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Значение артериальной гипертензии (АГ) опредеD

ляется не только широкой распространенностью заD

болевания среди взрослого населения России и экоD

номически развитых стран. Повышенное артериальD

ное давление (АД) сопровождается резким увеличеD

нием частоты развития инсультов, инфарктов миоD

карда, внезапной смерти и сердечной недостаточносD

ти [1, 2, 3]. Большинство сердечноDсосудистых осD

ложнений при АГ связано с артериальными тромбоD

зами и атеросклеротическими изменениями сосудисD

той стенки. Предиктором тромбообразования служит

«триада Вирхова», характеризующаяся аномалией поD

тока крови и его состава, а также аномалией сосудисD

той стенки [4]. При гипертонической болезни (ГБ)

основной причиной тромбогенеза является развитие

эндотелиальной дисфункции. Нарушение функциоD

нального состояния эндотелия характеризуется не

только уменьшением продукции вазодилатирующих

субстанций (оксида азота, простациклина, гиперпоD

ляризующего фактора), но и утратой эндотелиальныD

ми клетками их дезагрегантных и антиадгезионных

свойств [5, 6]. О нарушении антиадгезионных

свойств эндотелия при ГБ свидетельствует повышеD

ние уровня фактора Виллебранда и межклеточных адD

гезионных молекул в плазме крови [7, 8]. 

В многочисленных клинических исследованиях

показано, что увеличение толщины комплекса интиD

маDмедиа общих сонных артерий у больных ГБ являD

ется не столько отражением гипертрофии и гиперпD

лазии гладкомышечных клеток средней оболочки соD

судов, сколько доказательством тяжести атеросклеD

ротического поражения сосудистой стенки [10, 11,

12]. Рассматривая атеросклеротическое поражение

сосудов как иммуновоспалительный процесс, можно

предположить, что при ГБ возникают условия для

развития воспалительных изменений в сосудистой

стенке. 

В ремоделировании миокарда и сосудов при ГБ, а

также в формировании атеросклеротической бляшки

большое значение имеет активация локальных нейD

рогуморальных систем и, прежде всего, ренинDангиоD

тензиновой системы. Блокада образования ангиотенD

зина II с помощью ингибиторов ангиотензинDпревраD

щающего фермента (АПФ) может снижать риск разD

вития сердечноDсосудистых событий у больных ГБ.

Так, исследование HOPE продемонстрировало сниD

жение относительного риска развития инфаркта миD

окарда (0,80; p<0,001) и острого нарушения мозговоD

го кровообращения (0,68; p<0,001) на фоне терапии

рамиприлом в дозе 10 мг/сутки [13]. В дополнении к

этому клиническое исследование SECURE показало,

что терапия рамиприлом может сдерживать процессы

атерогенеза, о чем свидетельствует уменьшение темD

пов прироста толщины комплекса интимаDмедиа в

общих сонных артериях (0,0137 мм/год по сравнению

с 0,0217 мм/год в группе плацебо) [14]. Сопоставимые

данные получены и в исследовании SCAT, подтверD

дившем, что на фоне терапии эналаприлом происхоD

дит снижение летальности от острого инфаркта миоD

карда и инсульта с 13% в группе плацебо до 7% в осD

новной группе (p=0,043) [15]. Напротив, в исследоваD

нии PARTD2 влияние рамиприла на процессы атероD

генеза не доказано [16]. 

Учитывая вышеизложенное, в рамках настоящего
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исследования предполагалось изучить перспективы

коррекции на фоне терапии эналаприлом («Энам»,

Dr.Reddy’s, Индия) факторов, предопределяющих

формирование протромботических и провоспалиD

тельных условий при ГБ. 

Материал и методы
В открытое проспективное неконтролируемое исD

следование был включен 21 мужчина с ГБ II стадии

[17] в возрасте от 30 до 58 лет (в среднем D 46,4±1,6 гоD

да) с длительностью заболевания 11,5 ± 8,3 года и инD

дексом массы тела (ИМТ) 27,5±0,8 кг/м2. Среди обсD

ледованных больных было 44% курящих, а 57% имеD

ли отягощенную по ГБ наследственность. Исходно

среднее клиническое систолическое АД (САДкл) сосD

тавило 151 ± 2 мм рт.ст., а клиническое диастоличесD

кое АД (ДАДкл) – 99 ± 2 мм рт.ст. АДкл определялось

как среднее трех измерений АД ртутным сфигмомаD

нометром по методу Короткова в положении сидя

после 5Dминутного отдыха. Включенные в исследоваD

ние пациенты не имели клинически значимой сопутD

ствующей патологии.

