
АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ ТОМ 13 № 2 2007 169

ПРИГЛАШЕНИЕ К ДИСКУССИИ

Статья поступила в редакцию: 06.06.07. и принята к печати: 13.06.07.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляет со*
бой одну из актуальных проблем современной кардиоло*
гии. Несмотря на достигнутые за последние десятилетия
успехи в профилактике и лечении ИБС высокая смерт*
ность, ранняя инвалидизация, высокая стоимость лечения
заставляют искать новые возможности эффективного ле*
чения и профилактики данного заболевания.

Лечение стабильных форм ИБС преследует три глав*
ных цели: 1) увеличение продолжительности жизни за счет
предотвращения инфаркта миокарда (ИМ) и внезапной
смерти; 2) улучшение качества жизни за счет устранения
или уменьшения клинических проявлений и/или инстру*
ментальных признаков ишемии миокарда; 3) коррекция
факторов риска, способствующих развитию атеросклеро*
за, являющегося патоморфологическим субстратом ИБС.

При выборе фармакотерапии в первичной и вторич*
ной профилактике ИБС отдают предпочтение тем препа*
ратам, которые снижают смертность больных коронарным
атеросклерозом. Однако, несмотря на пропаганду здоро*
вого образа жизни и тактику применения медикаментоз*
ной терапии класса I и IIА, доказательности эффективно*
сти антиагрегантов, бета*адреноблокаторов, гиполипиде*
мических средств, блокаторов медленных кальциевых
каналов, нитратов, а также проведение процедур коронар*
ной реваскуляризации, ИБС остается одной из главных
причин смерти во всем мире. Поэтому необходима новая
стратегия вторичной профилактики сердечно*сосудистых
заболеваний атеросклеротического генеза. С этой точки
зрения заслуживают внимания применение ингибиторов
ангиотензин превращающего фермента (АПФ) и в част*
ности периндоприла.

В настоящее время ингибиторы АПФ активно исполь*
зуются в качестве антигипертензивных средств у больных
с острым ИМ, с сахарным диабетом 2 типа, также явля*
ются препаратами выбора у больных с сердечной недо*
статочностью, что подтверждается клиническим улучше*
нием и снижением смертности.

Первые сведения о том, что ингибиторы АПФ могут
внести вклад в уменьшение ишемических событий, были
получены в результате проведения больших клинических
исследований (SAVE, SOLVD,CONSENSUS 1), включав*
ших больных с дисфункцией левого желудочка и сердеч*
ной недостаточностью. Ингибиторы АПФ отчетливо сни*
зили частоту развития нестабильной стенокардии и по*
вторного ИМ, которые были второстепенным объектом
наблюдения.

Возможные механизмы антиишемического эффекта
ингибиторов АПФ были выявлены при дальнейшем изу*
чении. Результаты широкомасштабных исследований по*
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казали, что нарушения структуры и функции эндотелия
тесным образом связаны с дисфункцией тканевой ренин*
ангиотензин*альдостероновой системы (РААС) и являют*
ся одним из важных аспектов патогенеза атеросклероза,
клинических проявлений и осложнений ИБС. Известно,
что в 90 % АПФ представлен в тканях миокарда и сосудов
(гладкомышечные клетки и эндотелий). Миокардиальная
ишемия вызывает активацию РААС и, следовательно, уве*
личение активности АПФ, что приводит к увеличению син*
теза мощного системного вазоконстриктора ангиотензина
II (АТ II). Действие AТ II основано на стимуляции АТ I –
рецепторов гладкомышечных клеток сосудов, а также на
высвобождении вазоконстриктора эндотелина*1. Другой
механизм, сопряженный собственно с эндотелиальной дис*
функцией, связан со свойством АПФ ускорять деградацию
брадикинина с развитием его относительного дефицита.
Таким образом, происходит нарушение баланса ангиотен*
зин II/брадикинин в сторону увеличения вазоконстрикто*
ра и уменьшения вазодилататора.

Отсутствие адекватной стимуляции брадикининовых
В2*рецепторов клеток эндотелия приводит к снижению
синтеза эндотелиального фактора релаксации – NO и по*
вышению тонуса гладкомышечных клеток сосудов.

Способность ингибиторов АПФ восстанавливать фун*
кцию эндотелия в результате подавления эффектов анги*
отензина II была доказана в экспериментальных моделях
на животных, причем наибольший эффект в этом направ*
лении имели те ингибиторы АПФ, которые обладали наи*
большей афинностью к тканевой (эндотелиальной) РААС
(периндоприл, квинаприл, трандолаприл, рамиприл). В
ходе крупных клинических исследований было получено
яркое свидетельство нормализующего влияния ряда ин*
гибиторов АПФ на эндотелиальную дисфункцию
(TREND, BANFF).

