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Резюме
Актуальность. Лечение артериальной гипертензии должно основываться на принципах медикаментозной 

органопротекции. Изменения параметров внутрисосудистого кровотока на фоне приема ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента неизвестны. Исследование данного вопроса послужило целью настоящего исследова-
ния. Материалы и методы. Обследовано 40 пациентов с гипертонической болезнью I–II стадии, средний возраст 
48,1 ± 14,8 года. Терапия фозиноприлом — 27 недель. Изучали диаметр общей сонной артерии, толщину комплекса 
интима-медиа, коэффициент растяжимости, индекс жесткости, пиковые систолические скорости пристеночного 
и центрального слоя кровотока в общей сонной артерии и их соотношение — индекс замедления пристеночного 
кровотока (ИЗПК). Результаты. Помимо отчетливого гипотензивного эффекта, фозиноприл вызывал улучшение 
упруго-эластических свойств сосудистой стенки, уменьшал толщину интима-медиа и увеличивал ИЗПК. Вывод. 
Увеличение ИЗПК на фоне приема фозиноприла может свидетельствовать о снижении вероятности турбулентного 
течения в общих сонных артериях.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, фозиноприл, общие сонные артерии, жесткость стенки, внутри-
сосудистый кровоток.
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Abstract 
Background. Organoprotective features should be taken into account when antihypertensive therapy is administered. 

The infl uence of angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi) on intravascular blood fl ow is unknown. Design and 
methods. A total of 40 patients with essential hypertension stage I–II (mean age 48,1 ± 14,8 years) were included. All 
of them got fosinopril therapy for 27 weeks. Examination included: assessment of the common carotid artery diameter, 
intima-media complex thickness, distensibility coeffi cient, stiffness index, peak systolic velocity of the wall and the central 
layer of the blood fl ow in the common carotid artery and their relationship — the index of wall blood fl ow slowdown 
(IWBFS). Results. In addition to a distinct antihypertensive effect, fosinopril induces improvement of elastic properties 
of the vascular wall, reduces intima-media thickness and increases IWBFS. Conclusion. Fosinopril leads to the increase 
of IWBFS that may indicate the reduction of turbulent fl ow probability in the common carotid arteries and decreased 
risk of atherosclerosis.
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Введение
Лечение артериальной гипертензии (АГ) на совре-

менном этапе не должно осуществляться методом проб 
и ошибок. Необходима строгая привязка к конкретной 
клинической ситуации, учет отягчающих осложнений и 
ассоциированных состояний [1].

В современной зарубежной и отечественной ли-
тературе накоплено достаточное количество данных, 
свидетельствующих о важности медикаментозной орга-
нопротекции (исследования ASCOT, REASON и другие) 
[2, 3]. По выражению С.А. Бойцова (2006), артериальные 
сосуды — это основной «морфологический плацдарм», 
где формируется гипертония [4]. 

Проведенные исследования в отношении влияния 
медикаментозных средств на сосудистую стенку преиму-
щественно касаются изучения артериальной жесткости, 
и, в частности, скорости распространения пульсовой 
волны (СПВ) [5]. Но не всегда снижение СПВ сопрово-
ждается повышением эластичности сосудистой стенки 
и имеет однозначно положительное влияние (крупно-
масштабное исследование COMPLIOR) [6]. Поэтому 
способность антигипертензивного препарата повышать 
упруго-эластические свойства сосудистой стенки и улуч-
шать взаимодействие движущейся крови и эндотелия 
должно являться его главным достоинством.

На сегодняшний день исследований, посвященных 
влиянию медикаментозных препаратов на взаимодей-
ствие кровотока и стенки сосуда, не проводилось.

Материалы и методы
В исследование было включено 40 пациентов с эссен-

циальной АГ (гипертонической болезнью) I–II стадии (17 
мужчин, 23 женщины в возрасте от 27 до 64 лет, средний 
возраст — 48,1 ± 14,8 года). Продолжительность АГ в 
группе наблюдения от 2 до 10 лет (6,3 ± 1,4 года). 

