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Резюме
Цель исследования — оценить результативность терапии с применением фозиноприла или зофено-

прила на регуляторно-адаптивный статус (РАС) пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) с сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) вследствие гипертонической бо-
лезни (ГБ). Материалы и методы. Исследование выполнено на 67 пациентах кардиологического отде-
ления стационара с ХСН I–II функциональных классов (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца c ФВ ЛЖ ≥ 50 % вследствие ГБ III стадии, которые были разделены на две группы. В группе I  
назначался фозиноприл (13,8 ± 4,1 мг/сут, n = 32), в группе II — зофеноприл (17,9 ± 5,9 мг/сут, n = 35). Все 
пациенты дополнительно получали небиволол (7,1 ± 1,9 мг/сут в группе I и 6,9 ± 1,8 мг/сут в группе II), 
а при наличии показаний назначались аторвастатин и ацетилсалициловая кислота (в кишечнорастворимой 
оболочке). В начале терапии и через 24 недели выполнялись: количественная оценка РАС — регуляторно-
адаптивных возможностей (посредством пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардиография, 
тредмил-тест, тест с шестиминутной ходьбой, определение концентрации N-концевого предшественни-
ка мозгового натрийуретического пептида в плазме крови, субъективная оценка качества жизни (КЖ).  
Результаты. Терапия с применением фозиноприла, в сравнении с зофеноприлом, в большей степени по-
вышала регуляторно-адаптивные возможности (на 69,0 %, р < 0,01 и 41,1 %, р < 0,01). В группе I более 
выраженно повышалась толерантность к физической нагрузке: увеличивалась дистанция теста с шести-
минутной ходьбой (на 28,1 %, р < 0,05 и 25,9 %, р < 0,05), снижался ФК ХСН (от II к I у 56 % пациентов, 
в 25 % случаев ХСН не регистрировалась и от II к I у 42 % пациентов, в 14 % случаев ХСН не регистриро-
валась) соответственно. В обеих группах наблюдались сопоставимые улучшения диастолической функ-
ции сердца (уменьшалось VЕ/Ve´ на 39,5 %, р < 0,01 и 37,8 %, р < 0,01), снижение нейрогуморальной ги-
перактивации (снижался NT-proBNP на 40,6 %, р < 0,01 и 39,4 %, р < 0,01), повышение КЖ (уменьшение 
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суммы негативных балов на 69,3 %, р < 0,01, и 64,9 %, р < 0,01) соответственно. С контрольной группой 
полученные данные не сопоставлялись. Заключение. В составе комбинированной терапии у пациентов 
с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ вследствие ГБ применение фозиноприла, в сравнении с зофеноприлом, 
может быть предпочтительней ввиду более выраженного положительного влияния на регуляторно-адап-
тивные возможности.

Ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, хроническая сердечная недостаточность, фози-
ноприл, зофеноприл
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Abstract
Objective. To evaluate the impact of fosinopril versus zofenopril on the regulatory adaptive status (RAS) 

in hypertensive patients with chronic heart failure (CHF) with preserved left ventricular (LV) ejection fraction 
(EF). Design and methods. The study inclded 67 hospitalized patients with hypertension (HTN) and CHF 
I–II NYHA functional classes with LV EF ≥ 50 %, who were randomized into two groups for treatment with 
fosinopril (13,8 ± 4,1 mg/day, n = 32) or zofenopril (17,9 ± 5,9 mg/day, n = 35). All patients additionally received 
nebivolol (7,1 ± 1,9 and 6,9 ± 1,8 mg/day), and if needed, atorvastatin and acetylsalicylic acid were prescribed. 
At baseline and after 24 weeks, we performed quantitative assessment of RAS-regulatory-adaptive capabilities 
(by cardio-respiratory coupling test), echocardiography, treadmill test, six-minute walking test, assessment of 
the N-terminal brain natriuretic pro-peptide level in blood plasma, subjective evaluation of quality of life (QL). 
Results. Fosinopril versus zofenopril led to a greater improvement of RAS (by 69,0 %, p < 0,01 versus 41,1 %, 
p < 0,01) and to a higher increase in tolerance to physical activity: longer distance in a six-minute walk test 
(by 28,1 %, p < 0,05 versus 25,9 %, p < 0,05), improvement in functional class of CHF (from II to I in 56 % of 
patients, in 25 % CHF was not registered versus change from II to I in 42 % of patients, and no CHF in 14 %). 
In both groups, cardiac diastolic function improved (decreased VE/Ve by 39,5 %, p < 0,01 and 37,8 %, p < 0,01), 
neurohumoral hyperactivity reduced (NT-proBNP decreased by 40,6 %, p < 0,01 and 39,4 %, p < 0,01), and 
subjective QL increased (decrease in the amount of negative points by 69,3 %, p < 0,01, and 64,9 %, p < 0,01). 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

