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Резюме
Цель иследования — определить эффективность терапии ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 

(АПФ) хинаприлом пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) II стадии и хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) II функционального класса (ФК) на базе оценки его влияния на регуляторно-адаптивный статус (РАС). 
Материалы и методы. В исследовании участвовало 47 пациентов с ХСН II ФК на фоне ГБ II стадии (21 мужчина 
и 26 женщин, средний возраст 57,5 ± 1,3 года). Исходно и через 6 месяцев терапии хинаприлом (Аккупро®, «Pfi zer», 
США) в суточной дозе 24,7 ± 6,3 мг выполнялись проба сердечно-дыхательного синхронизма (CДС), суточное мони-
торирование артериального давления, тредмил-тест с оценкой максимального потребления кислорода при нагрузке, 
эхокардиография, определялся уровень N-концевого предшественника мозгового натрийуретического гормона 
(NT-proBNP). Результаты. Терапия хинаприлом улучшала структурное и функциональное состояние миокарда, по-
вышала толерантность к физической нагрузке, уменьшала нейрогуморальную активность, положительно влияла на 
РАС. Следовательно, успех применения ингибитора АПФ хинаприла у пациентов с ХСН II ФК на фоне ГБ II стадии 
связан не только с положительным влиянием на ремоделирование сердца, но и позитивными сдвигами РАС.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хинаприл, сердечно-дыхательный синхронизм, 
регуляторно-адаптивный статус.
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Abstract
Objective. To estimate effi ciency of angiotensin converting enzyme (ATE) inhibitor Quinapril in patients with II stage 

hypertension (H II stage) and heart failure II functional class (HF II) based on its effects on regulatory-adaptive state (RAS). 
Design and methods. 47 hypertensive patients with HF II (21 males and 26 females, average age 57,5 ± 1,3 years) were 
included. Cardiorespiratory synchronization test, treadmill test with the measurement of maximum oxygen consumption on 
effort, echocardiography and N-terminal-natriuretic propeptide (NT-proBNP) were assessed at baseline and after six months 
of Quinapril therapy (Accupro®, «Pfi zer», USA) with 24,7 ± 6,3 mg/day. Results. Quinapril therapy results in improvement 
of myocardium structure and effort tolerance and positive neurohumoral activation, and RAS. Thus, Quinapril benefi ts in 
hypertensive patients with HF II are due to both positive infl uence on cardiac remodeling and positive changes in RAS.
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Введение
С течением времени хроническая сердечная недо-

статочность (ХСН) становится все более актуальной 
проблемой кардиологии. Статистика свидетельствует о 
неуклонном росте числа новых случаев ХСН, и ожида-
ется, что с увеличением продолжительности жизни эта 
тенденция будет нарастать [1]. Наиболее распространен-
ной причиной ХСН является артериальная гипертензия 
(АГ). Фремингемское исследование показало, что при 
снижении артериального давления (АД) уменьшается 
риск развития ХСН, причем не только вследствие сни-
жения частоты инфаркта миокарда. В исследовании 
HYVET лечение АГ у лиц старше 80 лет сопровождалось 
снижением риска развития инсульта на 30 % и общей 
смертности на 21 %, но особенно эффективно удавалось 
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 больных с клинически выраженной 
ХСН, бессимптомной дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ), а также с его систолической дисфункцией после 
перенесенного инфаркта миокарда. Наряду с этим, ин-
гибиторы АПФ способны предупреждать ишемические 
повреждения миокарда у пациентов с АГ не только за 
счет их антигипертензивной активности, но и вслед-
ствие прямого модулирующего влияния на тканевом 
уровне. В исследованиях SOLVD и SAVE длительная 
терапия ингибиторами АПФ у больных с ХСН и низкой 
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ уменьшала смертность, 
частоту госпитализаций, риск острых ишемических 
событий [3–4].

В экспериментах на животных и клинических 
исследованиях показано, что тканевые воздействия 
ингибиторов АПФ приводят к восстановлению эндо-
телиальной функции, подавлению пролиферации и 
миграции гладкомышечных клеток, нейтрофилов и моно-
нуклеарных лимфоцитов, снижению окислительного 
стресса, усилению эндогенного фибринолиза, снижению 
агрегации тромбоцитов, антиатерогенному действию и 
стабилизации бляшек [5]. Многие положительные эффек-
ты ингибиторов АПФ, имеющие отношение к развитию 
атеросклеротического процесса, реализуются через эн-
дотелий сосудов, исследованию которого уделяется все 
больше внимания [6].