Критерии включения: эссенциальная АГ I–II стадии 
(установленная согласно Национальным клиническим 
рекомендациям по диагностике и лечению АГ, 2008), 
наличие информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критерии исключения: неудовлетворительная 
ультразвуковая визуализация общих сонных артерий 
(ОСА), патологическая извитость и стенозы сонных ар-
терий, нарушения сердечного ритма, острые нарушения 
коронарного и мозгового кровообращения. 

Ультразвуковое исследование ОСА и сердца выпол-
нялось на аппарате Vivid 7 Dimension (США) с помощью 
линейного датчика частотой 5,5–10 МГц. 

При сканировании ОСА измерялась толщина ком-
плекса интима-медиа (ТИМ) на расстоянии 1 см прок-
симальнее бифуркации по задней стенке. В М-режиме с 
синхронной записью электрокардиограммы измерялся 
внутренний диаметр просвета ОСА в систолу и диасто-
лу. При допплерографии ОСА оценивались скоростные 
параметры кровотока справа и слева с расчетом средних 
значений. Анализировалась пиковая систолическая ско-
рость (Vps) по стандартной методике с использованием 
контрольного объема импульсно-волнового допплера 
размером 2/3 диаметра сосуда. По авторской методике 
[7] определялся индекс замедления пристеночного кро-

вотока (ИЗПК) путем измерения пиковой систолической 
скорости пристеночного кровотока в ОСА (Vст), пиковой 
систолической скорости центрального кровотока (Vц) 
контрольным объемом импульсно-волнового допплера 
размером 1 мм и расчета их соотношения. Для оценки 
структурно-функциональных свойств ОСА определялись 
коэффициент растяжимости (DC) [8] и индекс жесткости 
(ß) [9]. 

При эхокардиографическом исследовании определя-
лись конечный диастолический, конечный систолический 
размеры левого желудочка, вычислялись ударный (YO) и 
конечный диастолический объемы по формуле L. Teicholz 
[10]. Рассчитывали следующие показатели:

1) минутный объем крови: МОК = УО × ЧСС, где 
ЧСС — частота сердечных сокращений; 

2) общее периферическое сосудистое сопротивление 
по формуле Франка-Пуазейля [11]: ОПСС = (АДср × 80)/
МОК, где АДср — среднее артериальное давление по 
формуле Хиккема [11]: АДср = (САД + 2 × ДАД)/3; 

3) удельное периферическое сопротивление: УПС = 
ОПСС/ППТ (ед. Уиггерса) [12], где ППТ — площадь по-
верхности тела по Дюбуа;

4) сердечный индекс (СИ) = МОК/ППТ.
Первое ультразвуковое обследование пациентов 

проводилось после 3-дневной отмены всех лекарствен-
ных препаратов, в утренние часы, после 10-минутного 
отдыха в горизонтальном положении. Больные обсле-
довались натощак, перед исследованием исключалось 
курение. После первоначального обследования назна-
чалось лечение ингибитором ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ) фозиноприлом 10 мг/сут. Других 
гипотензивных препаратов больные не принимали. 
Контроль за динамикой артериального давления про-
изводился ежемесячно путем его офисного измерения. 
Через 27 недель производилось повторное исследование 
структурно-функциональных и скоростных параметров 
ОСА. Ультразвуковое исследование сердца и сосудов 
производилось одним и тем же оператором для исклю-
чения межоператорской вариабельности.

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью пакета программ Statistica 6.0. При анализе 
материала рассчитывались средние величины (М), их 
стандартные отклонения (σ). При сравнении средних 
значений использовался двусторонний t-критерий 
Стьюдента для зависимых и независимых выборок, при 
неравномерности распределения применялись непара-
метрические критерии Mann-Whitney и Wilcoxon. Для 
анализа попарной взаимосвязи количественных при-
знаков независимо от вида распределения использовался 
метод ранговой корреляции Спирмена. Различия средних 
величин и корреляционные связи считались достоверны-
ми при уровне значимости р < 0,05.