на сегодняшний день является одной из главных 
проблем здравоохранения и уже была названа пан-
демией, так как в мире около 26 миллионов человек 
страдает этим заболеванием. В России ее распро-
страненность достигает 7 % в популяции. Основ-
ными причинами развития ХСН как в России, так 
и в странах Европы и США являются гипертони-
ческая болезнь (ГБ) (95,5 %), ишемическая болезнь 
сердца (69,7 %), а также их сочетание [1]. Основ-
ным признаком неблагоприятного прогноза ХСН 
является снижение фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ). Особый научный и практический 
интерес представляет ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, 
при которой отсутствуют надежные прогностиче-
ские критерии и, следовательно, достаточно эффек-
тивные методы фармакотерапии [2, 3].

По современным представлениям, в развитии 
и прогрессировании ХСН ключевую роль играют 
нейрогуморальные системы — симпатоадренало-
вая, ренин-ангиотензин-альдостероновая, натрий- 
уретические пептиды. К наиболее частым причинам 
ХСН с сохранной ФВ ЛЖ относится ГБ. Нарушение 
диастолической функции сердца у пациентов с ГБ 
является ранним признаком ремоделирования ЛЖ 
и проявляется еще до развития его гипертрофии. При 
этом прогрессирование диастолической дисфункции 
ЛЖ в отсутствие адекватной антигипертензивной 
терапии приводит к развитию ХСН. Одной из наи-
более изученных групп препаратов в терапии ХСН 
являются ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ). Их клиническая эффективность 
проявляется, прежде всего, в снижении сердечно-
сосудистой смертности и тесно коррелирует с ре-
грессом гипертрофии ЛЖ, улучшением эластиче-
ских характеристик миокарда, сбалансированным 
подавлением нейрогуморальной гиперактивации [4].

Представители класса иАПФ различаются по ря-
ду фармакохимических свойств: проникновение че-
рез гематоэнцефалический барьер, химическое стро-
ение, пути элиминации [5]. Не исключено, что эти 
различия лекарственных средств могут по-разному 
влиять не только на фармакологические эффекты, но 
и на функциональное состояние целостного орга-
низма. В связи с этим определение результативности 

Conclusions. In HTN patients with CHF with preserved LV EF, fosinopril versus zofenopril may be preferable 
due to a greater impact on regulatory and adaptive capabilities.

Key words: regulatory-adaptive status, chronic heart failure, fosinopril, zofenopril
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лечения иАПФ должно осуществляться более сенси-
тивными методами диагностики, учитывающими не 
только достижение целевых значений артериального 
давления (АД), частоты пульса и органопротектив-
ность, но и функциональное состояние целостного 
организма, его регуляторно-адаптивные возможно-
сти. Уже известные традиционные инструменталь-
ные диагностические тесты основываются лишь на 
исследовании какой-то одной вегетативной реакции. 
Вместе с тем вегетативная нервная система включа-
ет в себя различные уровни регуляции и адаптации, 
в связи с чем целостное представление о функцио-
нальном состоянии организма возможно получить 
только при всестороннем обследовании. При по-
мощи пробы сердечно-дыхательного синхронизма 
(СДС) объективно и количественно оцениваются 
регуляторно-адаптивные возможности с учетом 
взаимодействия сердечной и дыхательной функций.