Современные методы диагностики позволяют 
определять структурные и функциональные нарушения 
сердца, выяснять причины и механизмы их развития, 
оценивать органопротективное влияние проводимой 
терапии [7–8]. Между тем в процессе лечения меньше 
всего внимания уделяется функциональному состоянию 
организма в целом — резерву его прямых и опосредо-
ванных физиологических реакций, направленных на 
поддержание гомеостаза [9].

Общепринято, что положительный результат ба-
зисной антигипертензивной терапии обусловлен дости-
гаемым снижением АД независимо от используемого 
лекарственного средства. При этом основные классы 

антигипертензивных препаратов — диуретики, бета-
адреноблокаторы, антагонисты кальция, ингибиторы 
АПФ, антагонисты рецепторов к ангиотензину II — 
одинаково подходят как для начального, так и для 
поддерживающего лечения. Признается и то, что их 
эффективность может быть различной у сходного кон-
тингента больных, следовательно, существуют ситуации, 
в которых определенные средства могут оказаться пред-
почтительными [10].

У различных категорий пациентов результаты 
лечения могут отличаться еще больше, что требует 
достаточно чувствительных и специфичных методов 
контроля, учитывающих не только динамику сердечно-
сосудистого ремоделирования, но и функциональное 
состояние организма — его способность к регуляции 
и адаптации. Так как любой регуляторно-адаптивный 
сдвиг — это в первую очередь многоуровневая реакция 
вегетативной нервной системы,то при оценке функцио-
нального состояния организма необходимо исходить 
из представлений о комплексном взаимодействии ве-
гетативных функций, их взаимосвязи с окружающей 
средой. Для объективной количественной оценки со-
стояния регуляторно-адаптивного статуса (РАС) пред-
ложена проба сердечно-дыхательного синхронизма 
(СДС), учитывающая взаимодействие двух важнейших 
функций вегетативного обеспечения (сердечную и 
дыхательную) и исходящая из тесной функциональной 
связи центральных механизмов ритмогенеза сердца 
и дыхания, возможности произвольного управления 
ритмом дыхания, участия многоуровневых афферент-
ных и эфферентных структур центральной нервной 
системы [11].

Поиск новых лекарственных препаратов, оказы-
вающих воздействие только на органы-мишени, пока не 
привел к стопроцентному клиническому результату ни 
в одной из групп фармакологических средств [12–14], 
сведения об их влиянии на регуляторно-адаптивные 
возможности больных с ХСН или отсутствуют, или 
малочисленны. В предыдущих исследованиях нами 
показано, что терапия хинаприлом в течение 6 месяцев 
у пациентов с ХСН I функционального класса (ФК) на 
фоне гипертонической болезни (ГБ) I–II стадии улучшала 
структурное и функциональное состояние ЛЖ, повышала 
толерантность к физическим нагрузкам, положительно 
влияла на РАС [15]. При этом в контрольной группе ле-
чение метопролола сукцинатом сопровождалось лишь 
умеренным улучшением диастолической функции ЛЖ 
при отсутствии позитивных сдвигов РАС [16].

Цель исследования
Целью исследования являлось определение эффек-

тивности терапии ингибитором АПФ хинаприлом у 
пациентов с ГБ II стадии и ХСН II ФК на базе оценки 
его влияния на РАС.

Материалы и методы
В исследовании участвовало 47 пациентов с ХСН II 

ФК на фоне ГБ II, которым назначался хинаприл (Акку-
про, «Pfi zer», США) (табл. 1).
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Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ II ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА

Показатели Хинаприл
(n = 47)

Возраст, годы 57,5 ± 1,3
Пол, мужчины/женщины 21/26
Анамнез ГБ, годы 6,3 ± 0,9
ИМТ, кг/м2 28,3 ± 0,7
Суточная доза, мг 24,7 ± 6,3

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ИМТ — индекс 
массы тела.

