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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) ста-
новится все более актуальной проблемой кардиологии.
Отмечается неуклонный рост числа новых случаев
ХСН и ожидается, что с увеличением продолжительности
жизни эта тенденция будет нарастать [1]. Наиболее рас-
пространенная причина ХСН — артериальная гипер-
тензия (АГ). Фремингемское исследование показало,
что при снижении артериального давления (АД) умень-
шается риск ХСН, причем, не только вследствие более
редкого развития инфаркта миокарда (ИМ). В иссле-
довании HYVET лечение АГ у лиц старше 80 лет со-

провождалось снижением риска инсульта на 30% и об-
щей смертности на 21%, но особенно эффективно уда-
валось предупреждать развитие ХСН — она встречалась
на 64% реже [2].

Средства, ингибирующие активность ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), являются основным
классом препаратов для лечения АГ. Они же — терапия
первой линии у пациентов с клинически выраженной
ХСН, бессимптомной дисфункцией левого желудочка
(ЛЖ), а также с его систолической дисфункцией после
перенесенного ИМ. В исследованиях SOLVD и SAVE дли-
тельная терапия ингибиторами АПФ у больных с ХСН
и низкой фракцией выброса (ФВ) ЛЖ уменьшала
смертность, частоту госпитализаций, риск острых ише-
мических событий [3, 4].

В экспериментах на животных и клинических ис-
следованиях показано, что тканевые воздействия ин-
гибиторов АПФ приводят к восстановлению эндоте-
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Цель. Оценить влияние квинаприла на регуляторно-адаптивный статус (РАС) пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) I функционального класса (ФК) и ар-
териальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. В открытое несравнительное исследование включено 49 пациентов с ХСН I ФК на фоне АГ I–II стадий (25 мужчин и 24 женщины, возраст 52,5±8,4 лет).
Исходно и через 6 мес терапии квинаприлом (в суточной дозе 17,3±7,9 мг) выполняли пробу сердечно-дыхательного синхронизма (СДС), тест 6-минутной ходьбы, тредмило-
метрия с оценкой максимального потребления кислорода при нагрузке, суточное мониторирование артериального давления, эхокардиографию, определяли уровень N-конце-
вого предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в плазме крови.
Результаты. Терапия квинаприлом улучшала структурное и функциональное состояние миокарда, повышала толерантность к физической нагрузке, уменьшала нейрогумораль-
ную активность, положительно влияла на РАС — значимо изменялись основные показатели пробы СДС: увеличивались диапазон синхронизации кардиореспираторных циклов в
минуту с 8,0±2,1 до 11,0±2,5 (Δ27,3%; р<0,01) и индекс РАС с 52,6±7,8 до 89,7±8,9 (Δ41,4%; р<0,01), уменьшалась длительность развития CДC на минимальной границе
кардиоциклов с 15,5±3,5 до 12,9±2,8 (Δ15,8%; р<0,01).
Заключение. Квинаприл оказывает положительное влияние на РАС пациентов с ХСН I ФК и АГ I–II стадий.
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Aim. To assess effects of quinapril on the regulatory-adaptive status (RAS) in patients with chronic heart failure (CHF) NYHA class 1 and arterial hypertension (HT).
Material and methods. Patients (n=49) with CHF NYHA class I and HT stage I–II (25 men and 24 women, aged 52.5±8.4 years) were included into an open noncomparative study. A car-
dio-respiratory synchronization (CRS) test, 6 minute walk test, treadmill test with evaluation of the maximal oxygen uptake during exercise, ambulatory blood pressure monitoring, echocar-
diography, determination of N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP) plasma level were performed at baseline and after 6 months of quinapril therapy.
Results. The quinapril treatment (average daily dose 17.3±7.9 mg) improved myocardium structural and functional parameters, increased the exercise tolerance, reduced neurohumoral ac-
tivity, improved the RAS according to CRS test: increase in synchronization range of cardiorespiratory cycles per minute from 8.0±2.1 to 11.0±2.5 (Δ27.3%; p<0.01), as well as RAS index
from 52.6±7.8 to 89.7±8.9 (Δ41.4%; p<0.01), and decrease in the duration of CRS development at the minimal border of cardiac cycles from 15.5±3.5 to 12.9±2.8 (Δ15.8%; p<0.01).
Conclusion. Quinapril has a positive effect on the RAS in patients with CHF NYHA class I and HT of stage I–II. 
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лиальной функции, подавлению пролиферации и миг-
рации гладкомышечных клеток, нейтрофилов и мо-
нонуклеарных лимфоцитов, снижению окислитель-
ного стресса, усилению эндогенного фибринолиза,
снижению агрегации тромбоцитов, антиатерогенному
действию [5]. Многие положительные эффекты инги-
биторов АПФ, имеющие отношение к развитию ате-
росклеротического процесса, реализуются через эн-
дотелий сосудов [6].