Ранее показана динамика уровня регуляторно-
адаптивного статуса (РАС) в зависимости от возраста 
и пола, при разных типах личности и при стрессовых 
ситуациях. РАС изменялся у больных хирургическо-
го и терапевтического профилей, при гинекологи-
ческих и акушерских патологиях, а также в спор-
тивной медицине и при наличии психиатрических 
заболеваний. На основании изменений регулятор-
но-адаптивных возможностей определялась резуль-
тативность медикаментозной терапии у пациентов 
с систолической и диастолической ХСН [6, 7].

В современной литературе отсутствуют данные 
об определении результативности терапии иАПФ 
у пациентов с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ вследствие 
ГБ с применением метода количественной оценки 
РАС. Наиболее актуальным представляется поиск 
оптимальных схем терапии с применением иАПФ, 
положительно влияющих не только на органы-мише-
ни, но и на регуляторно-адаптивные возможности.

Цель исследования — оценить результативность 
терапии с применением фозиноприла и зофеноприла 
на регуляторно-адаптивные возможности пациентов 
с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ вследствие ГБ.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 67 па-

циентов с ХСН c сохраненной ФВ ЛЖ вследствие 
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ГБ, которые были разделены случайным образом 
на две группы. При этом учитывалась равнознач-
ность пациентов по сопутствующей патологии 
и показателям толерантности к нагрузкам. Различия 
между группами были статистически незначимы-
ми. В группе I (n = 32) пациентам назначался фо-
зиноприл (моноприл фирмы Bristol-Myers Squibb, 
США), в группе II (n = 35) — зофеноприл (зокардис 
фирмы Berlin-Chemie, Германия). Исходно дозы 
фозиноприла составляли 5 мг/сут в 2 приема, зо-
феноприла — 15 мг/сут в 2 приема. Принимая во 
внимание показатели гемодинамики и индивиду-
альную переносимость, титрация доз проводилась 
с интервалом 1–2 раза в месяц до 40 и 60 мг/сут 
соответственно. Ввиду наличия у пациентов ги-
персимпатикотонии исходно всем пациентам на-
значался небиволол (небилет фирмы Berlin-Chemie/
Менарини, Германия) (табл. 1) с последующей 
корректировкой его суточной дозы. По показаниям 
(дополнительные факторы сердечно-сосудистого 
риска: ожирение, сахарный диабет, дислипидемия, 
курение) исследуемым пациентам назначались 
аторвастатин (липримар фирмы Pfizer, США) в дозе 
17,5 ± 4,4 мг/сут, n = 14 и 16,1 ± 4,1 мг/сут, n = 16 

и ацетилсалициловая кислота в кишечнораство-
римой оболочке (тромбо АСС фирмы Lannacher, 
Австрия) в дозе 100 мг/сут в обеих группах, n = 7 
и n = 8 соответственно.

Исследуемые группы пациентов не получали 
диуретические препараты ввиду действия на мо-
мент определения дизайна и начала нашего иссле-
дования (2013 год) национальных рекомендаций 
ОССН, РКО и РНМОТ по диагностике и лечению 
ХСН (четвертый пересмотр) [8].

Критерии включения: пациенты кардиологиче-
ского отделения стационара в возрастном диапазоне 
от 40 до 70 лет с ХСН I–II функциональных классов 
(ФК) без признаков застоя кровообращения вслед-
ствие ГБ III стадии с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≥ 50 %), которые в течение 
предшествующих 10 дней по независимым причи-
нам не принимали ни один из изучаемых препаратов 
и дали письменное согласие на участие в исследо-
вании после ознакомления с его протоколом.