Повреждение эндотелия тесным образом связано с раз*
витием и прогрессированием атеросклероза, поскольку
повышение активности ангиотензина II приводит к уве*
личению захвата липопротеидов низкой плотности мак*
рофагами и эндотелиальными клетками, сосудистому вос*
палению (активации про*воспалительных генов, молекул
адгезии, моноцитов и макрофагов), деградации матрикса
вследствие повышения металлопротеиназ, повышению
тромбообразования, усилению оксидативных реакций
(активности NADH/NADPH, оксидазы, сNOS). С другой
стороны, к прогрессированию атеросклероза при ишемии
может приводить снижение уровня брадикинина, облада*
ющего антиатерогенными эффектами (коррекция нега*
тивных эффектов ангиотензина II, повышение экспрессии
сNOS и восстановление эндотелиальной функции, непря*



мое антиоксидантное действие, повышение фибриноли*
за, исправление сердечно*сосудистого ремоделирования).

В связи с тем, что в исследованиях на эксперименталь*
ных моделях атеросклероза выявлено наличие у ингиби*
торов АПФ прямого антиатерогенного действия, незави*
симого от их антигипертензивного эффекта, в ряде кли*
нических испытаний проводилась оценка влияния препа*
ратов этого класса на выраженность анатомических про*
явлений атеросклероза. В части исследований использо*
валась коронароангиография, в других – ультрасоногра*
фия внечерепных отделов сонных артерий. Вероятно из*
за различий в методологических подходах, дозировках
ингибиторов АПФ, выраженности атеросклеротического
процесса и тяжести сопутствующих заболеваний резуль*
таты неоднозначны (QUIET, TREND, SCAT, PART*2,
SECURE, HOPE).

Таким образом, обоснованием использования ингиби*
торов АПФ для вторичной профилактики ИБС является
наличие следующих эффектов: регуляция нейрогумораль*
ных механизмов вазоконстрикции, улучшение функции
эндотелия сосудов, антиатеросклеротический эффект,
снижение риска разрыва бляшки, повышение фибрино*
лиза, снижение артериального давления, регресс гиперт*
рофии миокарда левого желудочка.

Одним из перспективных ингибиторов АПФ в предуп*
реждении прогрессирования ИБС и развития острых коро*
нарных симптомов является периндоприл. Периндоприл –
это ингибитор АПФ длительного действия (24*часовой кон*
троль артериального давления), представляет собой проле*
карство – в организме человека гидролизируется в актив*
ный метаболит периндоприлат. Биодоступность препарата
не зависит от приема пищи, связывается с белками плазмы
на 20 %, выводится преимущественно почками.

В результате применения периндоприла наблюдается
ингибирование АПФ как на системном, так и на ткане*
вом уровнях: в дозе 4 мг в сутки у больных ИБС препарат
достоверно подавляет активность сывороточного АПФ до
65 %, в эндотелии – до 40 % по сравнению с контролем.
Периндоприл способен проникать в стенку сосудов при
кратковременном и при длительном пероральном приме*
нении, выявлен дозозависимый эффект и выраженное
ингибирование эндотелиального АПФ и АПФ, содержа*
щегося в адвентиции стенки сосуда.

Благодаря высокой тканевой специфичности, перин*
доприл оказывает более эффективную коррекцию эндо*
телиальной дисфункции, чем другие антигипертензивные
препараты. Так, периндоприл в дозе 4 мг/сут через 6 ме*
сяцев лечения по данным ультразвукового метода улуч*
шает эндотелийзависимую вазодилатацию плечевой ар*
терии у больных артериальной гипертонией в отличие от
нифедипина GITS (30 мг/сут) и атенолола (50 мг/сут).

Влияние периндоприла на ремоделирование сосудов
хорошо изучено. Периндоприл восстанавливает структу*
ру мелких резистивных артерий независимо от снижения
уровня артериального давления (АД). Несмотря на сопо*
ставимое снижение АД в группах больных, получавших
лечение атенололом (титровании дозы до 100 мг/сут) и
периндоприлом (титрование дозы до 4–8 мг/сут), только
периндоприл достоверно нормализовал соотношение
средней оболочки к просвету артерии путем прямого уст*
ранения структурных изменений стенки артерии.

Способность периндоприла улучшать эластичность
сосудов и частично восстановливать их функции было
продемонстрировано в международном многоцентровом

исследовании Complior, в котором участвовало более 1500
больных. Лечение периндоприлом в течение 6 месяцев
дало возможность достоверно уменьшить скорость пуль*
совой волны на участке от шейной до бедренной артерии,
а также значительно снизить АД.

Первым большим клиническим доказательством це*
лесообразности использования периндоприла у больных
без сердечной недостаточности можно считать результа*
ты исследования PROGRESS, показавшим, что на фоне
терапии престариумом снизился риск всех сосудистых
осложнений на 26 %, причем нефатального инфаркта ми*
окарда на 38 %. Окончательные данные о влиянии пре*
стариума на течение ИБС у больных со сравнительно не*
высоким риском развития неблагоприятных клинических
исходов были получены в крупном многоцентровом кли*
ническом исследовании EUROPA. Было включено более
12 000 больных ИБС со стабильной стенокардией без сер*
дечной недостаточности. Прием периндоприла в течение
4 лет снизил риск развития сочетанного показателя сер*
дечно*сосудистой смертности, нефатального ИМ и оста*
новки сердца на 20 %, фатальный и нефатальный ИМ –
на 19 %, частоту госпитализации больных в связи с раз*
витием СН – на 39 %.

