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Резюме
В обзоре суммированы данные за последние два десятилетия о влиянии артериальной гипертензии 

на старение сосудистой стенки, рассмотрены контуры воздействия хронического воспаления и окисли-
тельного стресса на ремоделирование сердечно-сосудистой системы. Статья посвящена анализу данных 
клинических исследований о действии различных классов антигипертензивных препаратов на возраст-
ассоциированные параметры старения слоев стенки артериальных сосудов, такие как эндотелиальная 
дисфункция, артериальная ригидность, которые оценивались с помощью показателей эндотелийзависи-
мой вазодилатации, скорости пульсовой волны, индекса аугментации, сердечно-лодыжечного сосудистого 
индекса, толщины комплекса интима-медиа и так далее.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-

ся основными причинами заболеваемости и смерт-
ности в развитых странах, несмотря на значитель-
ное снижение распространенности за последние  
3 десятилетия [1]. Безусловно, самым сильным не-
модифицируемым фактором риска для ССЗ является 
возраст, причем более 90 % всех ССЗ встречается 
у людей старше 40 лет [2]. В большинстве стран 
структуру заболеваемости и смертности от ССЗ 
определяет артериальная гипертензия (АГ). Осо-
бенно это актуально для нашей страны, в которой 
повышенный уровень систолического артериаль-
ного давления (АД) у мужчин и диастолического 
АД у женщин определяет почти 50 % смертности 
от ССЗ [3].

АГ и старение тесно взаимосвязаны, так как 
старение вызывает прогрессирующее ухудшение 
функции эндотелия, ремоделирование сосудов, вос-
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паление и повышение жесткости артерий [4–6]. 
Процессы, лежащие в основе этих механизмов, 
включают активацию провоспалительных факторов 
транскрипции, окислительного стресса, клеточного 
старения и апоптоза [7]. Многие из этих явлений 
также актуальны в патофизиологии АГ, которая 
характеризуется нарушением эндотелийзависимой 
вазодилатации, ремоделированием артерий, повы-
шением жесткости и воспалением сосудов [8–10]. 
Таким образом, старение способствует повышению 
АД, а прогипертензивные факторы способствуют 
старению сосудов [11].

Текущие популяционные анализы, прогнозиру-
ющие удвоение числа пожилых людей в ближайшие 
десятилетия, предполагают возможность заметно-
го увеличения количества заболеваний, связанных 
с сердечно-сосудистой системой [12], что также при-
ведет к росту количества пациентов с АГ, которая 
ускоряет возрастные изменения в сосудистой стенке. 
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Данный обзор литературы направлен на изучение 
механизмов влияния АГ на старение сосудов, а также 
поиск путей замедления этих процессов с помощью 
антигипертензивной терапии.

Цель исследования — провести анализ литера-
туры за последние два десятилетия по теме влияния 
АГ на возраст-ассоциированные изменения сосудов, 
а также изучить воздействие антигипертензивной 
терапии на старение сосудов.

Артериальная гипертензия — важнейший 
фактор старения сосудов

Известно, что старение сосудов затрагивает не 
только людей старшего и пожилого возраста. Это 
длительный процесс, берущий свое начало в моло-
дом возрасте. Концепция раннего сосудистого старе-
ния (Early Vascular Aging), выдвинутая P. M. Nilsson 
(2009), описывает «неуспешное» старение, когда 
в артериях молодых людей развиваются измене-
ния, характерные для старшего хронологического 
возраста [13].

Популяционные исследования показали, что 
существует тесная корреляция между уровнем  
АД и степенью артериальной жесткости, измеря-
емой с помощью скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ) аорты; чем выше плечевое 
или центральное АД, тем выше СРПВ аорты [14, 
15]. Поскольку гемодинамические факторы играют 
важную роль для морфологии и функциональности 
артериальной стенки, нет никаких сомнений в том, 
что АГ является решающим фактором для опреде-
ления уровня артериальной жесткости [16]. Неко-
торые исследования показали тесную взаимосвязь 
между жесткостью артерий и микрососудистым 
повреждением в сердце, мозге, сетчатке, почках 
[17]. Артериальная ригидность отражает истин-
ное повреждение артериальной стенки, в то время 
как АД, гликемия и липиды, значения которых ко-
леблются во время наблюдения за пациентами, не 
являются надежными в этом смысле показателями. 
Измерение жесткости артерий может предотвратить 
ошибочное отнесение пациентов с более высоким 
риском в группы с низким или средним риском [18].

Хотя многие из молекулярных процессов и сиг-
нальных путей, приводящих к развитию сосудистой 
дисфункции, характерны как для старения, так и для 
АГ, биологический возраст сам по себе, возможно, 
не является фундаментальным фактором в развитии 
данных осложнений, поскольку сосудистое повреж-
дение уже присутствует у детей и молодых людей 
с АГ [19]. Это подчеркивается в исследованиях, по-
священных изучению сосудистой функции и струк-
туры артерий у детей с АГ [20]. Эндотелиальная 

дисфункция, артериальная жесткость и структур-
ные изменения артериальной стенки могут предше-
ствовать моменту выявления высокого АД, которое 
определяется систолическим и диастолическим АД 
и может быть независимым от процесса старения. 
Об этом свидетельствуют результаты исследований, 
в которых у детей с умеренной АГ уже имеется 
сосудистое повреждение, развивающееся по ме-
ре прогрессирования АГ [21]. Увеличение артери-
альной ригидности у детей с АГ является важным 
фактором риска для развития сердечно-сосудистых 
осложнений в дальнейшей жизни. Результаты Ам-
стердамского проспективного исследования «Рост 
и здоровье» показывают, что у лиц с повышенной 
жесткостью сонных артерий в возрасте 36 лет в под-
ростковом возрасте были отмечены повышение АД 
и увеличение СРПВ. Факторы, которые участвуют 
в формировании дисфункции сосудов при АГ у де-
тей, включают активацию симпатической нервной 
системы, адипокинов, усиление регуляции ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и окис-
лительного стресса, а именно — процессов, которые 
также лежат в основе физиологического старения 
сосудов и преждевременного старения сосудов [19].