Критерии исключения: острые сердечно-со-
судистые катастрофы в ближайшие полгода, ХСН 
высоких ФК, любые формы ишемической болез-
ни сердца, артериальная гипертензия 3-й степени, 

Таблица 1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ 

И ДОЗЫ ОСНОВНЫХ ПРИМЕНЯЕМЫХ ФАРМАКОПРЕПАРАТОВ (M ± SD)

Показатель Фозиноприл
(n = 32)

Зофеноприл
(n = 35) р‑значение

Возраст, годы 56,4 ± 7,2 58,9 ± 8,5 0,05
Пол, муж/жен 15/17 18/17
Анамнез ГБ, годы 6,2 ± 1,9 6,5 ± 1,8 0,03
ИМТ, кг/м2 27,5 ± 4,3 28,5 ± 3,9 0,041
ФК ХСН:
– I, чел
– II, чел

6
26

5
30

Ожирение:
– 1-й степени, чел
– 2-й степени, чел

7
2

8
3

СД 2-го типа (диетотерапия), чел 2 2
Средняя ЧСС/мин
(данные ХМ ЭКГ) 79,4 ± 7,3 81,6 ± 4,8 0,31

Среднее АД (данные СМАД):
– САД, мм рт. ст.
– ДАД, мм рт. ст.

162,5 ± 12,4
95,7 ± 3,7

160,8 ± 10,3
93,4 ± 5,8

0,52
0,74

ИАПФ, мг/сут 13,8 ± 4,1 17,9 ± 5,9 < 0,005
Небиволол, мг/сут 7,1 ± 1,9 6,9 ± 1,8 0,35

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ИМТ — индекс массы тела; ФК — функциональный класс; ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность; СД — сахарный диабет; ЧСС — частота сердечных сокращений; ХМ — холтеровское монито-
рирование; ЭКГ — электрокардиограмма; АД — артериальное давление; СМАД — суточное мониторирование артериального 
давления; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИАПФ — ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента.
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синоатриальные и атриовентрикулярные блокады, 
пароксизмальные нарушения ритма сердца, дыха-
тельная, почечная и печеночная недостаточность, 
двусторонний стеноз почечных артерий или стеноз 
артерии единственной почки, беременные и ро-
дильницы.

Исследование одобрено независимым Этическим  
комитетом ФГБОУ ВО «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 40 от 12.02.2016).

Исходно и через 24 недели фармакотерапии вы-
полнялись:

▪ оценка регуляторно-адаптивных возможностей 
на аппарате ВНС МИКРО (Россия) с применением 
пробы СДС и количественным определением индек-
са РАС по формуле диапазон синхронизации (ДС) / 
длительность развития СДС на минимальной гра-
нице ДС × 100 = индекс РАС. При этом высокими 
считаются значения индекса РАС 100 и более, хо-
рошими — 99–50, удовлетворительными — 49–25, 
низкими — 24–10, неудовлетворительными — менее 
10. ВНС МИКРО позволяет одновременно регистри-
ровать электрокардиограмму (ЭКГ), пневмограм-
му и отметки подачи комбинированного сигнала 
(зрительного и звукового). Исходно определяют 
показатели ЭКГ и пневмограммы в покое, затем 
испытуемому предлагается дышать в такт сигналу. 
Частота сигналов задается автоматически. В про-
цессе исследования выполняется серия проб про-
должительностью 20–60 секунд, с 5-процентным 
ростом частоты сигналов в последующей пробе 
до тех пор, пока регистрируется развитие синхро-
низма между интервалами R-R ЭКГ, идентичными 
элементами пневмограммы и отметками подачи 
комбинированного сигнала [9];

▪ эхокардиография в В- и М-режимах, с оценкой 
диастолической функции ЛЖ при импульсно-вол-
новой и тканевой доплерографии, на ультразвуко- 
вом аппарате TOSHIBA NEMIO XG (Япония) дат-
чиком с частотой колебаний 3,5 МГц для определе- 
ния функционального и структурного состояния 
сердца.