В рамках исследования EUROPA проводился дополни*
тельный проект PERFECT, в котором было убедительно до*
казано, что престариум через 6 месяцев терапии способен до*
стоверно увеличивать эндотелий*независимую вазодилата*
цию на 0,14 % (p<0,05) в отличие от плацебо (0,02 %, p=0,07).

Антиатерогенное действие периндоприла было проде*
монстрировано на различных экспериментальных моде*
лях атеросклероза. Так у свиней, получавших корм с вы*
соким содержанием жиров, престариум предупреждал
развитие атеромы, делая ее более стабильной с меньшей
вероятностью разрыва. В клиническом исследовании ин*
гибитор АПФ периндоприл в отличие от блокатора анги*
отензиновых рецепторов лозартана достоверно снизил
повышенный уровень ингибитора тканевого активатора
плазминогена через 12 недель лечения больных сахарным
диабетом 2 в сочетании с артериальной гипертонией (АГ),
который как известно играет важную роль в развитии ате*
росклеротических и тромботических осложнений.

 При оценке прямого антиишемического эффекта перин*
доприла по данным стресс*ЭхоКГ с добутаминном после 3*
х месяцев лечения у больных, получавших активный препа*
рат по сравнению с контрольной группой, уменьшились ве*
личина депрессии сегмента ST по ЭКГ на 42 % и индуциро*
ванная нагрузкой систолическая дисфункция на 39 %.

Целью нашей работы была оптимизация фармакотера*
пии больных ИБС со стабильной стенокардией с помощью
больших доз периндоприла (8 мг/сут) для коррекции сни*
женного коронарного и миокардиального резервов.

Материалы и методы: в исследование включено 37 боль*
ных ИБС (мужчин 17, женщин 20, средний возраст 62,2+5,3
лет) со стабильной стенокардией I–III ФК (I ФК – у 3 боль*
ных, II ФК – у 18, III ФК – у 16). Сопутствующая АГ I и II
ст. была у 21, сахарный диабет 2 типа – у 9, гиперлипиде*
мия – у 24 больных. У 100 % больных выявлено снижение
коронарного резерва, несмотря на длительный прием анти*
ишемической терапии, включающей антиагреганты (78 %),
гиполипидемические средства (18 %), бета – блокаторы
(65 %), блокаторы медленных кальциевых каналов (27 %),
нитраты (62 %). За 1 месяц до исследования отменяли ин*
гибиторы АПФ, после обследования назначали периндоп*
рил (Престариум, «Лаборатория Сервье»), дозу титровали
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в течение 2 недель до 8 мг/сут. Длительность лечения
составила 6 недель. Оценка функциональных возмож�
ностей миокарда проводили с помощью ВЭМ – теста,
стресс – ЭхоКГ, суточного мониторирования ЭКГ.

Результаты исследования: через 6 недель тера�
пии периндоприлом было выявлено повышение ко�
ронарного резерва по данным ВЭМ – теста: досто�
верно увеличилась средняя продолжительность
физической нагрузки на 17,1 % (р<0,05), мощность
последней ступени нагрузки возросла на 8,4 %
(р<0,05). По результатам суточного мониторирова�
ния ЭКГ достоверно уменьшилось количество эпи�
зодов ишемии миокарда на 19,3 % (p<0,05 %), общая
продолжительность эпизодов ишемии миокарда –
на 22,4 % (p<0,05 %). Миокардиальный резерв оце�
нивали по данным стресс – ЭхоКГ: выявлено сни�
жение индекса нарушения локальной сократимос�
ти миокарда в покое на 11,3 % (p<0,01), в меньшей
степени после физической нагрузки – на 5,9 %
(p<0,05), преимущественно за счет уменьшения ко�
личества зон гипокинеза. По данным ЭхоКГ струк�
турных изменений выявлено не было, отмечалось
достоверное улучшение диастолической функции –
увеличение значения VE/VA на 5,8% (p<0,05 %).
Переносимость препарата была хорошей, нежела�
тельные побочные эффекты в виде кашля и кожно�
го зуда выявлены у 5 % больных.

Таким образом, периндоприл (Престариум, Сервье)
в больших дозах – 8 мг/сут через 6 недель лечения
предоставляет дополнительные возможности для
антиишемической терапии больных ИБС со ста�
бильной стенокардией: повышает коронарный ре�
зерв – уменьшает длительность эпизодов ишемии
миокарда, увеличивает толерантность к физической
нагрузке, улучшает миокардиальный резерв – кор�
регирует локальную сократимость и диастоличес�
кую функцию левого желудочка.
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