Через 14 дней после отмены предшествующей анD

тигипертензивной терапии назначался эналаприл

(«Энам», Dr.Reddy’s, Индия) в дозе 10 мг/сут. ТитроD

вание дозы (до 20D40 мг/сут) проводилось через 2D4

недели от начала терапии в зависимости от гипотенD

зивного эффекта и переносимости препарата. ДлиD

тельность терапии составила 24 недели, после чего

все больные были обследованы повторно. Критерием

эффективности терапии по АДкл считалось снижеD

ние ДАД на 10 мм рт.ст. от исходного, а целевым уровD

нем – ДАД ниже 90 мм рт.ст. [18]. По данным СМАД

эффективной была признана терапия, при которой

снижение среднесуточного ДАД происходило на 5 мм

рт.ст. и более от исходного, а целевым АД считался

его уровень 140/90 мм рт.ст. для дневного и 125/75 мм

рт.ст. D для ночного времени [19].

В рамках исследования суточное мониторироваD

ние АД (СМАД) осуществляли автоматической систеD

мой “SpaceLabs 90207” (“SpaceLabs medical”, США) с

интервалами между измерениями днемD 15мин,

ночьюD 30мин. Эхокардиографическое обследование

проводилось на аппарате VINGMED, System Five

(GE, США) по стандартному протоколу с расчетом

индекса массы миокарда левого желудочка

(ИММЛЖ) по формуле R. Devereux [20]. Критерием

для выявления гипертрофии левого желудочка служил

индекс массы миокарда более 134 г/м2 у мужчин [21].

Для оценки толщины комплекса интимаDмедиа проD

водили дуплексное сканирование сонных артерий. 

Спонтанная агрегация эритроцитов оценивалась

по методу Ашкинази И.Я. [22], деформируемость

эритроцитов – с помощью пробы на упаковку [23],

расчетный коэффициент деформируемости отражал

степень “жесткости” клеток. Спонтанная агрегация

тромбоцитов определялась по методу Wu and Hoak

[24]. Количество лейкоцитов измеряли в пробах цельD

ной венозной крови с помощью автоматического

анализатора Sysmex, KXD21 (Kobe, Япония). Фракции

мононуклеарных лейкоцитов и нейтрофилов получаD

ли из богатой лейкоцитами плазмы методом диффеD

ренциального центрифугирования в градиенте плотD

ности 1,077 (Histopaque, Sigma, США). Адгезивные

свойства нейтрофилов исследовали с помощью эндоD

телиальной клеточной линии человека ECV304, полуD

ченной из Российской коллекции культур клеток

позвоночных Института Цитологии РАН [25,26].

После окраски препаратов по МайнDГрюнвальдDРоD

мановскому подсчитывали среднее число нейтрофиD

лов на 1мм2 монослойной культуры эндотелия в 10

полях зрения. Количество лимфоцитов, несущих

ранние маркеры активации (CD69+) и бМDсубъедиD

ницы интегринового рецептора MacD1 (CD11b+),

оценивали методом проточной цитометрии (Becton

Dickinson FACScan) с использованием моноклональD

ных антител фирмы «CalTag» (США): CD69DPE,

CD11bDFITC. 

Концентрацию ICAMD1 в плазме крови определяD

ли иммуноферментным методом с помощью стандаD

ртного набора фирмы “Bender MedSystems”

(Австрия). Концентрацию фактора Виллебранда оцеD

нивали иммуноферментным методом с помощью

стандартного набора «Asserachrom» (Diagnostica

Stago, Roche). Пробы хранились при D70°С до провеD

дения исследования. 

Таблица 1
Динамика клинического и суточного профиля артериального давления на фоне терапии эналаприлом

Показатели До терапии На фоне терапии эналаприлом

М ± m(n=21) 12 недель М ± m(n=20) 24 недели М ± m(n=20)

САДКЛ, мм рт.ст. 151,1 ± 2,3 133,8 ± 2,9** 131,9 ± 2,6**

ДАДкл, мм рт.ст. 99,3 ± 1,8 88,6 ± 2,1* 86,9 ± 1,9*

САД, среднедневное, мм рт.ст. 147,1 ± 2,9 134,8 ± 3,3** 133,9 ± 3,3**

ДАД, среднедневное, мм рт.ст. 92,8 ± 2,3 89,2 ± 2,9* 87,5 ± 2,5*

САД, средненочное, мм рт.ст. 129,8 ± 2,5 116,5 ± 4,0* 113,2 ±4,2**

ДАД, средненочное, мм рт.ст. 79,7 ± 2,8 74,7 ± 3,3 71,5 ± 3,2*

Примечание: достоверность различий с исходными значениями АД оценивалась  по методу Манна;Уитни: * – p < 0,01; 
** – p < 0,001.
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Статистическая обработка данных проведена с исD

пользованием пакета прикладных статистических

программ Statistica for Windows ver 6.0. Различия счиD

тались достоверными при p<0,05. Результаты предсD

тавлены в виде М ± m.

