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Цель. Изучить характер дисфункции эндотелия (ЭД) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) со

стабильной стенокардией напряжения I5III функциональных классов (ФК) и возможности ее коррекции с

помощью периндоприла.

Материал и методы. Обследованы 37 больных ИБС; со стенокардией I5II ФК – 22, III ФК – 15 больных;

22 мужчины, 15 женщин (средний возраст 62,2±5,3 лет). Группу контроля (ГК) составили 16 здоровых лиц.

Исследовали эндотелий5зависимую вазодилатацию плечевой артерии (ПА) в пробе с реактивной гипереми5

ей до и через 6 недель приема периндоприла в дозе 8 мг/сут.; в ГК – однократно.

Результаты. Исходно у 79 % больных ИБС выявлена ЭД: у 42 % в виде недостаточного вазодилатирующего

эффекта (<10 % от исходного) и у 37 % – отсутствия прироста диаметра ПА или развития вазоконстрикции.

Чаще ЭД наблюдалась у больных стенокардией III ФК, реже – у больных с I5II ФК (93 % и 69 % соответст5

венно). На фоне лечения периндоприлом число больных с вазодилатацией > 10 % увеличилось на 9 %, с ва5

зодилатацией < 10 % – на 3,5 %, с вазоконстрикцией уменьшилось на 12,5 %. Количество больных с ЭД при

I5II ФК стенокардии уменьшилось на 26 %, при III ФК – на 8 %. В группе больных с I5II ФК стенокардии

под влиянием периндоприла отмечено достоверное увеличение диаметра ПА на 9,8 % (р<0,05), линейной и

объемной скоростей кровотока с 15,0±1,9 до 41,5±2,1 см/с (p<0,05) и с 2,1±0,5 до 6,9±0,5 мл/с, соответст5

венно (p<0,05).

Заключение. Добавление периндоприла в дозе 8 мг/сут. к антиишемической терапии уменьшает проявления

ЭД, что указывает на вазопротективный эффект препарата.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эндотелиальная дисфункция, периндоприл.

Aim. To investigate endothelial dysfunction (ED) in patients with coronary heart disease (CHD), stable effort angina,

Functional Class (FC) I5III, as well as to study perindopril potential in ED correction.

Material and methods. The study included 37 CHD patients (22 men, 15 women; mean age 62,2±5,3 years) with FC

I5II (n=22) and FC III angina (n=15). The control group included 16 healthy individuals. Endothelium5dependent

vasodilatation (EDVD) of brachial artery (BA) was assessed in reactive hyperemia test at baseline and after 6 weeks of

perindopril therapy (8 mg/d); in controls, EDVD was assessed at baseline only.

Results. At baseline, ED was observed in 79 % of CHD patients: in 42 %, as an inadequate vasodilatation effect (<10 %

from the baseline), and in other 37 %, as no BA diameter increase or vasoconstriction. ED was more prevalent in indi5

viduals with FC III angina (93 %) than in participants with FC I5II angina (69 %). Perindopril therapy was associat5

ed with increased numbers of patients with vasodilatation >10 % (+9 %) or <10 % (+3,5 %), while the number of par5

ticipants with vasoconstriction reduced by 12,5 %. The number of ED participants reduced by 26 % and 8 % for FC

I5II and FC III, respectively. Among those with FC I5II angina, perindopril treatment was associated with significant

increase in BA diameter (+9,8 %; р<0,05), linear and volumic blood flow velocity (from 15,0±1,9 to 41,5±2,1 cm/s

(p<0,05) and from 2,1±0,5 to 6,9±0,5 ml/s (p<0,05), respectively).

Conclusion. Adding perindopril (8 mg/d) to standard anti5ischemic therapy was associated with reduced ED, which

could be regarded as a vasoprotective perindopril effect.
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Введение
В клинических и экспериментальных исследо5

ваниях доказана ведущая роль эндотелиальной дис5

функции (ЭД) в патогенезе основных сердечно5со5

судистых заболеваний (ССЗ), в т.ч. ишемической

болезни сердца (ИБС) [1,2]. Важной функцией эн5

дотелия коронарных артерий (КА) является адап5

тивная регуляция коронарного кровотока в соответ5

ствии с потребностью миокарда в кислороде.