Возможности управления процессами сосуди-
стого старения сводятся к двум видам мероприятий. 
К эндогенным факторам относится изменение образа 
жизни, такое как ограничение калорийности пищи 
и регулярная физическая активность, являющиеся 
эффективными способами восстановления антиок-
сидантного ответа и уменьшения воспаления [22]. 
К экзогенным факторам относится антигипертен-
зивная терапия, которая, по данным наблюдатель-
ных исследований, может снижать артериальную 
жесткость.

Влияние блокаторов РААС и ИАПФ на сосу‑
дистое старение

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) — 
ключевой участник РААС. Именно АПФ обусловли-
вает образование ангиотензина II, который, воздей-
ствуя через ангиотензиновые рецепторы 1-го типа 
(АТ1), опосредует различные каскады сигнальной 
трансдукции, вызывающие, помимо АГ, развитие 
окислительного стресса, воспаления, атеросклероза, 
эндотелиальной дисфункции, что влечет за собой 
ремоделирование сердечно-сосудистой системы. 
Положительный эффект воздействия ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) на 
сосудистую стенку в первую очередь обусловлен 
повышением брадикинина в тканях, ввиду иден-
тичности фермента киназы II, участвующего в де-
градации брадикинина, АПФ [23]. Системные ге-
модинамические и местные эффекты брадикинина 
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опосредуются рецепторами брадикинина 1 (B 1R) 
и 2 (B 2R). B 2R постоянно и в больших количествах 
экспрессируются в эндотелии, тогда как B 1R экс-
прессируются на низких уровнях и активируются 
в ответ на стрессовые факторы, такие как ишемия/
реперфузионное повреждение, хроническое вос-
паление или сахарный диабет. В эндотелиальных 
клетках активация B 2R брадикинином индуцирует 
высвобождение NO, простациклина, эндотелиаль-
ного фактора гиперполяризации и тканевого акти-
ватора плазминогена, которые оказывают различ-
ные воздействия на сердечно-сосудистую систему, 
включая регуляцию тонуса сосудов, коагуляции, 
фибринолиза и водно-электролитного баланса. Име-
ются исследования, показывающие, что именно 
брадикинин является медиатором, ответственным 
за благотворное влияние ингибирования АПФ на 
эндотелиальную функцию и развитие атеросклероза 
за счет антитромботического, противовоспалитель-
ного, антиапоптотического эффектов [24]. Положи-
тельный эффект ИАПФ на различные параметры 
сосудистого старения неоднократно подтверждал-
ся в исследованиях. Определенное преимущество 
перед другими препаратами этой группы проде-
монстрировал периндоприл, что может быть свя-
зано с более подходящими фармакокинетическими 
и фармакодинамическими параметрами препарата 
в сравнении с другими ИАПФ: он обладает более 
выгодной тканевой аффинностью, эффективнее 
снижает апоптоз эндотелиальных клеток, в эквива-
лентных дозах с другими ИАПФ более выраженно 
снижает деградацию брадикинина [25]. Это пре-
имущество в улучшении возраст-ассоциированных 
параметров сосудов неоднократно подтверждалось, 
в том числе в исследовании Ю. Н Сиренко (2016), 
целью которого было сравнить эффективность пе-
риндоприла и эналаприла в снижении центрального 
аортального давления и эластических свойств ар-
терий у пациентов с АГ. Периндоприл в дозировке 
4–8 мг/сут эффективнее снизил СРПВ (на 1,4 м/с), 
чем в группе пациентов, принимавших эналаприл 
в дозировке 40–80 мг/сут (на 0,96 м/с) в течение  
6 месяцев. Но эти улучшения были статистически 
незначимыми (p > 0,05) ввиду малого количества 
пациентов (n = 40) [26]. Целью слепого рандомизи-
рованного сравнительного исследования С. В. Недо-
годы и соавторов (2016) было оценить возможности 
и сравнить ИАПФ периндоприл и эналаприл в пред-
упреждении раннего сосудистого старения [27]. Оно 
продемонстрировало, что периндоприл оказывает 
более выраженное положительное влияние на такие 
ассоциированные с возрастом параметры, как пока-
затели сосудистой эластичности и неинфекционного 
воспаления у пациентов с АГ и избыточной массой 

тела. По результатам исследования, периндоприл 
снизил СРПВ на каротидно-феморальном участке на 
28,9 % и на каротидно-радиальном — на 25,8 %, а при 
лечении эналаприлом эти показатели снизились на 
3,3 % и 7,1 % соответственно (для всех показателей 
p < 0,05). Также в исследовании оценивались изме-
нения индекса аугментации и центрального давле-
ния в аорте. При этом периндоприл снизил данные 
параметры на 14,7 % и 7,5 % соответственно, в то 
время как эналаприл лишь на 9,2 % и 3,7 % (для всех 
показателей p < 0,05). Периндоприл также эффек-
тивнее снизил толщину комплекса интима-медиа 
(ТКИМ). Вдобавок в исследовании осуществлял-
ся расчет сосудистого возраста с помощью моди-
фицированных шкал SCORE для стран с высоким 
абсолютным риском ССЗ. По результатам расчета, 
сосудистый возраст после 24-недельного исследова-
ния при использовании периндоприла уменьшился 
на 5 лет, а при приеме эналаприла — на 2,8 года.