ФВ ЛЖ определялась с помощью метода Симп-
сона. Критериями диастолической дисфункции счи-
тались: значения пиковой скорости подъема ос-
нования ЛЖ в раннюю диастолу (Ve´) < 9 см/с, 
отношения пиковой скорости трансмитрального 
диастолического потока Е (VЕ) к пиковой скорости 
трансмитрального диастолического потока (VА) < 1, 
отношения VЕ к Ve´ > 13 [10];

▪ тредмил-тест на аппарате ST-1212 Dixion (Ко-
рея) с целью выявления скрытой коронарной недо-
статочности и оценки толерантности к физической 
нагрузке;

▪ тест с шестиминутной ходьбой для верифика-
ции ХСН, определения ФК;

▪ определение уровня N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) в плазме крови на аппарате СOBAS E 
(Швейцария) для верификации ХСН, оценки ее вы-
раженности и контроля эффективности фармако-
терапии;

▪ суточное мониторирование АД (СМАД) на 
аппарате MEDITECH CARD(X)PLORE (Венгрия) 
для определения суточного профиля АД, контроля 
результативности терапии;

▪ оценка качества жизни (КЖ) с применением 
Миннесотского опросника (MLHFQ) для пациентов 
с ХСН с целью контроля субъективного восприятия 
КЖ и эффективности терапии.

За все время исследования каждый пациент был 
госпитализирован в кардиологическое отделение 
в начале исследования и по его окончанию. Между 
госпитализациями пациенты наблюдались лично 
исследователем посредством очной консультации 
один раз в две недели. При наличии показаний про-
водилась коррекция фармакотерапии (увеличения 
дозы небиволола и/или иАПФ).

Статистический анализ полученных данных про-
водился с помощью пакета программ STATISTICA 
(versio 6.0 for Windows). Проверка эмпирического 
закона распределения переменных показала со-
гласие с теоретическим законом нормального рас-
пределения по критерию Shapiro–Wilk (p > 0,05), 
поэтому для описания числовых характеристик 
и количественных признаков использовали сред-
нее арифметическое и среднюю квадратическую 
ошибку. Статистически значимыми определялись 
показатели при р < 0,05. Анализировались данные 
выполненных полностью протоколов исследования.

Результаты
По данным пробы СДС, в группе I более значи-

мо повышались регуляторно-адаптивные возмож-
ности пациентов, чем в группе II. По результатам 
тредмил-теста и теста с шестиминутной ходьбой 
толерантность к нагрузке также более значимо 
увеличивалась в группе I. Динамика показателей 
уровня натрийуретического пептида в плазме крови 
и КЖ пациентов в обеих группах демонстрирова-
ли статистически значимые изменения. Следова-
тельно, в обеих группах отмечаются статистически 
значимое снижение нейрогуморальной активности 
и улучшение КЖ, однако терапия с применением 
фозиноприла сопровождается более выраженны-
ми повышением регуляторно-адаптивных возмож-
ностей и увеличением толерантности к нагрузке 
(табл. 2–4).
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Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ И ЛАБОРАТОРНЫХ ПРОБ ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ 

НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ ФОЗИНОПРИЛА (N = 32) (M ± SD)

Показатель Исходно Через
24 недели р-значение Динамика 

показателей,%
Индекс РАС 43,9 ± 8,2 74,2 ± 15,1 < 0,001 69,0
ТШХ, м 410,6 ± 42,8 525,8 ± 30,6 0,035 28,1
ДП 295,2 ± 35,8 225,6 ± 34,8 < 0,001 23,6
МН, METs 5,4 ± 1,3 9,1 ± 1,8 <0,001 68,5
NT-proBNP, пг/мл 203,3 ± 45,4 120,8 ± 12,2 0,015 40,6
КЖ, баллы 29,6 ± 5,3 9,1 ± 3,2 < 0,001 69,3

Примечание: РАС — регуляторно-адаптивный статус; ТШХ — тест с шестиминутной ходьбой; ДП — двойное произведе-
ние; МН — максимальная нагрузка; NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; КЖ — 
качество жизни.