Результаты
Антигипертензивный эффект на фоне терапии

эналаприлом по АДкл наблюдался у 15 больных

(71%). Нормализация САДкл к 12Dй неделе терапии

была выявлена у 52% пациентов, а ДАДкл D у 48%. К

24Dй неделе терапии целевого уровня САДкл достигD

ли 57% пациентов, а ДАДкл – 67%. В целом по групD

пе САДкл снизилось на 12,7%, а ДАДкл – на 12,5%

(табл. 1). По данным СМАД нормализация АД проиD

зошла у 57% больных, среди которых 60% составили

пациенты с ГБ 1Dй степени и 40% D с ГБ 2Dй степени.

До начала антигипертензивной терапии 52% пациенD

тов относились к категории «nonDdippers» и один паD

циент D к «nightDpickers». При повторном СМАД на

фоне терапии эналаприлом только у 20% выявлено

недостаточное ночное снижение АД, тогда как 60%

обследованных больных имели индекс ночного сниD

жения АД в диапазоне от 10D20% и 20% были отнесеD

ны к категории «overDdippers». Переносимость энаD

лаприла у большинства пациентов больных была хоD

рошей, за исключением появления кашля у 1 (5%) паD

циента, что потребовало отмены лекарственного преD

парата.

Гипотензивный эффект эналаприла сопровождалD

ся уменьшением спонтанной агрегации эритроцитов

и тромбоцитов без достоверного улучшения дефорD

мационных свойств эритроцитов (табл. 2). На фоне

терапии эналаприлом выявлено уменьшение числа

лейкоцитов в периферической крови и количества

лимфоцитов, экспрессирующих ранние маркеры акD

тивации (CD69+) и адгезионные молекулы MacD1

(CD11b+), а также отмечено снижение адгезивной

способности нейтрофилов к эндотелию. 

Изменение реологических свойств крови и функD

циональной активности лейкоцитов в процессе лечеD

ния сочеталось со снижением уровня фактора ВилD

лебранда и циркулирующих адгезионных молекул

ICAMD1 в плазме крови (табл. 2). 

Среди обследованных пациентов 17% имели норD

мальную геометрию левого желудочка, 26% D гипертD

рофическое ремоделирование левого желудочка, 40%

D концентрическую и 17% D эксцентрическую гипертD

рофию левого желудочка. Показательно, что у пациD

ентов с гипертрофией левого желудочка уровень факD

тора Виллебранда (90,0 ± 3,8 % по сравнению с 79,8 ±

4,2% без гипертрофии, p<0,05) и циркулирующих адD

гезионных молекул ICAMD1 в плазме крови был досD

товерно выше (446,4 ± 24,0 нг/мл и 348,0 ± 41,9 нг/мл

соответственно, p<0,05). На фоне 24Dнедельной тераD

пии эналаприлом распределение по типам гипертроD

фии миокарда выглядело следующим образом: 25%

имели нормальную геометрию левого желудочка, 20%

D гипетрофическое ремоделирование, 30% D концентD

рическую и 25% D эксцентрическую гипертрофию леD

вого желудочка. В итоге на фоне лечения эналаприD

лом отмечено снижение индекса массы миокарда леD

вого желудочка на 6,3% (табл. 3). 

Процесс ремоделирования миокарда при ГБ тесно

связан со структурноDфункциональными измененияD

ми в крупных артериях. Терапия эналаприлом не сопD

ровождалась достоверными изменениями толщины

комплекса интимаDмедиа сонных артерий (табл. 3).

Однако при проспективном наблюдении отмечена

тенденция к уменьшению данного показателя. 