Аналогичные положительные влияния перин-
доприла на возраст-ассоциированные параметры 
сосудистой стенки, а именно значимое снижение 
СРПВ на 9,5 % (p = 0,034) и уменьшение ТКИМ на 
7,9 % (p = 0,034), независимые от антигипертензив-
ного эффекта, были получены в терапии больных 
АГ в исследовании, проведенном в рамках диссер-
тационной работы И. Д. Стражеско (2019). И хотя 
задачей исследования было изучение влияния те-
рапии периндоприлом на активность теломеразы, 
маркеры хронического вялотекущего воспаления 
и окислительного стресса, статистически значимых 
изменений этих показателей найдено не было [28].

В контролируемом двойном слепом иссле-
довании DAPHNET (Diabetes Artery Perindopril 
Hypertension Normalization Excess sTiffness), целью 
которого было продемонстрировать независимое 
от изменения АД влияние ИАПФ на артериальную 
жесткость, периндоприл продемонстрировал поло-
жительные эффекты в отношении этого показателя 
сосудистого старения на примере изменения жест-
кости правой общей сонной артерии. В исследова-
нии пациенты с АГ и сахарным диабетом 2-го типа, 
предварительно подобранные по наличию ответа на 
месячный прием периндоприла в дозировке 4 мг/сут, 
были рандомизированы в 2 группы, одна из кото-
рых и далее получала данный препарат в дозировке 
4 мг/сут, а другая — в дозировке 8 мг/сут на про-
тяжении 6 месяцев. По результатам исследования 
было продемонстрировано, что периндоприл ока-
зывает благоприятное дозозависимое действие на 
такие показатели артериальной жесткости правой 
общей сонной артерии, как местное пульсовое АД, 
модуль упругости Юнга, внутренний диаметр сон-
ной артерии, окружное напряжение и эластичность 
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сонной артерии. ТКИМ значительно уменьшилась 
в одинаковой степени в обеих группах пациентов. 
Следует подчеркнуть, что этот эффект препарата был 
независим от антигипертензивного. Ступенчатый 
регрессионный анализ подтвердил, что параметры 
жесткости сонной артерии были в значительной 
степени связаны с дозировкой периндоприла, а не 
с динамикой изменения АД [29].

Если рассматривать атеросклероз как возраст-
ассоциированное изменение сосудистой стен-
ки, то периндоприл показал свою эффективность 
и в отношении этого параметра. В исследовании 
PERSPECTIVE (PERindopril’S Prospective Effect 
on Coronary aTherosclerosis by angiography and 
IntraVascular ultrasound Evaluation), являющемся 
частью рандомизированного многоцентрового двой-
ного слепого плацебоконтролируемого исследования 
EUROPA (The EURopean trial On reduction of cardiac 
events with Perindopril in stable coronary Artery disease 
Investigators), оценивалось влияние периндоприла на 
прогрессирование атеросклероза коронарных сосу-
дов сердца с помощью количественной коронарной 
ангиографии и внутрисосудистого ультразвукового 
исследования коронарных сосудов. По результатам 
исследования не было выявлено различий в изме-
нении количественных показателей ангиографии 
и внутрисосудистого ультразвука коронарных со-
судов после 3-летнего лечения между группами пе-
риндоприла и плацебо [30], но последующий анализ 
данных 118 пациентов показал, что влияние перин-
доприла на прогрессирование/регрессию коронарных 
бляшек зависело от степени кальцификации [31]. 
Таким образом, коронарные бляшки с отсутстви-
ем или небольшим содержанием кальция (0–25 %) 
регрессировали при 3-летнем приеме периндопри-
ла, но не изменялись у пациентов, принимавших 
плацебо (–0,33 против –0,03 соответственно; p = 
0,04). Бляшки с умеренным (25–50 %) и высоким 
(50–100 %) содержанием кальция не регрессирова-
ли в обеих группах пациентов.

Эндотелиальная дисфункция — наиболее частое 
проявление старения сосудов. Улучшение функции 
эндотелия при лечении периндоприлом подтверж-
дается рядом исследований. В сравнении с такими 
антигипертензивными препаратами, как телмисар-
тан, нифедипин, амлодипин, атенолол и небиволол, 
периндоприл единственный продемонстрировал 
значимое (p < 0,01) улучшение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии (с 0,25 ± 
0,10 до 0,32 ± 0,12 мм) в исследовании L. Ghiadoni 
и соавторов (2003) [23].