В норме эндотелий сосудов секретирует как ва5

зоконстрикторы: ангиотензин II (АТ II), эндотелин,

свободные радикалы недоокисленных жирных кис5

лот, простагландин F2 альфа и тромбоксан А2, так и

вазодилататоры: оксид азота (NO), эндотелиальный

гиперполяризующий фактор, простациклин, эф5

фекты которых в физиологических условиях сбалан5

сированы. Под влиянием различных факторов риска

(ФР): артериальная гипертония (АГ), дислипидемия

(ДЛП), сахарный диабет (СД), курение, гипергомо5

цистеинемия и др., развивается ЭД с преобладанием

вазоконстрикторных реакций в виде повышения со5

судистого тонуса и локального спазма.

Одним из важных механизмов возникновения

ЭД служит гиперактивность ренин5ангиотензин5

альдостероновой системы (РААС) с повышенной

выработкой ангиотензин5превращающего фермен5

та (АПФ). Участие АПФ в регуляции сосудистого

тонуса реализуется через синтез мощного вазокон5

стриктора АТ II, который в свою очередь стимули5

рует АТ1 – рецепторы гладкомышечных клеток

(ГМК) сосудов. АТ II способствует возникновению

окислительного стресса, т.к. угнетает инактивацию

норадреналина легкими, увеличивает активность

никотинамидадениндинуклеотид (НАД)5 и никоти5

намидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ)5зависи5

мой оксидазы и превращает NO в супероксид азо5

та – один из основных окислителей липопротеидов

низкой плотности (ЛНП), стимулирует окисление

их макрофагами, а также участвует в образовании

провоспалительных цитокинов [3,4]. Одновременно

АПФ является ферментом, катализирующим распад

брадикинина. При избытке АПФ и отсутствии адек5

ватной стимуляции брадикининовых В25рецепторов

клеток эндотелия снижается синтез NO и повыша5

ется тонус ГМК сосудов [5,6].

Таким образом, хроническая активация РААС

служит важнейшим фактором, ведущим к формиро5

ванию ЭД, в т.ч. при ИБС. В связи с этим примене5

ние ингибиторов АПФ (ИАПФ) у больных ИБС с

целью коррекции ЭД патогенетически обосновано

и целесообразно. Наибольший эффект следует ожи5

дать от ИАПФ с высокой тканевой специфичнос5

тью, т.к. известно, что до 90 % АПФ локализовано в

органах и тканях, в частности в мембранах клеток

эндокарда и эндотелиальных клетках, и лишь 10 %

– в плазме крови [7–9]. Одним из ИАПФ, обладаю5

щих высокой тканевой специфичностью, является

периндоприл [10–12].

Целью исследования было изучение характера

нарушений функции эндотелия у больных ИБС со

стабильной стенокардией напряжения I5III функ5

циональных классов (ФК) по классификации Ка5

надской ассоциации кардиологов и возможности их

коррекции с помощью периндоприла (Престари5

ум®, Лаборатории Сервье, Франция).

Материал и методы
Обследованы 37 больных в возрасте 52–70 лет (сред5

ний возраст 62,2±5,3) с документированной ИБС;

22 мужчины, 15 женщин с сохранной систолической

функцией левого желудочка (ЛЖ) – фракция выброса

(ФВ) > 55 %. У всех больных была стабильная стенокар5

дия напряжения: у 22 – I5II ФК, у 15 – III ФК. В прошлом

(>1 года назад) перенесли инфаркт миокарда (ИМ) 10

(23 %) больных. Выявлены сопутствующие ФР: АГ I5II ст.

– у 79 %, ДЛП – у 67 % больных, СД 2 типа (СД52) – у

24 %.

