≤0 динамика показателей,

характеризующих ЭФ ПА, в обеих группах была одноD

направленной без достоверных отличий. Отмечался

рост числа больных ОИМQ с ∆D>0 во время проведеD

ния КП (рис. 1). При этом достоверность отличий межD

ду группами валсартана и лизиноприла регистрироваD

лась только к концу 25D28 суток наблюдения: динамика

была более выражена у больных ОИМQ группы валсарD

тана. У пациентов обеих групп при переднем и заднем

ОИМQ не было выявлено существенных отличий в диD

намике индексов ЭФ ПА. Таким образом, полученные

данные свидетельствуют о положительном влиянии теD

рапии с применением как валсартана, так и лизинопD

рила на параметры, характеризующие ЭФ перифериD

ческих сосудов у больных ОИМQ, вне зависимости от

локализации очага некроза миокарда, а также от степеD

ни выраженности эндотелиальной дисфункции.

Проведенный нами корреляционный анализ покаD

зал, что изменения PS на протяжении всего периода

исследования в обеих группах исследования имеют

прямую корреляционную связь с изменением соотноD

шения РЕ/РАЛЖ (в группе валсартана: r=0,307, р<0,05;

в группе лизиноприла: r=0,344, р<0,05). Таким обраD

зом, нормализация в процессе лечения ЭФ правой ПА

сопровождается улучшением диастолической функции

ЛЖ.

Обсуждение
В клинических и экспериментальных исследованиD

ях доказана важная роль дисфункции эндотелия в паD

тогенезе ИБС [3, 12]. Важной функцией эндотелия веD

нечных артерий является адаптивная регуляция короD

нарного кровотока в соответствии с потребностью миD

окарда в кислороде [13]. Основными причинами развиD

тия дисфункции эндотелия являются длительное сущеD

ствование гемодинамической перегрузки артерий (выD

сокое напряжение сдвига), гиперактивация РАС, что

проявляется извращением вазодилатирующей реакции

эндотелия на обычные стимулы, нарушением образоD

вания или блокадой систем брадикинина и синтеза

NО. С целью блокады РАС при ОИМ в настоящее вреD

мя широко применяются иАПФ. В последнее время с

этой целью также стали применяться АРАII, преимуD

щественно у тех больных ОИМ, которые не переносят

иАПФ изDза развития таких побочных действий, как

сухой кашель.

Таблица 2
Изменения некоторых показателей ЭФ правой ПА в группе лизиноприла (n=49) (M±SD) 

Параметры 1�3 сутки ОИМQ 5�7 сутки ОИМQ 10�14 сутки ОИМQ 25�28 сутки ОИМQ panova контроль (n=14)

PS, до 0,428±0,0733^^^ 0,434±0,0749^^^ 0,466±0,0743^^^& 0,498±0,0766^^&&& <0,001 0,559±0,0518

м/с 5” 0,747±0,200*^^^ 0,817±0,225^^^ 0,831±0,195^^^& 0,866±0,191^^^&& 0,008 1,10±0,132

1’ 0,450±0,0880^^^ 0,450±0,0837^^^ 0,482±0,0895^^ 0,507±0,0859^&& <0,001 0,569±0,0603

MD, до 0,0271±0,0104 0,0264±0,0086 0,0293±0,0094 0,0311±0,0107* 0,031 0,0314±0,0095

м/c 5” 0,122±0,0573^^^ 0,145±0,0771^^^ 0,141±0,0697^^^ 0,159±0,0924^^^& 0,086 0,232±0,0454

1’ 0,0289±0,0109^^^ 0,0296±0,0115^^^ 0,0313±0,0124^^ 0,0362±0,0125&& 0,004 0,0429±0,0083

TAMx, до 0,155±0,0360^^ 0,147±0,0293^^^ 0,162±0,0333^^ 0,169±0,0288^^& <0,001 0,230±0,0648

м/c 5” 0,361±0,108**^^^ 0,408±0,140^^^ 0,413±0,115^^^& 0,432±0,129^^^&& 0,012 0,633±0,162

1’ 0,162±0,0394^^ 0,162±0,0342^^ 0,172±0,0370^^ 0,177±0,0255^^& 0,019 0,235±0,0662

D, до 4,44±0,453^ 4,46±0,448^ 4,44±0,485^ 4,46±0,458^ 0,999 4,06±0,607

мм 5” 4,34±0,465 4,36±0,470 4,40±0,509 4,37±0,478 0,870 4,26±0,603

1’ 4,43±0,529 4,44±0,517 4,46±0,503 4,47±0,480 0,994 4,23±0,633

τ0, дин/см2 19,4±3,50^^^ 19,7±4,06^^^ 21,3±4,36^^^& 22,6±4,04^^&&& <0,001 28,3±6,03