В исследовании PERFECT (the PERindopril-
Function of the Endothelium in Coronary artery disease 
Trial), являющемся частью исследования EUROPA, 

оценивалась способность периндоприла улучшать 
эндотелиальную функцию у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца. По результатам 
исследования, 36-месячное лечение периндоприлом 
в дозировке 8 мг/сут увеличило ЭЗВД плечевой ар-
терии, индуцированную ишемией, с 2,6 % до 3,3 %, 
в то время как в группе плацебо ЭЗВД увеличилась 
с 2,8 % до 3,0 %. Таким образом, увеличение ЭЗВД 
плечевой артерии по результатам исследования бы-
ло на 0,55 % (р = 0,23) выше в группе периндоприла 
по сравнению с плацебо. Хотя увеличение ЭЗВД 
плечевой артерии было статистически незначимым, 
заранее установленная конечная точка 6-месячного 
изменения ЭЗВД от начального уровня была значи-
мой для периндоприла (0,14 %; p < 0,05), но не для 
плацебо (0,02 %; p = 0,74). Это исследование до-
полнительно подтверждает положительное влияние 
периндоприла на функцию эндотелия [32].

В исследовании PERTIENT (PERindopril — 
Thrombosis, Inflammation, Endothelial dysfunction and 
Neurohormonal activation Trial), также являющемся 
частью исследования EUROPA, где периндоприл 
улучшил функции эндотелия, усилив экспрессию 
белка / активность эндотелиальной синтазы NO на 
19 % и 27 % соответственно (p < 0,05), снизив ско-
рость апоптоза на 31 % (P < 0,05), также наблюда-
лись значительное снижение уровня ангиотензина II, 
увеличение концентрации брадикинина, уменьше-
ние уровня сывороточного альфа-фактора некроза 
опухоли и увеличение уровня нитрита/нитрата (p < 
0,05 для всех) [33].

Чтобы полностью предотвратить эндотелиаль-
ную дисфункцию, оптимальное лечение должно 
не только ингибировать воспаление и апоптоз, но 
также стимулировать выработку циркулирующих 
эндотелиальных клеток-предшественников (CEPC), 
являющихся маркером регенерации эндотелия. В экс-
периментальных условиях было показано, что перин-
доприл увеличивает количество CEPC у спонтанно 
гипертензивных крыс с ишемией задних конечно-
стей, в то время как лозартан не влиял на количе-
ство CEPCs [34].

Имеются данные об эффективности других 
ИАПФ, помимо периндоприла, в снижении сосу-
дистого старения. В исследовании BANFF (Brachial 
Artery Normalization of Forearm Function) было по-
казано, что квинаприл, являясь ИАПФ с высокой 
аффинностью, значимо увеличивает ЭЗВД плечевой 
артерии у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ЭЗВД увеличилась на 1,8 %, p < 0,02). При этом 
ни лозартан, ни амлодипин, ни эналаприл значимого 
улучшения этого показателя не продемонстрирова-
ли [35]. Высокая эффективность квинаприла в вос-
становлении эндотелиальной функции обусловлена, 



138 27(2) / 2021

Обзор / Review

помимо его влияния на РААС и деградацию бра-
дикинина, способностью восстанавливать работу 
ацетилхолиновых рецепторов и оказывать прямое 
модулирующее влияние на синтез эндотелиального 
фактора релаксации-NO [36].

Имеются некоторые данные об эффективности 
спираприла в восстановлении функции эндотелия 
по результатам вазодилатационных проб [37]. Также 
исследовалась клиническая ценность спираприла, 
в том числе его влияния на структуру сосудистой 
стенки. По результатам исследования было пока-
зано, что помимо снижения АД у пациентов с ме-
таболическим синдромом наблюдалось улучшение 
таких возраст-ассоциированных параметров сосу-
дистой стенки, как СРПВ и сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс (СЛСИ, от англ. “cardio-ankle 
vascular index”, CAVI): СРПВ справа и слева сни-
зилась с 14,5 ± 0,4 до 14,05 ± 0,3 м/с (р = 0,001) 
и с 14,91 ± 0,5 до 14,19 ± 0,4 м/с (р = 0,005) соот-
ветственно; индексы CAVI1 и L–CAVI1 снизились 
на 7,6 % и 5,7 % соответственно. При этом снижение 
АД не коррелировало с изменением СРПВ и CAVI, 
что говорит о влиянии спираприла на сосудистую 
стенку, которое не обусловлено его антигипертен-
зивным эффектом [38].

Таким образом, можно с уверенность утверж-
дать, что ИАПФ — одна из наиболее перспектив-
ных в отношении контроля процессов сосудистого 
старения группа антигипертензивных препаратов. 
Наиболее изученным препаратом в качестве геро-
протектора является периндоприл. Также имеются 
некоторые данные о положительных эффектах в от-
ношении параметров сосудистого старения некото-
рых других ИАПФ (квинаприл, спираприл и другие).

Влияние блокаторов рецепторов к ангиотен‑
зину II на сосудистое старение

Исследования на лабораторных грызунах рас-
ширяют данные о влиянии блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА) на сосудистое старение, пока-
зывая, что ингибирование РААС способствует уве-
личению продолжительности жизни и замедлению 
связанных с возрастом фенотипических и функцио-
нальных изменений в сердечно-сосудистой системе. 
Появляется все больше данных, свидетельствую-
щих о том, что активация тканевой РААС играет 
роль в старении сосудов, способствуя утолщению 
и ремоделированию интимы в крупных артериях, 
и связана с индукцией митохондриального окис-
лительного стресса в сосудистой сети, развитием 
церебральных микрогеморрагий [39].