В исследование не включали больных ИМ, неста5

бильной стенокардией, после операции аортокоронарно5

го шунтирования, транслюминальной баллонной коро5

нарной ангиопластики или любых других эндоваскуляр5

ных вмешательств на коронарных артериях в течение по5

следних 3 месяцев до начала исследования; с ФВ ЛЖ <

40 %; с нарушениями ритма сердца: постоянной формой

мерцания предсердий, синдромом преждевременного

возбуждения желудочков; с обострением хронических

воспалительных заболеваний легких, печени, почек для

исключения возможного дополнительного воздействия

на формирование ЭД системных и локальных медиаторов

воспаления, а также других заболеваний, требующих на5

значения или коррекции медикаментозной терапии; с на5

личием противопоказаний к назначению ИАПФ.

До включения в исследование антиишемическую и

антигипертензивную терапию (АГТ) получали 27 боль5

ных (73 %): в т.ч. антиагреганты – 62 %, липид5снижаю5

щие препараты – 18 %, β5адреноблокаторы (β5АБ) –

48 %, нитраты пролонгированного действия – 60 %, анта5

гонисты кальция (АК) – 12 %, цитопротекторы – 15 %,

диуретики – 28 % больных, дозы которых не менялись в

процессе наблюдения.

На момент первичного осмотра 12 больных прини5

мали ИАПФ (каптоприл, эналаприл, рамиприл), которые

были отменены за 8 недель до начала исследования.

Группу контроля (ГК) составили 16 здоровых лиц в

возрасте 31–39 лет (средний возраст 35,4±3,2); 10 муж5

чин, 6 женщин.

Дизайн исследования. На первом этапе исследования

изучали исходное состояние функции эндотелия сосудов

у больных ИБС, при этом анализируемые параметры

сравнивались с аналогичными показателями ГК; резуль5

таты представлены в таблице 1. На втором этапе исследо5

вания, при оценке влияния периндоприла на изучаемые

параметры у больных ИБС, ГК не было, исследование

было неконтролируемым и несравнительным.

Все больные ИБС в течение 8 недель находились на

базисной антиишемической и АГТ без ИАПФ, которая

не менялась в течение всего периода наблюдения. Затем

дополнительно назначали периндоприл в начальной до5

зе 4 мг/сут., с увеличением ее через 3–5 дней до

8 мг/сут. однократно. Длительность лечения составила

6 недель.
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Методы контроля функции эндотелия включали

дуплексное сканирование (ДС) плечевой артерии (ПА) с

изучением эндотелий5зависимой вазодилатации (ЭЗВД)

в пробе с реактивной гиперемией (РГ) и допплеровское

исследование динамики объемной и линейной скорос5

тей кровотока (ОСК и ЛСК) до и после с использовани5

ем системы “LOGIC 400” (США), оснащенной датчиком

с частотой 7,5 МГц и снабженной допплерографической

функцией. Пробу с РГ выполняли по методике

Celermajer DS 1992 [13] после 10–155минутного пребы5

вания пациента в горизонтальном положении до 10 ча5

сов утра натощак после 245часового перерыва в приеме

лекарственных препаратов. ПА лоцировали на 2–10 см

выше локтевого сгиба. Диаметр (Д) ПА измеряли на

фиксированном расстоянии от анатомических маркеров

на границе между интимой и средним слоем артерии.

Измерения проводили до компрессии и через 70 сек по5

сле декомпрессии – времени максимальной дилатации

сосуда в норме. В манжете, расположенной проксималь5

нее изучаемого участка, в течение 4 мин создавали дав5

ление, превышающее систолическое артериальное дав5

ление (САД) у данного пациента на 50 мм рт.ст. Затем

давление устраняли, вследствие чего в дистальном отде5

ле ПА увеличивались кровенаполнение и скорость кро5

вотока, т.е. создавалась РГ. Измерения производили в

фазу систолы, соответствующей зубцу Т на электрокар5

диограмме, в нескольких последовательных циклах.

Нормальной реакцией ПА в пробе с РГ является ее дила5

тация > 10 % от исходного Д, патологической реакци5

ей – дилатация < 10 % или вазоконстрикция [14]. С по5

мощью импульсно5волнового допплера оценивали ЛСК

и ОСК в ПА до и после компрессии.