Таблица 3
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ И ЛАБОРАТОРНЫХ ПРОБ 

ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ ЗОФЕНОПРИЛА (N = 35) (M ± SD)

Показатель Исходно Через 24 недели р-значение Динамика 
показателей,%

Индекс РАС 43,6 ± 11,2 61,5 ± 11,8 < 0,001 41,1
ТШХ, м 364,4 ± 48,5 458,7 ± 42,6 0,041 25,9
ДП 298,1 ± 36,5 262,3 ± 35,8 < 0,001 12,0
МН, METs 5,3 ± 1,5 8,6 ± 1,0 < 0,001 62,3
NT-proBNP, пг/мл 189,0 ± 33,2 114,5 ± 8,6 0,025 39,4
КЖ, баллы 30,2 ± 5,2 10,6 ± 3,8 < 0,001 64,9

Примечание: РАС — регуляторно-адаптивный статус; ТШХ — тест с шестиминутной ходьбой; ДП — двойное произведе-
ние; МН — максимальная нагрузка; NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; КЖ — 
качество жизни.

Таблица 4
CРАВНЕНИЕ ДИНАМИКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕЖДУ ГРУППАМИ (M ± SD)

Показатель Фозиноприл
(n = 32)

Зофеноприл
(n = 35) р-значение

Индекс РАС, ∆ 30,3 ± 15,3 17,9 ± 12,8 < 0,001
ТШХ, ∆ 115,2 ± 12,4 94,3 ± 13,5 0,03
ДП, ∆ –69,6 ± 25,8 -35,8 ± 15,2 0,044
МН, ∆ 3,7 ± 1,5 3,3 ± 1,4 0,015

Примечание: РАС — регуляторно-адаптивный статус; ТШХ — тест с шестиминутной ходьбой; ДП — двойное произведе-
ние; МН — максимальная нагрузка.

По данным эхокардиографии, на фоне терапии 
с использованием исследуемых препаратов отмеча-
лось значимое улучшение диастолической функции 
ЛЖ в обеих группах (табл. 5, 6).

Данные суточного мониторирования ЭКГ и АД 
свидетельствовали об адекватном контроле частоты 
сердечных сокращений и артериальной гипертензии 
у пациентов обеих групп (табл. 7, 8).

Обсуждение
ИАПФ по современным представлениям явля-

ются препаратами первой линии в лечении пациен-
тов с ХСН, в том числе и с сохранной ФВ ЛЖ [11].

И фозиноприл, и зофеноприл — липофильные 
лекарственные средства. Вместе с тем в литературе 
имеются данные о более высокой липофильности 
фозиноприлата, чем зофеноприлата [12]. Фозино-
прил, содержащий фосфинильную группу (PO3), 
имеет двойной путь выведения. Также доказано 
при его применении уменьшение продукции эн-
дотелина — вазоконстрикторного нейропептида, 
являющегося предиктором неблагоприятного про-
гноза при прогрессировании и декомпенсации ХСН. 
Эффективность фозиноприла при ГБ и ХСН, его 
нефропротективные свойства продемонстрирова-
ны в таких исследованиях, как ФАСОН (Фармако-
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Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ ЭХОКАРДИОГРАФИИ ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ 

ФОЗИНОПРИЛА (N = 32) (M ± SD)

Показатель Исходно Через
24 недели р-значение Динамика 

показателей,%
ФВ ЛЖ,% 65,8 ± 4,6 67,2 ± 3,0 0,06 2,1
ИММЛЖ, г/м2 116,5 ± 14,8 113,9 ± 10,4 0,072 2,2
МЖП, мм 9,9 ± 1,1 8,9 ± 0,9 0,015 10,1
ЛП, мм 37,5 ± 1,9 36,8 ± 2,0 0,014 1,9
VЕ, см/сек 62,8 ± 7,8 69,4 ± 7,9 0,024 10,5

Ve´, см/сек 5,1 ± 1,0 8,6 ± 1,3 < 0,001 68,6

VА, см/сек 73,4 ± 11,2 71,9 ± 11,8 0,11 2,0

VЕ/VА 0,9 ± 0,2 1,0 ± 0,2 0,035 11,1

VЕ/Ve´ 13,4 ± 1,3 8,1 ± 1,2 < 0,001 39,5

Примечание: ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; 
МЖП — межжелудочковая перегородка; ЛП — левое предсердие; VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока Е; Ve´ — пиковая скорость подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу; VА — пиковая скорость трансми-
трального диастолического потока А.