Обсуждение
В физиологических условиях эндотелий сосудов

обеспечивает не только адекватную вазодилатацию,

но угнетает активацию и адгезию тромбоцитов, поD

давляет свертывающую активность крови, препятD

ствует воспалительным процессам, в основе которых

лежит активация и адгезия лейкоцитов [27, 6]. ВедуD

щая роль в развитии синдрома гипервязкости крови

при ГБ принадлежит снижению деформационных

Таблица 2
Динамика реологических показателей крови, маркеров функциональной активности лейкоцитов и эндотелия

у больных гипертонической болезнью на фоне терапии эналаприлом 

Показатели До терапии М ± m (n = 21) На фоне терапии М ± m (n=20)

Коэффициент деформируемости эритроцитов 0,720 ± 0,008 0,711 ± 0,008

Агрегация эритроцитов, % 77,7 ± 0,8 75,4 ± 0,7*

Агрегация тромбоцитов, % 16,4 ± 0,1 10,4 ± 0,9***

Лейкоциты, х 109 /л 7,3 ± 0,3 5,4 ± 0,3**

CD69+, % 10,6 ± 1,3 6,1 ± 0,7**

CD11b+, % 30,9 ± 1,3 24,0 ± 1,5***

Адгезия нейтрофилов к ECV304, кл/мм2 16,1 ± 0,8 9,4 ± 0,6***

Концентрация фактора Виллебранда, % 87,3 ± 4,4 69,4 ± 5,4***

Концентрация sICAM;1, нг/мл 415,6 ± 23,4 361,8 ± 17,2** 

Примечание: достоверность различий оценивалась  по методу Манна;Уитни: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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свойств эритроцитов. Повышение «жесткости» эритD

роцитов при ГБ ведет к снижению перфузионного

давления, развитию тканевой гипоксии, снижению

синтеза оксида азота и подавлению антиадгезионных

свойств эндотелия [28,29,30]. Повышенная агрегациD

онная способность эритроцитов, наряду с изменениD

ем деформационных свойств клеток, способствует

нарушению тока крови в сосудах микроциркуляторD

ного русла и может быть одной из причин уменьшеD

ния числа функционирующих артериол и капилляров

[31]. Увеличение агрегации тромбоцитов не только

способствует повышению вязкости крови, но и поD

тенцирует микроциркуляторные нарушения за счет

секреции вазоконстрикторных субстанций активироD

ванными тромбоцитами.

Изменение концентрации фактора Виллебранда и

реологических свойств крови при АГ – два сопряженD

ных и взаимосвязанных процесса. Увеличение секреD

ции фактора Виллебранда при повышении АД под

влиянием гемодинамического стресса способствует

адгезии и агрегации тромбоцитов [32]. Ухудшение реD

ологических свойств крови приводит к нарушению

микроциркуляции и развитию тканевой гипоксии,

что, в свою очередь, сопровождается повреждением

эндотелия. Утрата целостности эндотелиального слоя

создает дополнительные условия для прогрессивного

ухудшения реологических свойств крови и развития

протромботических условий при ГБ. 

Позитивное влияние длительной терапии эналапD

рилом на реологические свойства крови связано с

блокадой ренинDангиотензиновой системы и устраD

нением проагрегантного действия ангиотензина II, а

также с увеличением продукции оксида азота, облаD

дающего антиадгезивным действием [33]. Однако эфD

фект терапии ингибиторами АПФ на реологические

свойства крови у больных ГБ не столь убедителен,

как результаты тестирования лекарственных препаD

ратов этой группы in vitro [34,35]. Отсутствие полного

антиагрегантного эффекта ингибиторов АПФ у больD

ных ГБ, вероятно, обусловлено сопутствующей эндоD

телиальной дисфункцией или реактивацией образоD

вания ангиотензина II за счет альтернативного пути с

участием эндогенных хемотрипсинDподобных протеD

аз [36, 37].

Находясь на границе между кровью и окружаюD

щими тканями, эндотелий становится участником

воспалительного процесса. Доказательством формиD

рования провоспалительных условий при ГБ служит

повышение межклеточных адгезионных молекул

ICAMD1 в плазме крови, усиление адгезивных

свойств нейтрофилов, увеличение числа лимфоциD

тов, несущих ранние маркеры активации (CD69+), и

лейкоцитов, экспрессирующих интегриновые рецепD

торы (CD11b+). Экспрессия ранних маркеров актиD

вации и молекул адгезии на лейкоцитах служит косD

венным доказательством повышения продукции

клетками провоспалительных цитоD и хемокинов

[38]. В свою очередь, моноциты и нейтрофилы могут

стать причиной дополнительного повреждения эндоD

телия за счет продукции супероксидных анионов и

протеолитических ферментов в процессе их адгезии.