Полученные результаты обработаны методом вариа5

ционной статистики на персональном компьютере с при5

менением прикладных программ EXCEL 7.0 и STATISTI5

CA 6.0. Для анализа достоверности различий использова5

лась методика расчетов доверительных интервалов (ДИ)

для усредненных показателей параметров выборки с уста5

новлением достоверности различий с помощью t5крите5

рия Стьюдента: различия считали достоверными при

р<0,05.

Результаты
Результаты ДС ПА с исследованием ЭЗВД в

пробе с РГ свидетельствовали о том, что у 79 %

больных (n=29) ИБС со стабильной стенокардией

напряжения I5III ФК на фоне исходной базисной

антиишемической терапии без ИАПФ выявлена

ЭД. При этом у 42 % больных была ЭД в виде недо5

статочного вазодилатирующего эффекта, т.е. <

10 % от исходного, у 37 % – в виде отсутствия при5

роста Д ПА или развития патологической вазокон5

стрикции. У остальных больных (21 %) была заре5

гистрирована вазодилатация > 10 % от исходного

значения, что аналогично показателям, получен5

ным в ГК, где у 100 % пациентов в ответ на РГ раз5

вивалась физиологическая вазодилатация > 10 %

(рисунок 1).

21%
37%

42%

вазодилатация >10% вазодилатация <10% вазоконстрикция

Рис. 1 Характер ЭД у больных ИБС по данным ЭЗВД в пробе с РГ. Рис. 2 Влияние периндоприла на ЭД у больных ИБС.

Таблица 1
Показатели функционального состояния эндотелия у больных ИБС и здоровых лиц 

по данным ДС ПА в пробе с РГ

показатели Здоровые (n=16) Больные ИБС (n=37)

Всего (n=37) II ФК (n=22) III ФК (n=15)

до после до после до после до после 

компрессии компрессии компрессии компрессии

ЭЗВД

Д ПА, мм 4,1±0,11 4,6±0,07* 4,00±0,18 4,20±0,13# 3,9±0,0,21 4,1±0,15# 4,0±0,19 4,1±0,12#

∆, % 12,0 +5# 5,1# 2,5#

Допплеровское исследование скоростных потоков крови

ЛСК, см/с 15,02±2,08 42,16±2,14* 14,67±2,13 35,80±2,76* # 14,82±2,14 36,17±2,26*# 14,36±2,13 27,84±2,14*#

∆, % 180,7 144,0# 144,1# 93,9#

ОСК, мл/с 2,09±0,51 7,21±0,86* 2,03±0,47 5,35±0,72*# 2,02±0,54 5,39±0,65*# 1,98±0,47 4,22±0,69*#

∆, % 245,0 163,5# 166,8# 113,1#

Примечание:* – p<0,05 – достоверность отличий по сравнению с данными до компрессии, # – p<0,05 – по сравнению со здоровыми;

∆ – изменение показателя в %.
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Помимо этого, у больных ИБС отмечен недо5

стоверный и недостаточный прирост Д ПА с

4,00±0,18 до 4,20±0,13 мм (в среднем на 5 %), тогда

как в ГК данный показатель достоверно увеличился

на 12 % – с 4,10±0,11 до 4,60±0,07 мм (p<0,05), что

также свидетельствует о снижении функциональ5

ной активности эндотелия у больных ИБС.

ЛСК и ОСК у здоровых лиц в условиях пробы с

РГ под влиянием компрессии возросли с

15,02±2,08 до 42,16±2,14 см/с (p<0,05) и с

2,09±0,51 до 7,21±0,86 мл/с (p<0,05), соответствен5

но, что свидетельствует о сохранности у них вазоди5

латирующей функции эндотелия. У больных ИБС

исходные показатели достоверно не отличались от

показателей здоровых лиц. В пробе с РГ отмечено

достоверное увеличение ЛСК и ОСК, однако сте5

пень прироста была ниже, чем у здоровых лиц, что

свидетельствует о снижении вазодилатирующего

резерва у больных ИБС. ЛСК возросла с

14,67±2,13 до 35,80±2,76 см/с (p<0,05), ОСК – с

2,03±0,47 до 5,35±0,72 мл/с (p<0,05). Имели место

отличия в вазомоторной реакции у больных ИБС в

зависимости от ФК стенокардии: у больных с III

ФК проявления ЭД выражены в большей степени,

чем у больных I5II ФК (таблица 1).