Исходно и через 6 месяцев выполнялось комплексное 
обследование:

▪ тредмил-тест с контролем показателей газообмена 
на аппаратах SHILLER CARDIOVIT CS 200 (Швейцария) 
и OXYCON ALPHA (Германия), по протоколу Bruce, 
включавшему 4 ступени нагрузок по 3 минуты каждая, 
для оценки толерантности к физической нагрузке, макси-
мального потребления кислорода (VO2мах) при нагрузке 
и выявления скрытой коронарной недостаточности;

▪ эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) на 
ультразвуковом аппарате ALOKA SSD 5500 (Япония) 
датчиком 3,25 МГц по стандартной методике для опре-
деления структурного и функционального состояния 
миокарда;

▪ суточное мониторирование АД на аппарате МН 
СДП 2 (Россия) для определения суточного профиля АД 
и контроля эффективности терапии;

▪ тест определения уровня N-концевого мозгового 
натрийуретического пропептида (NT-proBNP) в плазме 
крови на аппарате СOBAS E (Швейцария) для верифи-
кации ХСН;

▪ проба CДC для оценки состояния РАС организма 
[17], заключающаяся в установлении синхронизации 
между заданным ритмом дыхания и сердцебиений 
при высокочастотном дыхании в такт вспышкам фото-
стимулятора. В ходе пробы анализировались исходная 
частота сердечных сокращений (ЧСС), минимальная 
и максимальная границы диапазона синхронизации, 
диапазон синхронизации, длительность развития 
СДС на минимальной и максимальной его границах, 
индекс РАС, интегрирующий два наиболее информа-
тивных параметра СДС (индекс РАС = ДС/ДР мин. 
гр. × 100, где ДС — диапазон синхронизации, ДР мин. 
гр. — длительность развития СДС на минимальной 
границе) [18].

В исследование не включали пациентов с алко-
гольной и наркотической зависимостью, острыми це-
ребральными и коронарными событиями в ближайшие 
12 месяцев, стенокардией напряжения, фибрилляцией и 
трепетанием предсердий, синоатриальной и атриовен-
трикулярной блокадой, кардио- и нейрохирургическими 
вмешательствами в анамнезе, дыхательной, почечной 

Таблица 2
ПАРАМЕТРЫ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ II ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА ИСХОДНО 
И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры
Исходно
(n = 47)

Через 6 месяцев
(n = 47)

День Ночь День Ночь
САД, мм рт. ст. 144,6 ± 6,3 132,2 ± 5,8 123,7 ± 5,2* 112,8 ± 4,9*
ДАД, мм рт. ст. 94,7 ± 4,1 87,3 ± 5,8 87,4 ± 4,2* 72,2 ± 4,6*

ИВ САД, % 46,3 ± 3,2 52,6 ± 4,7 27,3 ± 1,7* 26,1 ± 2,2*
ИВ ДАД, % 48,7 ± 2,9 44,4 ± 6,4 26,4 ± 2,1* 27,7 ± 2,5*

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с исходными значениями; АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс времени.

Таблица 3
ПАРАМЕТРЫ СЕРДЕЧНО-ДЫХАТЕЛЬНОГО СИНХРОНИЗМА У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ II ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА ИСХОДНО 
И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры Исходно 
(n = 47)

Через 
6 месяцев 

(n = 47)
Исходная ЧСС, в 1 минуту 79,4 ± 1,6 66,5 ± 1,5**
Минимальная граница диапазона, кардиореспираторные циклы в минуту 73,2 ± 1,5 63,7 ± 1,3**
Максимальная граница диапазона, кардиореспираторные циклы в минуту 77,1 ± 1,5 70,8 ± 1,4**
Диапазон синхронизации, кардиореспираторные циклы в минуту 6,3 ± 0,3 8,1 ± 0,3**
Длительность развития СДС на минимальной границе, кардиоциклы 21,7 ± 0,8 17,7 ± 1,5*
Длительность развития СДС на максимальной границе, кардиоциклы 25,6 ± 1,5 21,0 ± 1,7*
Индекс РАС 29,6 ± 1,9 51,4 ± 4,0**

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с исходными значениями; CДС — сердечно-дыхательный синхронизм; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; РАС — регуляторно-адаптивный статус.
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и печеночной недостаточностью, злокачественными 
новообразованиями, аутоиммунными заболеваниями в 
фазе обострения, декомпенсированными эндокринными 
расстройствами.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась методами вариационной статистики при по-
мощи пакета анализа Microsoft Exсel 2007 c применением 
алгоритма прямых разностей по Монцевичюте-Эрингене, 
расчетом средней арифметической (М), ошибки средней 
арифметической (m) и коэффициента достоверности 
Стьюдента (t). Различия признавались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
В соответствии с данными суточного монитори-

рования АД на фоне терапии хинаприлом достоверно 
уменьшались систолическое АД (САД) днем (на 14,6 %) 
и ночью (на 14,7 %), диастолическое АД (ДАД) днем (на 
7,7 %) и ночью (на 17,3 %), индекс времени (ИВ) САД 
днем (на 41 %) и ночью (50,4 %), ИВ ДАД днем (на 
45,8 %) и ночью (на 37,6 %) (табл. 2). Полученные данные 
свидетельствуют об адекватном контроле АГ.