Современные методы диагностики позволяют опре-
делять структурные и функциональные нарушения
сердца, выяснять их причины и механизмы развития,
оценивать органопротективное влияние проводимой
терапии [7, 8]. Между тем, в процессе лечения мень-
ше всего внимания уделяется функциональному со-
стоянию организма в целом — резерву его прямых и опо-
средованных физиологических реакций, направленных
на поддержание гомеостаза [9]. Общепринято, что
положительный результат базисной антигипертензив-
ной терапии обусловлен достигаемым снижением АД
независимо от используемых лекарственных средств.
Тем не менее, признается и то, что их эффективность мо-
жет быть различной даже у сходного контингента боль-
ных, следовательно, существуют ситуации, в которых
определенные средства могут оказаться предпочти-
тельными [10].

Поэтому медикаментозная терапия ХСН нуждается
в чувствительных методах контроля, учитывающих не
только динамику сердечно-сосудистого ремоделиро-
вания, но и функциональное состояние организма — его
способность к регуляции и адаптации. Так как любой ре-
гуляторно-адаптивный сдвиг — это, в первую очередь,
многоуровневая реакция вегетативной нервной системы,
при оценке функционального состояния организма
необходимо исходить из представлений о комплексном
взаимодействии вегетативных функций, их взаимосвязи
с окружающей средой. Для объективной количествен-
ной оценки состояния регуляторно-адаптивного ста-
туса (РАС) предложена проба сердечно-дыхательного
синхронизма (СДС), которая учитывает взаимодействие
двух важнейших функций вегетативного обеспечения
— сердечную и дыхательную, и исходит из тесной
функциональной связи центральных механизмов рит-
могенеза сердца и дыхания, возможности произволь-
ного управления ритмом дыхания, участия много-
уровневых афферентных и эфферентных структур
центральной нервной системы [11].

Поиск новых антигипертензивных препаратов, ока-
зывающих воздействие только на органы-мишени,
пока не привел к стопроцентному клиническому ре-
зультату ни в одной из групп фармакологических
средств [12–14], сведения об их влиянии на регуля-
торно-адаптивные возможности больных с ХСН или от-
сутствуют, или малочисленны.

Цель исследования — оценить влияние ингибитора
АПФ квинаприла на РАС пациентов с ХСН I функцио-
нального класса (ФК) и АГ I–II стадий.

Материал и методы
В открытое несравнительное исследование включе-

но 49 пациентов с ХСН I ФК и АГ I–II стадий без пред-
шествующей терапии.

Критерии включения: 
• ХСН I ФК по классификации Нью-Йоркской ассо-

циации сердца, установленной на основании
оценки клинических симптомов и дистанции 6-ми-
нутной ходьбы (426–550 м)

• АГ I–II стадий
• Письменное информированное согласие пациен-

та.
Критерии исключения: алкогольная и наркотическая

зависимость, острые церебральные и коронарные со-
бытия в предшествующие 12 мес, стенокардия напря-
жения, фибрилляция и трепетание предсердий, сино-
атриальная и атриовентрикулярная блокады, кардио-
и нейрохирургические вмешательства в анамнезе, ды-
хательная, почечная и печеночная недостаточность, зло-
качественные новообразования, аутоиммунные забо-
левания в фазе обострения, декомпенсированные эн-
докринные расстройства.

Проведенное исследование одобрено локальным
Этическим комитетом.

Исходно и через 6 мес выполнялось комплексное об-
следование:

• тест с 6-минутной ходьбой по стандартному про-
токолу для оценки ФК ХСН

• тредмилометрия с контролем показателей газо-
обмена на аппаратах SHILLER CARDIOVITCS 200
(Швейцария) и OXYCON ALPHA (Германия), по про-
токолу Bruce, включавшая 4 ступени нагрузок по 3
мин каждая, для оценки толерантности к физиче-
ской нагрузке, максимального потребления кис-
лорода (VO2mах) при нагрузке и выявления скры-
той коронарной недостаточности

• эхокардиография на ультразвуковом аппарате
ALOKA SSD 5500 (Япония) датчиком 3,25 МГц по
стандартной методике, для определения струк-
турного и функционального состояния миокарда