Показатели функционального состояния эндо5

телия у больных ИБС со стабильной стенокардией

I5II и III ФК под влиянием лечения периндоприлом

8 мг/сут. по данным ДС ПА свидетельствовали о

том, что на фоне периндоприла отмечено улучше5

ние функционального состояния эндотелия в целом

по группе больных ИБС. Отмечена достоверная ди5

намика показателей ЭЗВД и скоростных потоков

крови, степень выраженности которых была боль5

шей при I5II ФК стенокардии. Достоверное увели5

чение Д ПА на 9,8 % (р<0,05) отмечено у больных с

I5II ФК стенокардии (таблица 2).

Индивидуальный анализ динамики ЭД на фоне

лечения периндоприлом показал, что количество

больных ИБС с нарушенной функцией эндотелия в

целом уменьшилось на 9 %, при этом число лиц с

вазодилатацией > 10 % увеличилось на 9 %, а с вазо5

констрикцией уменьшилось на 12,5 % (рисунок 2).

Наибольший положительный эффект на фоне при5

ема периндоприла отмечен у больных с I5II ФК сте5

нокардии: среди них количество больных с ЭД

уменьшилось на 26 %, в то время как среди больных

с III ФК – на 8 %.

Обсуждение
На первом этапе исследования была изучена

функция эндотелия сосудов у больных ИБС со ста5

бильной стенокардией напряжения I5III ФК в срав5

нении со здоровыми лицами. Важно отметить, что к

моменту включения в исследование большинство

больных ИБС получали антиишемическую терапию

β5АБ, статинами, АК, антиагрегантами, но без

ИАПФ.

В ГК у 100 % обследованных были получены

высокие показатели функциональной активности

эндотелия, тогда как в группе больных ИБС только

у 21 % была сохранена вазодилатирующая функция

эндотелия, а у остальных 79 % выявлены достовер5

ные признаки ЭД. ЭД представлена в виде недоста5

точного вазодилатирующего эффекта (<10 % от ис5

ходного) и в виде парадоксального сосудистого от5

вета на вазодилатирующие стимулы: вазоконстрик5

ции или отсутствия прироста Д ПА. Степень выра5

женности ЭД увеличивается с ростом ФК стенокар5

дии. Эти данные согласуются с представлениями о

важной роли ЭД в прогрессировании клинической

симптоматики ИБС.

В современной кардиологии осознание и оцен5

ка роли тканевой РААС в поддержании нормальной

эндотелиальной функции и физиологического со5

стояния сосудов начинают оказывать влияние на

выбор фармакотерапии ССЗ, в т.ч. ИБС. Актива5

цию плазменной и, в особенности, тканевой РААС

обнаруживают уже на ранних стадиях атеросклеро5

тического процесса в микроциркуляторном русле и

вокруг атеросклеротической бляшки у больных

ИБС [15]. В связи с этим подавление активности ло5

кального АПФ, торможение развития ЭД и атерос5

клеротического процесса с помощью лекарствен5

Таблица 2
Влияние периндоприла на показатели функционального состояния эндотелия у больных ИБС 

по данным ДС ПА в пробе с РГ
Показатели Больные ИБС (n=37) II ФК (n=22) III ФК (n=15)

исходно периндоприл исходно периндоприл исходно периндоприл

до после до после до после до после до после до после 

компрессии компрессии компрессии компрессии компрессии компрессии

ЭЗВД

Д ПА, мм 4,00± 0,18 4,20± 0,13 4,1± 0,14 4,3± 0,18 3,90± 0,21 4,1± 0,15 4,1±0,13 4,5± 0,1*# 4,0± 0,19 4,1± 0,12 4,1± 0,14 4,2± 0,11

∆, % 5 4,9 5,1 9,8*# 2,5 2,4

Допплеровское исследование скоростных потоков крови

ЛСК, см/с 14,67± 2,13 35,80± 2,76* 14,9± 2,0 40,7± 2,4*# 14,82± 2,14 36,17± 2,26* 15,0±1,9 41,5± 2,1*# 14,36± 2,13 27,84± 2,14* 14,9±1,9 39,6± 1,8*#