Длительная терапия эналаприлом сопровождалась

уменьшением количества лимфоцитов, экспрессируD

ющих ранние маркеры активации (CD69+) и адгезиD

онные молекулы (CD11b+), а также со снижением

адгезивной способности нейтрофилов. 

Улучшение реологических показателей крови и

подавление функциональной активности лейкоцитов

на фоне терапии эналаприлом было тесно связано с

уменьшением концентрации фактора Виллебранда и

циркулирующих адгезионных молекул ICAMD1 в

плазме крови, свидетельствующем о частичном восD

Таблица 3
Данные ультразвукового исследования сердца и сонных артерий у больных гипертонической болезнью II стадии

на фоне терапии эналаприлом

Показатели До терапии Через 24 недели терапии

M ± m (n=21) M ± m (n=20)

КДР ЛЖ, мм 51,1 ± 0,9 50,9 ± 0,8

КСР ЛЖ, мм 31,8 ± 0,9 31,1 ± 1,2

МЖПд, мм 11,0 ± 0,3 10,9 ± 0,4

ЗСд, мм 10,8 ± 0,4 10,3 ± 0,3

Е/А 1,02 ± 0,07 1,16 ± 0,07*

ВИВР, мс 117,7 ± 3,8 104,8 ± 3,8**

ММЛЖ, г 253,6 ± 12,8 237,6 ± 14,2*

Индекс ММЛЖ, г/м2 131,7 ± 6,5 123,4 ± 6,8*

ОТС 0,429 ± 0,014 0,417 ± 0,016*

Толщина КИМ, мм 0,824 ± 0,037 0,810 ± 0,037

Примечание: КДР – конечно;диастолический размер, КСР – конечно;систолический размер, ЛЖ – левый желудочек, МЖПд –
толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, ЗСд – толщина задней стенки в диастолу, ОТС; относительная толщина
стенки, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; достоверность различий с исходными значениями: 

*р 0,05; **;p<0,01.
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становлении антиадгезионных свойств эндотелия у

больных ГБ. Изменение функционального состояния

клеток крови и эндотелия обусловлено не только анD

тигипертензивным эффектом лекарственного препаD

рата, но и блокадой образования ангиотензина II, акD

тивацией синтеза оксида азота, гиперполяризующего

фактора и простациклина через специфические В2D

рецепторы брадикинина [39, 40]. 

Длительная терапия эналаприлом сопровождалась

регрессом гипертрофии левого желудочка. О высокой

эффективности ингибиторов АПФ в достижении обD

ратного развития гипертрофии левого желудочка у

больных ГБ свидетельствуют и многочисленные мноD

гоцентровые клинические исследования [41, 42, 43].

Преимущества ингибиторов АПФ перед антигиперD

тензивными препаратами других классов (бетаDадреD

ноблокаторами, блокаторами кальциевых каналов),

вероятно, обусловлены блокадой активности симпатиD

ческой и ренинDангиотензиновой систем, наряду со

снижением гемодинамической нагрузки на миокард.

Таким образом, длительная терапия эналаприлом

сопровождается улучшением реологических свойств

крови, уменьшением функциональной активности

лейкоцитов, усилением антиадгезионных свойств энD

дотелия, ведущих к профилактике тромбоD и атерогеD

неза. Кроме того, регресс гипертрофии левого желуD

дочка на фоне терапии эналаприлом может способD

ствовать снижению частоты развития сердечноDсосуD

дистых осложнений, ассоциированных с этим незаD

висимым фактором риска. 
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Литературa

Abstract
The authors studied enalapril therapy perspectives for correction of factors related to arterial thrombosis and inflammatoW

ry disturbances development in vascular wall among patients with essential arterial hypertension (EAH). 

The study included 21 males with Stage II EAH, and 17 healthy individuals. Echocardiography, blood rheology parameW

ters, white blood cell functional activity, plasma levels of von Willebrand factor and ICAM, were measured. Next examination

was performed after 24Wweek enalapril therapy (10W40 mg/d).

Enalapril therapy was associated with improved blood rheology, decreased white blood cell functional activity and plasma

levels of von Willebrand and ICAM, as well as left ventricular hypertrophy (LVH) regression.

In EAH patients, longWterm enalapril therapy resulted in LVH regression, reduced thromboW and atherogenesis.

Keywords: Essential arterial hypertension, blood cell functional activity, endothelial dysfunction, enalapril.
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