Ограничения исследования
Исследование влияния фозиноприла на внутри-

сосудистый кровоток было ограничено 27 неделями и 
прекращено из-за получения достоверных результатов. 
Действие данного препарата в более отдаленный период 
планируется изучить в последующих исследованиях.
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Результаты
На первом этапе исследования в него было включе-

но 52 больных эссенциальной АГ I–II стадии. Через 1 
месяц лечения фозиноприлом в дозе 10 мг/сут целевой 
уровень артериального давления менее 130 и 80 мм рт. 
ст. был достигнут у 33 (63 %) больных. У пациентов 
с неполным гипотензивным эффектом доза препарата 
была увеличена до 20 мг/сут, и после этого артериальное 
давление эффективно корригировалось у 40 исследуе-
мых (76 %). Отсутствие антигипертензивного эффекта 
потребовало добавления дополнительных препаратов 
у 9 больных. Эти лица, а также 3 человека, самовольно 
прекратившие прием препаратов, были исключены из 
данного исследования.

На момент проведения исходного исследования си-
столическое артериальное давление у пациентов находи-
лось в диапазоне от 135 до 165 мм рт. ст. (142,1 ± 10,3 мм 
рт. ст.), диастолическое — от 75 до 110 мм рт. ст. 
(90,7 ± 5,3 мм рт. ст.). У пациентов, завершивших ис-
следование, через 27 недель терапии фозиноприлом на-
блюдалось снижение систолического (с 142,1 ± 10,3 до 
124,7 ± 9,3 мм рт. ст., р = 0,0001) и диастолического (с 
90,7 ± 5,3 до 78,7 ± 6,5 мм рт. ст., р = 0,0001) артериаль-
ного давления (табл. 1). Результатом вазодилатирующего 
действия ингибиторов АПФ явилось снижение удельного 
периферического сопротивления (УПС) с 1039,2 ± 146,6 
до 936,1 ± 104,7 ед. Уиггерса, р = 0,0005. Достоверного 
изменения частоты сердечных сокращений и сердечного 
индекса выявлено не было.

Анализ структурно-функциональных особенностей 
ОСА на фоне проводимого лечения (табл. 2) показал сни-
жение индекса жесткости (с 5,7 ± 1,6 до 4,2 ± 1,9 усл. ед., 
р = 0,0002) и повышение коэффициента растяжимости 
(с 38,6 ± 10,6 до 45,3 ± 10,1 10-3/кПа, р = 0,004). Однако 
улучшение упруго-эластических свойств сосудистой 
стенки могло быть обусловлено как воздействием препа-
рата на структурные элементы, так и гемодинамическим 
эффектом из-за понижения артериального давления. 
О непосредственном воздействии препарата на струк-
туру стенки говорило уменьшение ТИМ с 0,67 ± 0,12 до 
0,60 ± 0,11 мм (р = 0,008).

Пиковая систолическая скорость кровотока (Vps) 
в ОСА не изменялась на фоне проводимого лечения. 
Изучение скоростных показателей внутрисосудистого 
кровотока в пристеночных (Vст) и центральных слоях 
(Vц) также не показало достоверных различий до и 
после лечения. Но значительно менялось соотношение 
скоростей пристеночного и центрального кровотока 
Vст/Vц, названное нами индексом замедления присте-
ночного кровотока (ИЗПК). Перед лечением данный 
показатель в исследуемой группе составил 0,82 ± 0,07, 
а через 27 недель его величина выросла до 0,89 ± 0,05 
(р = 0,0001). При исследовании корреляции между 
ТИМ и ИЗПК в исходе не наблюдалось взаимосвязи 
(Н = -0,01; р = 0,23), а через полгода терапии была 
установлена отрицательная корреляционная связь (Н = 
-0,31; р = 0,01). 

Таблица 1
ПАРАМЕТРЫ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ 

ФОЗИНОПРИЛОМ (М ± SD, n = 40)

Параметр До лечения Через полгода р
САД, мм рт. ст. 142,1 ± 10,3 124,7 ± 9,3 0,0001
ДАД, мм рт. ст. 90,7 ± 5,3 78,7 ± 6,5 0,0001
ЧСС, уд. в мин. 64,1 ± 9,4 65,1 ± 15,3 0,72
УПС, ед. Уиггерса 1039,2 ± 146,6 936,1 ± 104,7 0,0005
СИ, л/м2 2,4 ± 0,8 2,3 ± 0,9 0,60

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; УПС — удельное периферическое сопротивление; СИ — сердечный индекс.