Плейотропная активность препаратов данного 
класса частично обусловлена тем, что при селек-
тивной блокаде АТ1-рецепторов ангиотензин на-

чинает в большей степени воздействовать на АТ2-
рецепторы, что сопровождается вазодилатацией, 
угнетением пролиферации гладкомышечных клеток 
и натрийуретическим эффектом. Помимо блокады 
эффектов АТ2, опосредуемых рецепторами АТ1 со-
судов и надпочечников, БРА препятствуют высво-
бождению норадреналина в синаптическую щель 
и вызывают снижение общего периферического 
сопротивления, расширение сосудов, натрийурети-
ческий и диуретический эффекты, усиление анти-
оксидантной защиты, уменьшение концентрации 
мочевой кислоты [40].

В многочисленных исследованиях установлено, 
что в процессах атерогенеза важную роль играют 
PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ — 
рецепторы, активирующие пролиферацию перокси-
сом, гамма), стимуляция которых позволяет снизить 
уровень триглицеридов, оказывает антипролифера-
тивное действие и улучшает функцию эндотелия. 
Будучи наиболее сильным стимулятором PPAR-γ, 
телмисартан активирует пролиферацию пероксисом 
и регулирует внутриклеточный метаболизм липидов 
и глюкозы, уменьшает воспаление, обладает антиок-
сидантными и антипролиферативными свойствами, 
что и предопределяет его положительное влияние на 
эндотелиальные сосудистые клетки, уровень глю-
козы, триглицеридов, чувствительность к инсулину 
и антифибринозное действие в отношении поджелу-
дочной железы. При длительном приеме телмисартан 
продемонстрировал способность уменьшать ТКИМ 
сонных артерий и объем крупных атеросклероти-
ческих бляшек [41]. В исследовании TRANSCEND 
(Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE 
iNtolerant subjects with cardiovascular Disease), в ко-
тором 5926 пациентов в возрасте 55 лет и старше 
с непереносимостью ИАПФ в течение 56 месяцев 
получали телмисартан, отмечались снижение СРПВ 
и улучшение сосудистой эластичности [42].

Локально образование ангиотензина II увеличи-
вается в стареющих артериях и способствует воспа-
лительной и фиброзной активности гладкомышечных 
клеток и ремоделированию артериальной стенки. 
Были проведены эксперименты на изолированных 
хвостовых артериях молодых (3–4 месяца) и ста-
рых (22–24 месяцев) крыс F344, чтобы определить, 
способствует ли местная ренин-ангиотензиновая 
система дисфункции эндотелиальной дилатации 
при старении. В изолированных артериях блокада 
рецепторов AT1 с помощью валсартана и лозарта-
на не влияла на дилатацию в молодых артериях, но 
усиливала реакцию в старых артериях. Следова-
тельно, вызванное старением нарушение ЭЗВД при 
старении обусловлено локальной внутрисосудистой 
ренин-ангиотензиновой системой [43].



13927(2) / 2021

Обзор / Review

В исследовании М. В. Яковлевой и соавторов 
(2019) о влиянии ИАПФ, сартанов и хирургической 
реваскуляризации на жесткость сосудистой стенки 
приняли участие 74 пациента с хроническими фор-
мами ишемической болезни сердца и с хронической 
болезнью почек в возрасте от 40 до 75 лет. Все па-
циенты получали дезагрегантную терапию, стати-
ны, ß-адреноблокаторы. Дополнительно к этому 1-я 
группа получала ИАПФ, 2-я — сартаны, 3-й группе 
проводилось чрескожное коронарное вмешательство. 
Лабораторное и инструментальное обследование по 
протоколу выполнялось в 1-й день и через 12 недель 
от начала исследования. Региональную жесткость 
сосудистой стенки изучали с помощью объемной 
сфигмографии. Так, при консервативной терапии 
с применением ИАПФ (группа 1) за 12 недель на-
блюдения произошло уменьшение СРПВ на 2,3 %, 
в группе 3 — на 5,4 %, а при применении сартанов 
(группа 2) — на 15,7 % (p < 0,05) [44].

M. Janić и соавторы (2019) изучали влияние 
валсартана и флувастатина на экспрессию генов 
долголетия. В исследовании приняли участие 130 
практически здоровых мужчин, которые принима-
ли флувастатин, валсартан, комбинацию флуваста-
тин-валсартан и плацебо. В начале и в конце пери-
ода лечения (день 0 и день 30) было произведено 
ультразвуковое измерение свойств стенок артерий 
(функция эндотелия, жесткость артерий). Было об-
наружено, что комбинация низких доз флувастатина 
и валсартана улучшает характеристики артериаль-
ной стенки, связанные с повышенной экспрессией 
теломеразы и снижением воспаления, а также па-
раметров окислительного стресса [45].

HaiYan Shan и соавторы (2014) отмечают по-
ложительное действие валсартана на вызванную 
старением дегенерацию аорты. В этом исследо-
вании 40 стареющих крыс были случайным об-
разом разделены на две группы: группу, которая 
не получала никакого лечения, и группу, которая 
принимала валсартан ежедневно в течение 6 ме-
сяцев. Структуру аорты анализировали гистоло-
гическим окрашиванием и электронной микроско-
пией. Лечение валсартаном значительно улучшило 
ультраструктуру эндотелиальных клеток аорты. 
У стареющих животных, получавших лечение 
валсартаном, в эндотелиальных клетках, в цито-
плазме которых содержались многочисленные ми-
тохондрии, хорошо развитый комплекс Гольджи 
и много рибосом, появлялся рассеянный хроматин. 
Признаки дегенерации аорты уменьшились в груп-
пе лечения валсартаном по сравнению с группой 
старения, что указывает на то, что валсартан мо-
жет играть роль в предотвращении развития ста-
рения аорты [46].