τ1, дин/см2 34,8±10,1^^^ 38,0±11,3^^^ 38,4±10,9^^^ 40,2±9,96^^^& 0,020 52,7±11,1

∆τ, дин/см2 15,4±8,29*^^^ 18,3±9,77^ 17,2±9,62^ 17,6±8,29^^ 0,230 24,4±6,51

∆D, см � 0,0109±0,0231^^^ �0,0107±0,0319^^^ �0,0040±0,0280^^^ �0,0084±0,0276^^^ 0,439 0,0200±0,0104

K, отн.ед. �0,0441±0,118^^^ 0,0384±0,285 0,0481±0,278& �0,0104±0,0985^^^ 0,027 0,0597±0,0280

Примечания: 5” – 5�я секунда РГ; 1’ – конец 1�й минуты РГ; в таблицах 1 и 2 достоверность различий по сравнению с 1�3 сут�
ками: & – р<0,05; && – р<0,01; &&& – р<0,001; достоверность различий между группами валсартан – лизиноприл: * – p<0,05;
достоверность различий между группой валсартана или лизиноприла и КГ: ^ – p<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001.
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Исходно (на 1D3 сутки) при оценке ЭФ, вне зависиD

мости от величины ∆D и ТДДЛЖ, отмечалось достоверD

ное снижение PS, MD и TAMx, а также достоверное

уменьшение величины ф, что свидетельствует об ухудD

шении периферического кровообращения у этой катеD

гории больных. Вазоконстрикция ПА в ответ на КП исD

ходно отмечалась у 71,2% больных ОИМQ [14]. ПроявD

ления дисфункции эндотелия в виде уменьшения вазоD

дилатации и нарастания вазоконстрикции, а также акD

тивации системы цитокинов и нарушения тромбореD

зистентности сосудистой стенки также отмечались  и

другими авторами [17]. При этом у больных ОИМQ с

∆D≤0 в нашем исследовании после КП отмечалось суD

жение диаметра ПА на 4,9±1,0%, а в КГ – прирост на

5,1±1,5%; по данным Алмазова В.А. и соавт. [18], у больD

ных ИБС изменение диаметра ПА после КП составило

4,2±1,2%, что согласуется с нашими данными. УстановD

лено, что больший диаметр ПА до пробы с РГ является

независимым предиктором достоверного обнаружения

ИБС у лиц с болями в грудной клетке [19], а в нашем исD

следовании у больных ОИМQ, вне зависимости от лоD

кализации очага некроза и степени выраженности  энD

дотелиальной дисфункции, диаметр ПА до и на 5Dй мин

РГ также был достоверно выше, чем в КГ.

Коц Я.И. и соавт., при анализе периферической геD

модинамики у больных ОИМ отметили достоверное

увеличение пульсового объема кровотока по сравнеD

нию с исходными данными как при использовании лоD

зартана, так и при использовании каптоприла [20].

Hornig B. et al. выявили равнозначное улучшение ЭФ

ПА у больных ИБС, получавших 4Dнедельную терапию

рамиприлом и лозартаном, что связано, по их мнению,

с увеличением биодоступности NО [21]. Полученные

нами результаты у больных ОИМQ согласуются с данD

ными этих экспериментальных исследований. РезульD

таты наших исследований свидетельствуют о положиD

тельном влиянии терапии больных ОИМQ, с применеD

нием как лизиноприла, так и валсартана. При этом отD

мечается положительное влияние препаратов на параD

метры, характеризующие ЭФ периферических сосудов

у больных ОИМQ, вне зависимости от локализации

очага некроза миокарда, но преимущественно у больD

ных ОИМQ с исходной вазоконстрикцией (∆D≤0).

Выводы
1. АРАII валсартан и иАПФ лизиноприл в первые

25D28 дней лечения ОИМQ оказывают положительное

влияние на ЭФ ПА, способствуя приросту значений

скоростей кровотока в ПА, а также нормализации поD

казателя чувствительности ПА к напряжению сдвига.

2. Валсартан и лизиноприл оказывают положительD

ное влияние на параметры, характеризующие ЭФ ПА у

больных ОИМQ, вне зависимости от топики очага и

степени выраженности эндотелиальной дисфункции

3. К 25D28 суткам ОИМQ отмечается уменьшение

числа больных с вазоконстрикторной реакцией на РГ и

увеличение числа больных с вазодилатацией, что более

выражено в группе валсартана.
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