∆, % 144,0* 173*# 144,1* 176,7*# 93,9 165,8*#

ОСК, мл/с 2,03± 0,47 5,35± 0,72* 2,1± 0,5 6,0± 0,7*# 2,02± 0,54 5,39± 0,65*# 2,1±0,5 6,9± 0,5*# 1,98± 0,47 4,22± 0,69* 2,1± 0,5 6,4±0,6*#

∆, % 163,5* 185,7*# 166,8* 228,6*# 113,1* 204,8*#

Примечание: * – p<0,05 – достоверность отличий по сравнению с данными до компрессии, # – p<0,05 – по сравнению с данными до периндоприла; ∆ – изменение показателя в %.
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ных средств, блокирующих активность РААС,

уменьшающих продукцию АТ II и разрушение бра5

дикинина, является патогенетически обоснован5

ным подходом [16–18].

В настоящее время существует более тридцати

оригинальных ИАПФ и их генериков. Их совер5

шенствование шло по пути создания препаратов с

большей специфичностью к тканевым АПФ. Для

данного исследования был выбран ИАПФ c высо5

кой аффинностью к тканевой РААС – периндоприл

в большой дозе (8 мг/сут.), которая по данным меж5

дународных, рандомизированных, клинических ис5

следований – EUROPA (European trial on Reduction

Of cardiac events with Perindopril in stable coronary

Artery disease), проект PERTINENT (Perindopril5

Thtombosis, Inflammation, Endothelial dysfunction and

Neurohormonal activation Trial), обладает высокой

эффективностью в отношении снижения риска сер5

дечно5сосудистой смертности и повторного ИМ в

сочетании с безопасностью при длительном приме5

нении [19].

Результаты исследования показали, что добав5

ление периндоприла в дозе 8 мг/сут. к базовой анти5

ишемической терапии способствует достоверному

улучшению функциональных показателей эндоте5

лия у больных ИБС со стабильной стенокардией на5

пряжения I5III ФК. Наиболее выраженная динами5

ка имеет место у больных стенокардией I5II ФК.

Меньшая степень влияния периндоприла на пока5

затели ЭД у больных стенокардией III ФК, видимо,

связана с большей выраженностью атеросклероти5

ческого процесса и с более низким компенсатор5

ным потенциалом эндотелия у этой категории боль5

ных в отличие от больных стенокардией I5II ФК.

Таким образом, при ИБС различные факторы

сердечно5сосудистого риска нарушают баланс

между важнейшими функциями эндотелия, что

реализуется в прогрессировании процессов ате5

росклероза и сердечно5сосудистых событиях.

Одним из новых направлений фармакотерапии

больных ИБС рассматривают использование ле5

карственных средств, позволяющих корригиро5

вать ЭД, имеющуюся у данной категории больных.

Одним из таких препаратов является ИАПФ пе5

риндоприл, который при назначении в больших

дозах оказывает корригирующее воздействие на

функцию эндотелия у больных ИБС, а также спо5

собствует профилактике осложнений коронарного

и церебрального атеросклероза, улучшая показа5

тели выживаемости, о чем свидетельствуют дан5

ные ранее выполненных международных исследо5

ваний [19–21].

Заключение
Коррекция нарушенной функции эндотелия

при ИБС и атеросклерозе рассматривается как обя5

зательная часть терапевтической и профилактичес5

кой программ, а также как критерий оценки их эф5

фективности.

Нарушения эндотелиальной функции выявле5

ны у 79 % больных ИБС со стабильной стенокарди5

ей I5III ФК, степень выраженности которых увели5

чивается с возрастанием ФК стенокардии. Добавле5

ние периндоприла в дозе 8 мг/сут. к базовой анти5

ишемической терапии способствует уменьшению

степени выраженности ЭД, что указывает на вазоп5

ротективный эффект препарата. Достоверное улуч5

шение функциональных показателей эндотелия у

больных стенокардией I5II ФК по сравнению с III

ФК связано, вероятно, с более высоким компенса5

торным потенциалом эндотелия у данной категории

больных.
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