Результаты проведенной пробы CДС показали, что 
на фоне терапии хинаприлом достоверно увеличивались 
минимальная (на 12,9 %) и максимальная (на 8,2 %) 
границы диапазона синхронизации, диапазон синхрони-
зации (на 22,2 %), индекс РАС (на 42,4 %); уменьшались 
исходная ЧСС (на 11,2 %), длительность развития СДС 
на минимальной (на 18,4 %) и максимальной (на 17,9 %) 
границах (табл. 3). Перечисленные изменения демон-
стрируют улучшение РАС обследованных.

Результаты ЭхоКГ показали, что на фоне терапии хи-
наприлом достоверно увеличивались ФВ ЛЖ (на 9,2 %), 
пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока Е (VЕ) (на 12,6 %), отношение пиковых скоро-
стей трансмитральных диастолических потоков Е/А (на 
15,9 %); уменьшались толщина задней стенки (ЗС) ЛЖ 
(на 4,9 %) и межжелудочковой перегородки (МЖП) (на 
3,6 %), передне-задний размер левого предсердия (ЛП) 
(на 3,9 %), пиковая скорость трансмитрального диастоли-
ческого потока А (VА) (на 5,3 %), время изоволюметриче-
ского расслабления (IVRT) (на 14,3 %); существенно не 
изменялись конечный диастолический размер (КДР) ЛЖ 
и время замедления трансмитрального диастолического 
потока Е (DTЕ) (табл. 4). Указанные изменения отражают 
значительное улучшение структурного и функциональ-
ного состояния сердца.

По данным тредмил-теста на фоне терапии хинапри-
лом достоверно увеличивалась максимальная нагрузка 
(на 12,5 %); существенно не изменялось двойное произ-
ведение (табл. 5). Полученные результаты свидетельству-
ют в пользу повышения толерантности к нагрузкам.

В результате терапии хинаприлом уменьшалось 
содержание NT-proBNР в плазме крови (на 25,5 %), уве-
личивалось VO2мах при нагрузке (на 14,5 %) (табл. 6), 
что соответствует значительному снижению нейрогумо-
ральной активности и выраженности ХСН.

Таблица 5
ПАРАМЕТРЫ ТРЕДМИЛОМЕТРИИ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ II 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА ИСХОДНО 

И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры Исходно
(n = 47)

Через 
6 месяцев 

(n = 47)

Двойное произведение 275,6 ± 11,4 253,9 ± 10,5
Максимальная нагрузка 
(METs) 8,4 ± 0,5 9,6 ± 0,3*

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с исходными значе-
ниями.

Таблица 6
ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ N-КОНЦЕВОГО МОЗГОВОГО 

НАТРИУРЕТИЧЕСКОГО ПРОПЕПТИДА МАКСИМАЛЬНОГО 
ПОТРЕБЛЕНИЯ КИСЛОРОДА ПРИ НАГРУЗКЕ ИСХОДНО 

И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Показатели Исходно
(n = 47)

Через 
6 месяцев

(n = 47)

NT-proBNP, пг/мл 728,3 ± 41,1 542,5 ± 36,6*
VO2мах, мл × кг-1× мин. -1 15,3 ± 0,7 17,9 ± 0,6*

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении с исходными зна-
чениями; NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового 
натрийуретического гормона; VO2мах — максимальное потребление 
кислорода при нагрузке.

Таблица 4
ПАРАМЕТРЫ ЭХОКАРДИОГРАФИИ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
II ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА ИСХОДНО 

И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (M ± m)

Параметры Исходно
(n = 47)

Через 6 месяцев 
(n = 47)

КДР ЛЖ, мм 50,1 ± 0,3 48,7 ± 0,9
ЗС ЛЖ, мм 10,1 ± 0,2 9,6 ± 0,1**
МЖП, мм 11,3 ± 0,1 10,9 ± 0,1**
ФВ ЛЖ, % 56,3 ± 0,5 62,0 ± 0,9**
ЛП, мм 40,8 ± 0,5 39,2 ± 0,7*
VЕ, см/с 52,3 ± 3,0 59,8 ± 3,0*