В 2012 году M. Lunder и соавторы в своем ис-
следовании доказали, что возрастные изменения 
артериальной стенки у мужчин среднего возраста 
являются обратимыми и могут быть уменьшены с по-
мощью кратковременного применения валсартана 
в низких дозах. В исследовании приняли участие 
40 мужчин среднего возраста (42,9 ± 0,9 года), кото-
рые получали плацебо или валсартан (20 мг в день) 
в течение 30 дней. Дилатацию, опосредованную 
потоком плечевой артерии, СРПВ и β-жесткость 
общей сонной артерии, измеряли с помощью зон-
да через 30 дней после 3 и 8 месяцев. В результате 
было выявлено увеличение потока плечевой арте-
рии (154,2 ± 20,1 %; р < 0,001) и снижение СРПВ 
и β-жесткости по сравнению с исходными значени-
ями (–6,9 ± 1,0 % и –13,2 ± 1,4 %; оба р < 0,01) у па-
циентов, принимавших валсартан, тогда как значе-
ния в другой группе (р < 0,001 для всех параметров) 
оставались неизменными на протяжении всего иссле-
дования. Благоприятные эффекты снижались в тече-
ние нескольких месяцев после прекращения приема 
валсартана, они оставались значительными через 
3 месяца и становились незначимыми через 8 ме- 
сяцев. Благоприятные изменения были приписаны 
плейотропным эффектам валсартана, так как ника-
ких изменений АД не было зарегистрировано [47].

Влияние терапии β-блокаторами на возраст-
ассоциированные изменения сосудистой стенки

Β-блокаторы — незаменимая в кардиологической 
практике группа препаратов, используемая на протя-
жении многих лет в лечении основных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Распространенность 
их применения обусловлена основными эффекта-
ми этой группы препаратов, а именно их антианги-
нальным, антигипертензивным, антиагрегационным 
и антиаритмическим действием.

Имеется также ряд исследований относительно 
влияния β-блокаторов на функцию эндотелия, явля-
ющуюся одним из основных показателей возраста 
сосудистой стенки. Особый интерес в этом аспек-
те представляет небиволол, являющийся высоко-
селективным β1-адреноблокатором со свойствами 
β-2,3-агониста, а также обладающий способностью 
участвовать в синтезе эндотелиоцитами NO и рядом 
других свойств, обусловливающих его вазопротек-
тивный эффект. В ряде исследований было показано, 
что небиволол улучшает ЭЗВД реакции у пациентов 
с эссенциальной гипертензией. В частности, не-
биволол в сочетании с бендрофлуазидом значимо 
(p < 0,001) увеличивал у пациентов с эссенциальной 
АГ как стимулированное, так и базальное высво-
бождение эндотелиального NO, тогда как при той 
же степени контроля АД атенолол/бендрофлуазид 
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не оказывали влияния на биологическую активность 
NO. Было показано, что небиволол может обеспе-
чить дополнительную защиту сосудов при лечении 
АГ [48]. В исследовании R. J. Zepeda и соавторов 
(2012) небиволол и карведилол показали на 7,3 % 
и 8,1 % соответственно более высокую ЭЗВД по 
сравнению с исходными значениями (p < 0,05) у па-
циентов с эссенциальной АГ. Кроме того, небиволол 
увеличил концентрацию диоксида азота в плазме 
после лечения на 62,1 %, чего не продемонстриро-
вал карведилол. Небиволол также показал более вы-
раженные вазопротективные свойства в отношении 
лечения гипертонической болезни у курильщиков 
в сравнении с карведилолом и целипрололом [49].

Влияние небиволола на функцию эндотелия, по-
видимому, опосредуется увеличением выделения NO 
и снижением протромботических уровней в крови 
фибриногена, гомоцистеина и ингибитора акти-
ватора плазминогена-1, особенно у курильщиков. 
А. Е. Пристром и А. Е. Гайшун (2012) проводили ис-
следование небиволола и бисопролола в отношении 
влияния на эластичность и растяжимость сосудов 
у пациентов с хронической ишемической болезнью 
сердца, перенесших интракоронарное стентирова-
ние. По результатам данного исследования, через 
4 месяца от начала лечения было установлено, что 
в обеих группах пациентов, принимавших небиволол 
(1-я группа) и бисопролол (2-я группа) наблюдались 
положительные изменения оценок растяжимости 
и эластичности общей сонной артерии. Однако толь-
ко в первой группе пациентов наблюдались статиче-
ски значимые улучшения параметров растяжимости 
и эластичности, в то время как во второй группе эти 
эффекты были обусловлены прежде всего антиги-
пертензивным действием препарата [50].

Другим перспективным представителем данного 
класса препаратов является карведилол, неселектив-
ный антагонист β1 и β2 со свойствами α-антагониста, 
который также улучшает эндотелийзависимые от-
веты у пациентов с эссенциальной гипертензией. 
Комбинация карведилола с ИАПФ оказывает более 
благоприятное влияние на функцию эндотелия, чем 
каждый препарат отдельно у пациентов с гиперто-
нической болезнью и ожирением [51].