Таблица 6
ПОКАЗАТЕЛИ ЭХОКАРДИОГРАФИИ ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ 

НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ ЗОФЕНОПРИЛА (N = 35) (M ± SD)

Показатель Исходно Через
24 недели р-значение Динамика 

показателей,%

ФВ ЛЖ,% 66,1 ± 4,9 67,8 ± 5,3 0,071 2,6

ИММЛЖ, г/м2 117,1 ± 15,4 114,3 ± 9,1 0,062 2,4
МЖП, мм 10,2 ± 1,5 9,6 ± 1,4 0,033 5,9
ЛП, мм 37,5 ± 2,6 36,8 ± 2,4 0,015 1,9

VЕ, см/сек 62,8 ± 7,0 70,2 ± 7,6 < 0,001 11,8

Ve´, см/сек 4,8 ± 0,5 8,5 ± 1,4 < 0,001 77,1

VА, см/сек 72,1 ± 9,0 69,8 ± 6,8 0,084 3,2

VЕ/VА 0,8 ± 0,1 1,0 ± 0,2 < 0,001 25

VЕ/Ve´ 13,5 ± 1,5 8,4 ± 1,4 < 0,001 37,8

Примечание: ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; 
МЖП — межжелудочковая перегородка; ЛП — левое предсердие; VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолического 
потока Е; Ve´ — пиковая скорость подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу; VА — пиковая скорость трансми-
трального диастолического потока А.

экономическая оценка использования ингибиторов 
АПФ в Амбулаторном лечении больных с сердеч-
ной недостаточностью), FACET (Fosinopril versus 
Amlodipine Cardiovascular Events Trial), PREVEND-
IT (Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease 
Intervention Trial). Экспериментально показано, что 
фозиноприлат ингибирует АПФ в сердечной мышце 
в большей степени, чем рамиприлат и эналаприлат, 
что лежит в основе более выраженного (по сравне-
нию с другими иАПФ) антигипертензивного и кар-
диопротективного эффекта [13–15].

Зофеноприл отличается содержанием в своем 
составе сульфгидрильной группы (SH), длительным 
торможением активности АПФ в сердце, выражен-
ным релаксирующим действием на миокард, а также 
наличием антиоксидантного влияния. В многоцен-
тровом двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании SMILE (The Survival of Myocardial 
Infarction Long term Evaluation) на фоне терапии 
зофеноприлом у пациентов отмечалось статистиче-
ски значимое снижение риска развития внезапной 
смерти, инфаркта миокарда, острых сосудистых 
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катастроф, увеличение продолжительности и КЖ, 
реже развивалась резистентная к терапии тяжелая 
ХСН [16, 17].

Чувствительность метода оценки РАС изуча-
лась в ряде клинических исследований, в том числе 
и у пациентов с сердечно-сосудистой патологией. 
Так, изменение регуляторно-адаптивных возмож-
ностей под влиянием терапии с применением бета- 
адреноблокаторов с различными фармакохими- 
ческими свойствами продемонстрировано у паци-
ентов с желудочковыми нарушениями ритма серд-
ца, пароксизмальными фибрилляцией предсердий 
и суправентрикулярной тахикардией. Только терапия 
с применением небиволола, в сравнении с бисопро-
лолом и соталолом, не сопровождалась ухудшением 

регуляторно-адаптивных возможностей, в большей 
степени увеличивала толерантность к физической 
нагрузке и повышала КЖ. Изучена зависимость 
регуляторно-адаптивных возможностей человека 
от пола и возраста, типологических особенностей 
личности и уровня тревожности [18–20].