• суточное мониторирование АД (СМАД) на аппа-
рате МН СДП 2 (Россия), для определения суточ-
ного профиля АД и контроля эффективности те-
рапии

• тест определения уровня N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического гормона
(NT-proBNP) плазмы крови на аппарате СOBAS E
(Швейцария), для верификации ХСН

• проба CДC на аппарате ВНС МИКРО (Россия),
для оценки состояния РАС организма [15], за-
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ключающаяся в установлении синхронизации
между заданным ритмом дыхания и сердцебиений
при высокочастотном дыхании в такт вспышкам фо-
тостимулятора. В ходе пробы анализировались ис-
ходная частота сердечных сокращений (ЧСС), ми-
нимальная и максимальная границы диапазона
синхронизации, диапазон синхронизации, дли-
тельность развития СДС на минимальной и мак-
симальной его границах, индекс РАС, интегри-
рующий два наиболее информативных парамет-
ра пробы СДС (индекс РАС = диапазон синхро-
низации/длительность развития на минималь-
ной границе × 100): индекс РАС >100, регуляторно-
адаптивные возможности высокие, 95–50 — хо-
рошие, 49–25 — удовлетворительные, 24–10 —
низкие, <9 — неудовлетворительные [16]. Проба
проводилась в изолированном помещении после
10–15 минутного отдыха. Перед ней исключались
курение и употребление продуктов, содержащих
кофеин, в течение часа.

Всем пациентам, соответствующим критериям
включения, после проведенного исходного обследо-
вания назначался квинаприл (Аккупро; Pfizer, США) в
стартовой дозе 5 мг/сут. При недостижении целевого
АД доза препарата повышалась с интервалом 5–7
дней с учетом переносимости лечения пациентом до 20–
30 мг/сут.

Статистическая обработка проводилась методами ва-
риационной статистики при помощи пакета Statistica 6.0
(Statsoft Inc.) с расчетом средней арифметической
(М), стандартного отклонения средней арифметической
(SD) и коэффициента достоверности Стьюдента (t). Раз-
личия признавались статистически значимыми при
p<0,05.

Результаты
Исходная клинико-демографическая характери-

стика пациентов представлена в табл. 1.
Среднесуточная доза квинаприла составила 17,3±7,9

мг. В течение первого месяца у 2 пациентов отмечено
появление сухого кашля на прием квинаприла, вслед-

ствие чего они были исключены из исследования. В ана-
лиз включены данные больных, полностью выполнив-
ших протокол исследования.

В соответствии с данными СМАД на фоне терапии
квинаприлом за 6 мес отмечено значимое снижение
САД и ДАД как днем, так и ночью, а также индекса вре-
мени (ИВ) САД и ДАД (табл. 2), что свидетельствуют об
адекватном контроле АГ.

Результаты проведенной пробы CДС показали, что
на фоне терапии квинаприлом достоверно увеличи-
вались минимальная (на 8,1%) и максимальная (на
10,6%) границы диапазона синхронизации, диапазон
синхронизации (на 27,3%), индекс РАС (на 41,4%);
уменьшалась длительность развития СДС на мини-
мальной (на 15,8%) и максимальной (на 16,8%)
границах; существенно не изменялась исходная ЧСС
(табл. 3). Перечисленные изменения демонстрируют
улучшение РАС обследованных.

Результаты эхокардиографии показали, что на фоне
терапии квинаприлом значимо увеличивались ФВ ЛЖ
(Δ3,5%), пиковая скорость трансмитрального диа-
столического потока Е (на 8,5%), отношение пиковых
скоростей трансмитральных диастолических потоков Е
и А (Δ15,7%); уменьшались конечный диастолический
размер ЛЖ (Δ2,6%), толщина задней стенки ЛЖ (на
4%) и межжелудочковой перегородки (Δ3,7%), пи-
ковая скорость трансмитрального диастолического по-
тока А (Δ10,5%), время изоволюметрического рас-
слабления (Δ13,4%); существенно не изменялись пе-
редне-задний размер левого предсердия, время за-
медления трансмитрального диастолического потока Е
(табл. 4). Указанные изменения отражают улучшение
структурного и функционального состояния сердца
пациентов.