Имеются некоторые данные о положитель-
ных эффектах метопролола в отношении сосу-
дистого старения. Метопролол — селективный 
β1-aдреноблокатор без внутренней симпатоми-
метической активности, имеющий слабое мембра-
ностабилизирующее действие. В. Э. Олейниковым 
и соавторами (2011) проводилось открытое про-
стое проспективное исследование, целью которого, 
в частности, было оценить влияние 24-недельной 
терапии метопрололом в дозировке 50–200 мг/сут на 

артериальную жесткость у больных с АГ 1-й и 2-й 
степени. По результатам исследования, препарат 
значимо снизил показатели сосудистой жесткости. 
СРПВ в артериях преимущественно эластического 
типа снизилась справа и слева на 6,5 % и 6 % соот-
ветственно, в артериях мышечного типа на 16,3 %. 
Статистически значимая (p < 0,01) динамика СЛСИ 
(CAVI 1 и L–CAVI снизились на 7 % и 11,2 %) сви-
детельствует, что регресс сосудистой жесткости 
не зависел от снижения АД [52]. Жесткость арте-
риальной стенки — не единственный возможный 
путь влияния метопролола на старение сосудистой 
стенки. Также в исследовании Maryam Majidinia 
и соавторов (2016) месячный прием метопролола 
в дозировке 100 мг/сут улучшил биохимические 
показатели эндотелиальной функции у пациентов 
с кардиальным синдромом Х. При этом эндотели-
альная функция была оценена на основе биохими-
ческой оценки уровня таких эндогенных веществ, 
высвобождаемых из эндотелиальных клеток, как 
E-селектин, эндотелин и молекула адгезии сосуди-
стого эндотелия 1 (vascular cell adhesion molecule, 
sVCAM-1) [53]. С другой стороны, трехмесячный 
прием метопролола сукцината в аналогичной дози-
ровке в отличие от небиволола не показал эффек-
тивности в отношении увеличения другого маркера 
эндотелиальной дисфункции — тканевого активатора 
плазминогена у пациентов с повышенным АД [54].

Имеется ряд исследований, подтверждающих 
антиатеросклеротические эффекты метопролола, 
в частности, исследование β-Blocker Cholesterol-
lowering Asymptomatic Plaque Study (BCAPS), целью 
которого являлось изучение влияния 36-месячной 
терапии метопрололом сукцинатом в дозировке 
25 мг/сут на прогрессирование показателя ТКИМ 
в правой общей сонной артерии у клинически здо-
ровых пациентов. По результатам исследования, 
терапия метопрололом снизила прогрессирование 
показателя максимальной ТКИМ в луковице сонной 
артерии через 18 и 36 месяцев в сравнении с плацебо 
(–0,09 против –0,023 мм; p = 0,004 и –0,044 против 
–0,003; p = 0,014 соответственно), чего не продемон-
стрировал флувастатин [55]. Антиатеросклеротиче-
ский эффект метопролола сукцината также был про-
демонстрирован в рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании ELVA 
(Effect of Long-Term Treatment of Metoprolol CR/XL 
on Surrogate Variables for Atherosclerotic Disease). Це-
лью данного исследования являлась проверка гипоте-
зы о том, что метопролола сукцинат при назначении 
пациентам с гиперхолестеринемией при сопутству-
ющей гиполипидемической терапии обеспечивает 
дополнительный антиатеросклеротический эффект. 
По результатам исследования, наблюдалось весьма 
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значительное снижение ТКИМ в луковице сонной 
артерии в группе метопролола сукцината в сравне-
нии с плацебо после 1 года лечения (–0,08 против 
–0,01 мм; p = 0,004) и после 3 лет наблюдения (–0,06 
против + 0,03 мм; p = 0,011) [56].

Несмотря на то, что этот тип β-блокаторов про-
демонстрировал эффективность в улучшении пока-
зателей артериальной жесткости, данных о влиянии 
метопролола на функцию эндотелия крайне мало, 
и в большинстве случаев препарат оказывался не-
эффективен в отношении этого показателя сосуди-
стого старения.

Влияние терапии блокаторами кальциевых 
каналов на возраст-ассоциированные изменения 
сосудистой стенки

Рассмотрим влияние различных представителей 
вазотропных, то есть дигидропиридиновых блока-
торов кальциевых каналов (БКК) на старение сосу-
дистой стенки. Эта группа препаратов недостаточ-
но изучена в этом аспекте, но в большинстве своем 
влияние дигидропиридиновых БКК опосредуется 
антиоксидантной активностью некоторых предста-
вителей этого класса антигипертензивных препа-
ратов. Снижая процессы перекисного окисления 
липидов, а значит, и снижая продукцию аденозин-
фосфат-киназы, данные препараты обусловливают 
защиту эндотелиоцитов сосудистой стенки, являю-
щихся ключевым звеном в регуляции сосудистого 
тонуса и процессов, ассоциированных со старением 
сосудистой стенки. К числу таких представителей 
относятся никардипин и нифедипин, которые защи-
щают от гибели в результате оксидативного стресса 
эндотелиальные клетки и потерю ими глутатиона, 
что было продемонстрировано в исследованиях ex 
vivo, где также было показано, что бенидипин пре-
дотвращает повреждение, вызываемое лизофосфати-
дилхолином (компонент окисленных липопротеинов 
низкой плотности), а также препятствует образова-
нию под его действием активных форм кислорода 
в эндотелиальных клетках аорты человека [57].