Таблица 2
ДИНАМИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ И ДОППЛЕРОГРАФИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 

ОБЩИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ У ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ ФОЗИНОПРИЛОМ (М ± SD, n = 40)

Параметр До лечения Через полгода р
Диаметр ОСА, мм 6,1 ± 0,4 5,9 ± 0,5 0,06
ТИМ, мм 0,67 ± 0,12 0,60 ± 0,11 0,008
DC, 10-3/кПа 38,6 ± 10,6 45,3 ± 10,1 0,004
β, Ед 5,7 ± 1,6 4,2 ± 1,9 0,0002
Vps, см/с 101,3 ± 21,9 108,8 ± 27,7 0,18
Vст, см/с 90,9 ± 21,3 92,3 ± 19,6 0,76
Vц, см/с 110,5 ± 24,2 102,8 ± 26,4 0,17
ИЗПК, ед 0,82 ± 0,07 0,89 ± 0,05 0,0001

Примечание: диаметр ОСА — внутрипросветный диаметр общей сонной артерии в фазу диастолы; ТИМ — толщина комплекса интима-
медиа; DC — коэффициент растяжимости; β — индекс жесткости; Vps — пиковая систолическая скорость кровотока в ОСА; Vст — скорость 
пристеночного кровотока в ОСА; Vц — скорость центрального слоя кровотока в ОСА; ИЗПК — индекс замедления пристеночного кровотока.
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Обсуждение
Положительное влияние ингибиторов АПФ на эла-

стические свойства сосудистой стенки в настоящее время 
доказано в ряде исследований [13, 14]. Снижение индекса 
жесткости и повышение коэффициента растяжимости 
на фоне лечения фозиноприлом, полученные в нашей 
работе, согласуются с этими данными. 

Учитывая достоверное снижение удельного пери-
ферического сопротивления на фоне терапии фозино-
прилом, можно предполагать, что за счет расширения 
резистивных сосудов произошло уменьшение растя-
гивающего воздействия внутрисосудистого давления 
на стенки магистральных артерий. В результате за счет 
эластических свойств сосудистой стенки внутренний 
диаметр сонной артерии уменьшился. Следует отме-
тить, что данное уменьшение было относительным. По 
данным Лелюк В.П., Лелюк С.Э. (1996), диаметр ОСА 
у практически здоровых лиц составляет 5,4 ± 0,1 мм 
[15], а в нашем исследовании после полугодового курса 
лечения фозикардом внутренний диаметр ОСА равнялся 
5,9 ± 0,5 мм.

Послойный анализ скорости кровотока, проведенный 
в нашей работе, не показал достоверного изменения 
пристеночного и снижения центрального потоков в 
ОСА на фоне лечения, однако произошло повышение 
индекса замедления пристеночного кровотока (ИЗПК) 
по сравнению с исходными данными. В отечественной 
и зарубежной литературе мы не встретили упоминания 
о подобных измерениях, и соответствующие нормативы 
на настоящий момент не разработаны. 

Согласно законам механики жидких сред, при 
ламинарном течении жидкости все слои потока текут 
параллельно и скорости их различаются незначительно 
от стенки до центра потока. При увеличении общей ско-
рости потока разница между пристеночным и централь-
ным слоями возрастает, а при еще большем ускорении 
поток переходит в турбулентный режим [16]. Безусловно, 
течение крови по сосудам в условиях живого организма 
более сложный процесс, зависящий от многих факторов. 
Тем не менее при ламинарном течении жидкости ее слои 
перемещаются параллельно с небольшим снижением 
скорости пристеночных слоев, а при увеличении разницы 
скоростей создается предрасположенность к турбулент-
ному течению.

Известно, что синтез оксида азота осуществляется 
при участии эндотелиальной NO-синтетазы, секретируе-
мой клетками эндотелия под воздействием ламинарного 
тока крови [17, 18]. В местах турбулентного потока 
крови нарушается нормальное ориентирование клеток 
эндотелия и снижается выделение NO [19], что создает 
предпосылки к формированию атеросклероза. 

Таким образом, в проведенном исследовании вы-
явлено положительное действие фозиноприла на ха-
рактер внутрисосудистого кровотока, заключающееся в 
изменении соотношения пристеночных и центральных 
скоростей, а также на структурно-функциональные 
свойства ОСА — толщину и эластические свойства со-
судистой стенки. 
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