По данным тредмилометрии на фоне терапии кви-
наприлом значимо увеличивались максимальная на-
грузка (на 13,3%) и VO2mах при нагрузке (на 11,1%),
при этом существенно не изменялось двойное про-
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Показатель Значение

Возраст, годы 52,5±8,4

Мужчины 25 (51)

Анамнез гипертонической болезни, годы 4,9±1,3

САД, мм рт. ст. 152,3±17,1

ДАД, мм рт. ст. 98,1±12,8

Индекс массы тела, кг/м2 27,2±2,3

Сахарный диабет 2 типа 3 (6,1)

Данные представлены в виде M±SD или n (%)

Таблица 1. Клиническая характеристика обследован-

ных пациентов с ХСН I ФК (n=49)

Показатель Исходно Через 6 мес Δ%

САД день, мм рт. ст. 147,4±15,2 122,4±12,1* 16,9

САД ночь, мм рт. ст. 134,6±12,2 110,7±8,8* 17,8

ДАД день, мм рт. ст. 96,5±10,7 84,4±9,4* 12,5

ДАД ночь, мм рт. ст. 88,9±9,9 69,5±7,7* 21,8

ИВ САД день, % 40,1±12,2 25,1±7,9* 37,4

ИВ САД ночь, % 38,7±10,6 21,3±8,0* 44,9

ИВ ДАД день, % 40,4±9,7 17,9±6,6* 55,6

ИВ ДАД ночь, % 40,8±8,2 23,4±6,4* 42,5

Данные представлены в виде M±SD; *р<0,05 при сравнении с исходным
значением; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс времени

Таблица 2. Показатели суточного мониторирования 

АД у пациентов с ХСН I ФК исходно и через 

6 мес терапии (n=47)
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изведение (табл. 5). Полученные результаты свиде-
тельствуют в пользу повышения толерантности к на-
грузкам.

В результате терапии квинаприлом уменьшалось со-
держание NT-proBNР в плазме крови с 234,0±30,3 до
210,3±23,4 пг/мл (Δ10,1%; р<0,05), что соответствует
снижению нейрогуморальной активности и выражен-
ности ХСН.

Обсуждение
При проведении пробы CДС расширение диапазо-

на синхронизации и укорочение времени его развития
на минимальной и максимальной границах, увеличе-
ние индекса РАС свидетельствуют об улучшении регу-
ляторно-адаптивных возможностей [17]. Результаты на-
шего исследования показали, что терапия квинаприлом
в течение 6 мес у пациентов с ХСН I ФК на фоне АГ I–
II стадий достоверно улучшала структурное и функ-

циональное состояние миокарда, повышала толе-
рантность к физической нагрузке, уменьшала нейро-
гуморальную активность. Указанные позитивные сдви-
ги сопровождались значительным улучшением РАС об-
следованных. Данный результат получен впервые, ра-
нее изучения влияния ингибиторов АПФ на РАС паци-
ентов с ХСН не проводилось.

Эффективность квинаприла при лечении ХСН до-
казана в крупных многоцентровых исследованиях [18,
19]. Его высокая липофильность обеспечивает воз-
можность подавления активности АПФ не только в кро-
вяном русле, но и в тканях. Применение квинаприла при
систолической ХСН (ФВ ЛЖ ≤40%) в дозе 20 мг/сут-
ки сопровождалось улучшением ФК по NYHA у 94%
больных, которые переходили из 3 во 2 ФК. В группе
сравнения лечение каптоприлом в дозе 50 мг/сутки
улучшало ФК с 3 до 2 только в 78% случаях [20]. В ран-
домизированном исследовании у пациентов с АГ и ише-
мической болезнью сердца применение квинаприла в
дозе 20 мг/сутки течение 3 лет в сравнении с плацебо
приводило к уменьшению риска сердечно-сосуди-
стой смерти, нефатального инфаркта миокарда и кли-
нически значимого нарушения перфузии коронарных
артерий [21].Эффективность квинаприла доказана и у
больных с АГ и избыточной массой тела. При исполь-
зовании его в дозе 20–40 мг/сутки, частично в ком-
бинации с диуретиком, отмечалось более частое до-
стижение целевого уровня АД (у 74% пациентов) по
сравнению с контрольной группой (только 46% боль-
ных) [22].