Кроме того, было показано, что некоторые ди-
гидропиридины, такие как амлодипин, азелнидипин 
и нифедипин, оказывают противовоспалительное 
действие, о чем свидетельствует снижение уров-
ня С-реактивного белка, интерлейкина-6, а также 
снижение активации лейкоцитов, что было проде-
монстрировано в ряде исследований [58, 59]. Так-
же была показана эффективность амлодипина и его 
комбинации с ингибитором ренина алискиреном 
в улучшении эндотелиальной функции у пациентов 
с гипертонической болезнью. Такие эффекты были 
опосредованы способностью препарата воздейство-
вать на процессы высвобождения эндотелиального 

фактора релаксации — NO, а также его противовос-
палительным эффектом. Кроме того, в исследовании 
на крысах было показано, что комбинация статинов 
с БКК (аторвастатин + амлодипин) вызывает бо-
лее благоприятные сосудистые эффекты, включая 
улучшение эндотелиальной функции, чем каждое 
лекарственное средство по отдельности [60, 61].

Влияние других антигипертензивных препа- 
ратов и их комбинаций на старение сосудов

В исследовании 19257 пациентов ASCOT-BPLA 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm) двойным слепым методом 
сравнивали влияние лечения АГ. Пациенты полу-
чали следующие схемы лечения: 1) назначение 
β-адреноблокатора атенолола с присоединением 
при необходимости тиазидного диуретика бендро-
флуметиазида; 2) назначение БКК амлодипина с при-
соединением при необходимости ИАПФ периндо-
прила. Целью было АД менее 140/90 мм рт. ст. Ис-
следование было прекращено досрочно, поскольку 
«новая» для того времени медикаментозная комби-
нация БКК + ИАПФ (амлодипин + периндоприл) 
убедительно опередила «классическое» сочетание 
ß-адреноблокатор + диуретик (атенолол + бендро-
флуметиазид) по положительному влиянию на смерт-
ность от сердечно-сосудистых причин. У пациентов, 
получавших комбинацию амлодипина с периндо-
прилом, центральное аортальное давление было на 
4,3 мм рт. ст. ниже (р < 0,0001), чем у пациентов, 
получавших атенолол в комбинации с диуретиком 
бендрофлуметиазидом. Было сделано заключение, 
что более высокое центральное АД на фоне терапии 
комбинацией ß-адреноблокатор ± диуретик может 
быть обусловлено различиями во влиянии на харак-
теристики отраженной волны, значения которой бы-
ли выше в группе, получавшей такую комбинацию 
антигипертензивных препаратов вследствие бра-
дикардии и периферической вазоконстрикции [62].

В исследовании Е. Д. Головановой (2008) про-
водилось изучение влияния терапии индапамидом 
на жесткость сосудистой стенки. В исследовании 
приняло участие 88 пациентов в возрасте 30–59 лет. 
Регистрировали систолическое АД, диастолическое 
АД, СРПВ и индексы CAVI, позволяющие оценивать 
истинную «жесткость» сосудов смешанного (CAVI 
R и L) и эластического типов (CAVI 2) вне зависи-
мости от уровня АД. Пациенты были разделены на 
3 группы с назначением исследуемых препаратов: 
индапамид, метопролол и комбинированной тера-
пии периндоприлом и индапамидом на 6 месяцев. 
В результате индапамид продемонстрировал вы-
сокую эффективность в отношении уменьшения 
жесткости сосудов, смешанного и эластического 
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типов, причем биологический возраст сосудов так-
же снизился на 5,2 года [63].

В исследовании Ж. Д. Кобалава с соавторами 
(2006) монотерапия индапамидом в течение 12 не-
дель у лиц с АГ старше 80 лет не привела к сниже-
нию показателей жесткости, что свидетельствует 
о необратимости этого процесса у лиц старческого 
возраста. Положительный результат монотерапии 
индапамидом в течение 6 месяцев у пациентов с АГ 
в зрелом возрасте доказывает обратимость процессов 
ремоделирования сосудистой стенки как минимум 
до 60-летнего возраста [64].

Заключение
Комплексная оценка состояния сосудистой стен-

ки по параметрам функции эндотелия и жесткости 
артерий с определением сосудистого возраста у па-
циентов с АГ является важным диагностическим 
исследованием, необходимым не только для назна-
чения подходящих препаратов для антигипертен-
зивной терапии, но и для профилактики ССЗ. На 
величину сосудистого возраста оказывает влияние 
уровень систолического АД как у здоровых лиц, 
так и у пациентов с АГ. На старение сосудов так-
же влияют абдоминальное ожирение, нарушение 
углеводного и липидного обмена. Вовремя подо-
бранное эффективное лечение данных патологий 
способствует предотвращению серьезных послед-
ствий. Как показывают исследования, препараты, 
относящиеся к блокаторам РААС, ИАПФ, БРА, 
β-адреноблокаторам, диуретикам, БКК, наряду со 
снижением АД препятствуют ремоделированию 
сосудистой стенки, способствуя улучшению ее 
эндотелиальной функции, снижению жесткости. 
Также препараты данных групп эффективно ис-
пользуются для уменьшения рисков развития ССЗ 
и профилактики синдрома раннего сосудистого 
старения. Следовательно, целесообразно прове-
дение исследований для разработки стратегий, 
препятствующих ремоделированию сердечно-со-
судистой системы.
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