VА, см/с 72,7 ± 4,3 68,8 ± 3,5**
E/A 0,74 ± 0,03 0,88 ± 0,02**
DTЕ, мс 174,7 ± 10,5 190,7 ± 8,0
IVRT, мс 105,6 ± 3,7 90,5 ± 7,6*

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 при сравнении с 
исходными значениями; КДР — конечный диастолический размер; 
ЛЖ — левый желудочек; ЗС — задняя стенка; ФВ — фракция выброса; 
ЛП — левое предсердие; VЕ  — пиковая скорость трансмитрального 
диастолического потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального 
диастолического потока А; Е/А — отношение пиковых скоростей 
трансмитральных диастолических потоков Е и А; DTЕ — время за-
медления трансмитрального диастолического потока Е; IVRT — время 
изоволюметрического расслабления.
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Обсуждение
Известно, что при проведении пробы CДС расши-

рение диапазона синхронизации и укорочение времени 
его развития на минимальной и максимальной границах, 
увеличение индекса РАС свидетельствуют об улучшении 
регуляторно-адаптивных возможностей [19]. Результа-
ты исследования показали, что терапия хинаприлом в 
течение 6 месяцев у пациентов с ХСН II ФК на фоне ГБ 
II стадии достоверно улучшала структурное и функцио-
нальное состояние миокарда, повышала толерантность 
к физической нагрузке, уменьшала нейрогуморальную 
активность. Указанные позитивные сдвиги сопровожда-
лись значительным улучшением РАС обследованных.

Эффективность хинаприла при лечении ХСН дока-
зана в крупных многоцентровых исследованиях [20–21]. 
Его высокая липофильность обеспечивает возможность 
подавления активности АПФ не только в кровяном русле, 
но и в тканях. Применение хинаприла при систолической 
ХСН (ФВ ЛЖ ≤ 40 %) в дозе 20 мг/сут. сопровождалось 
улучшением ФК ХСН у 94 % больных, которые перехо-
дили из III во II ФК. В группе сравнения лечение капто-
прилом в дозе 50 мг/сут. только в 78 % случаях приводило 
к улучшению ФК с III до II [22].

В рандомизированном исследовании у пациентов 
с АГ и ишемической болезнью сердца применение хи-
наприла в дозе 20 мг/сут. в течение 3 лет в сравнении 
с плацебо приводило к уменьшению риска сердечно-
сосудистой смерти, нефатального инфаркта миокарда и 
клинически значимого нарушения перфузии коронарных 
артерий [23].

Эффективность хинаприла доказана и у больных с 
АГ и избыточной массой тела. При использовании его в 
дозе 20–40 мг/сут., частично в комбинации с диуретиком, 
отмечалось более частое достижение целевого уровня АД 
(у 74 % пациентов) по сравнению с контрольной группой 
(только 46 % больных) [24].

У пациентов с ГБ и нормальной систолической 
функцией ЛЖ ингибиторы АПФ оказывают незначи-
тельное влияние на сердечный выброс. При их приме-
нении, в отличие от других вазодилататоров, не разви-
вается рефлекторного учащения сердечного ритма. Это 
может быть сопряжено с изменением чувствительности 
барорецепторов, легкой стимуляцией парасимпати-
ческой и/или снижением гиперактивности симпати-
ческой нервной системы. Кроме того, ангиотензин II, 
повышая симпатический тонус, стимулирует секрецию 
катехоламинов в мозговом слое надпочечников. Поэто-
му ингибиторы АПФ вследствие сбалансированного 
подавления нейрогуморальной активности (снижения 
уровней адреналина, норадреналина, вазопрессина, 
повышения уровня брадикинина в плазме), ослабления 
вазоконстрикции и усиления выработки оксида азота 
улучшают расслабление и растяжимость сердца, вызы-
вают регресс гипертрофии ЛЖ, улучшают нарушенную 
функцию эндотелия [25].

Поскольку регуляторно-адаптивные возможности 
организма опосредуются взаимодействием двух отде-
лов вегетативной нервной системы (симпатического и 
парасимпатического) на периферии, можно думать, что в 

нашем исследовании хинаприл улучшал функциональное 
состояние организма не только благодаря регрессу струк-
турных и функциональных кардиальных нарушений, но 
и оптимальному влиянию на развивающийся при ХСН 
вегетативный дисбаланс.

Выводы
Таким образом, успех применения ингибитора АПФ 

хинаприла у больных с ХСН II ФК на фоне ГБ II стадии 
опосредован как положительным влиянием на ремодели-
рование сердца, так и позитивными сдвигами РАС.
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