Показатель Исходно Через 6 мес

ЧСС, мин-1 69,6±5,2 69,0±4,7

Минимальная граница диапазона, кардиореспираторные циклы в минуту 69,6±5,3 75,7±5,5**

Максимальная граница диапазона, кардиореспираторные циклы в минуту 76,6±4,6 85,7±5,1**

Диапазон синхронизации, кардиореспираторные циклы в минуту 8,0±2,1 11,0±2,5**

Длительность развития СДС на минимальной границе, кардиоциклы 15,2±2,9 12,8±2,4**

Длительность развития СДС на максимальной границе, кардиоциклы 15,5±3,5 12,9±2,8**

Индекс РАС 52,6±7,8 89,7±8,9**

Данные представлены в виде M±SD; **р<0,01 по сравнению с исходным значением; РАС — регуляторно-адаптивный статус; СДС — сердечно-дыхательный синхронизм;
ЧСС — частота сердечных сокращений

Таблица 3. Показатели СДС у пациентов с ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии (n=47)

Показатель Исходно Через 6 мес

КДР ЛЖ, мм 49,3±1,8 48,0±1,2**

ЗС ЛЖ, мм 10,1±0,4 9,7±0,3*

МЖП, мм 10,8±0,5 10,4±0,4*

ФВ ЛЖ, % 63,2±2,8 65,5±2,9*

ЛП, мм 39,6±1,9 38,9±1,7

VЕ, см/с 60,6±6,9 66,2±7,1*

VА, см/с 78,4±9,9 70,2±8,8*

E/A 0,80±0,06 0,95±0,07**

DTЕ, мс 170,0±17,1 174,7±18,3

IVRT, мс 97,8±13,3 87,4±12,0*

Данные представлены в виде M±SD; *р<0,05, **р<0,01 по сравнению с исход-
ным значением; КДР — конечный диастолический размер; ЗС — задняя стенка;
ЛЖ — левый желудочек; МЖП — межжелудочковая перегородка; ФВ — фракция
выброса; ЛП — левое предсердие; VЕ — пиковая скорость трансмитрального диа-
столического потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального диастолического
потока А; Е/А — отношение пиковых скоростей трансмитральных диастолических
потоков Е и А; DTЕ — время замедления трансмитрального диастолического 
потока Е; IVRT — время изоволюметрического расслабления левого желудочка

Таблица 4. Показатели эхокардиографии у пациентов с

ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии

(n=47)

Показатель Исходно Через 6 мес

Двойное произведение 271,4±23,2 258,2±20,3

Максимальная нагрузка (METs) 9,1±1,3 10,5±1,5*

VO2mах, мл × кг-1 × мин-1 19,2±2,5 21,6±2,7*

Данные представлены в виде M±SD; *р<0,05 по сравнению с исходным 

значением; VO2mах — максимальное потребление кислорода

Таблица 5. Показатели тредмилометрии у пациентов с

ХСН I ФК исходно и через 6 мес терапии

(n=47)
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У пациентов с АГ и нормальной систолической
функцией ЛЖ ингибиторы АПФ оказывают не-
значительное влияние на сердечный выброс. При их
применении, в отличие от других вазодилататоров,
не развивается рефлекторного учащения сердеч-
ного ритма. Это может быть сопряжено с изменением
чувствительности барорецепторов, легкой стиму-
ляцией парасимпатической и/или снижением ги-
перактивности симпатической нервной системы.
Кроме того, ангиотензин II, повышая симпатический
тонус, стимулирует секрецию катехоламинов в моз-
говом слое надпочечников. Вследствие сбаланси-
рованного подавления нейрогуморальной актив-
ности (снижения уровней адреналина, норадрена-
лина, вазопрессина, повышения уровня брадикинина
в плазме), ослабления вазоконстрикции и усиления
выработки оксида азота ингибиторы АПФ улучшают
расслабление и растяжимость сердца, вызывают
регресс гипертрофии ЛЖ, улучшают нарушенную
функцию эндотелия [23]. 

Поскольку регуляторно-адаптивные возможности
опосредуются взаимодействием двух отделов вегета-

тивной нервной системы (симпатического и парасим-
патического), можно предположить, что в нашем ис-
следовании у пациентов с ХСН I ФК на фоне АГ I–II ста-
дий положительные эффекты квинаприла выража-
лись не только регрессом кардиальных нарушений, но
и позитивным влиянием на РАС вследствие оптималь-
ной коррекции вегетативного дисбаланса.

Данные, полученные в ходе настоящей работы,
следует рассматривать с учетом ряда ограничений:
несравнительный характер исследования, открытый спо-
соб назначения квинаприла, небольшое количество ис-
следуемых, отсутствие «золотого» стандарта оценки РАС.

Заключение
В нашем исследовании показано, что квинаприл у

пациентов с ХСН I ФК на фоне АГ I–II стадий не только
улучшал структурное и функциональное состояние
сердца, но и положительно влиял на РАС.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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