В нашей работе обе схемы комбинированной 
терапии (с применением фозиноприла или зофе-
ноприла) у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ 
ЛЖ в равной степени способствовали улучшению 
диастолической функции сердца, уменьшению ней-
рогуморальной гиперактивации и улучшению КЖ. 
При этом фозиноприл в большей степени повышал 
регуляторно-адаптивные возможности и увеличивал 
толерантность к нагрузке. Возможно, этому способ-

Таблица 7
ПАРАМЕТРЫ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ У ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ ИСХОДНО 

И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ФАРМАКОТЕРАПИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ ФОЗИНОПРИЛА (M ± SD)

Параметр
Исходно
(n = 32)

Через 6 месяцев
(n = 32)

День Ночь День Ночь
Средняя ЧСС/мин 
∆ 79,4 ± 7,3 65,9 ± 4,5 65,5 ± 4,8**

–10,3 ± 7,2
57,8 ± 3,5**
–8,1 ± 3,2

САД, мм рт. ст. 
∆ 162,5 ± 12,4 134,2 ± 6,8 123,5 ± 3,6*

–36,0 ± 10,6
111,7 ± 2,7*
–22,5 ± 12,7

ДАД, мм рт. ст. 
∆ 95,7 ± 3,7 87,4 ± 2,2 84,7 ± 2,5*

–12,1 ± 7,4
75,6 ± 2,1*
–11,8 ± 7,6

ИВ САД, % 
∆ 42,4 ± 3,2 50,5 ± 2,6 25,4 ± 3,2*

–17,0 ± 11,8
23,6 ± 3,1*
–26,9 ± 13,6

ИВ ДАД, % 
∆ 44,7 ± 2,5 43,7 ± 2,5 24,8 ± 2,3*

–19,9 ± 12,7
22,1 ± 2,8*
–21,6 ± 13,2

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастоличе-
ское артериальное давление; ИВ — индекс времени; * — р < 0,05; ** — р < 0,01.

Таблица 8
ПАРАМЕТРЫ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ У ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ ИСХОДНО 

И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ФАРМАКОТЕРАПИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ ЗОФЕНОПРИЛА (M ± SD)

Параметр
Исходно
(n = 35)

Через 6 месяцев
(n = 35)

День Ночь День Ночь
Средняя ЧСС/мин
∆ 81,6 ± 4,8 66,3 ± 3,7 65,8 ± 3,5**

–11,8 ± 3,5
56,3 ± 3,2**
–10,0 ± 2,9

САД, мм рт. ст.
∆ 160,8 ± 10,3 132,4 ± 8,1 123,2 ± 3,1*

–34,3 ± 13,7
112,6 ± 3,5*
–19,8 ± 12,6

ДАД, мм рт. ст.
∆ 93,4 ± 5,8 86,2 ± 3,5 84,4 ± 2,2*

–13,0 ± 8,5
81,5 ± 1,7*
–4,7 ± 8,2

ИВ САД, %
∆ 46,5 ± 3,3 51,4 ± 2,2 25,1 ± 2,3*

–21,4 ± 11,5
24,6 ± 2,3*
–26,8 ± 12,7

ИВ ДАД, %
∆ 45,5 ± 3,2 43,1 ± 2,5 23,6 ± 2,4*

–21,9 ± 13,5
22,8 ± 2,1*
–20,3 ± 12,5

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастоличе-
ское артериальное давление; ИВ — индекс времени; * — р < 0,05; ** — р < 0,01.



704

Оригинальная статья / Original article

27(6) / 2021

ствуют такие свойства фозиноприла, как более вы-
сокая липофильность и двойной взаимозаменяемый 
путь элиминации.

Не исключено, что у пациентов с ХСН с сохра-
ненной ФВ ЛЖ комбинированная терапия с приме-
нением фозиноприла вследствие более значимого 
положительного влияния на регуляторно-адаптив-
ные возможности может быть предпочтительней. 
Однако требуется дальнейшее изучение получен-
ных данных.

Выводы
1. Оба варианта комбинированного лечения про-

демонстрировали сопоставимые органопротектив-
ные и нейромодулирующие результаты.

2. Повышение регуляторно-адаптивных воз-
можностей и увеличение толерантности к нагрузке 
в большей степени продемонстрировано при тера-
пии фозиноприлом, чем зофеноприлом.

3. Применение фозиноприла у пациентов с ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ, при сравнении с зофено-
прилом, может быть предпочтительней ввиду бо-
лее значимого повышения регуляторно-адаптивных 
возможностей.
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