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Цель.Изучить влияние ингибитора АПФпериндоприла намаркеры эндотелиальной дисфункции прифармакотерапии больных артериальной
гипертонией (АГ).
Материал и методы. В исследование включены 82 больных АГ, осложненной ишемическим инсультом головного мозга, и 30 пациентов,
страдающих неосложненной формой АГ (контрольная группа). Пациентам с ишемическим инсультом, помимо стандартной нейротропной
терапии, в качестве антигипертензивных препаратов были назначены периндоприл (52 пациента) или амлодипин (30 пациентов). Для опре-
деления маркеров эндотелиальной дисфункции (блеббинг, слущенные эндотелиоциты, мембран-высвобожденные частицы, sPECAM-1) ис-
пользовались методы фазово-контрастной микроскопии, иммуноферментного анализа.
Результаты. Под воздействием периндоприла на фоне стандартной нейротропной терапии выявлено снижение содержания маркеров эн-
дотелиальной дисфункции по сравнению с группой пациентов, не получавших ингибитор АПФ, и контролем. Целевое АД было достигнуто
у 96% больных, принимавших периндоприл.
Заключение.Применение ингибиторов АПФпри АГ дополнительно к антигипертензивному эффекту позволяет уменьшить эндотелиальную
дисфункцию.
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Aim. To study effects of ACE inhibitor perindopril on markers of endothelial dysfunction in therapy of patients with arterial hypertension (HT).
Material andmethods. 82 patients with HT, complicated by ischemic stroke were involved in the study. 30 patients with uncomplicated HT were in-
cluded into control group. Antihypertensive therapy with perindopril (52 patients) or amlodipine (30 patients) was conducted additionally to stan-
dard neurotropic therapy in hypertensive patients with ischemic stroke. Phase-contrast microscopy and enzyme immunoassay were used for screen-
ing of endothelial dysfunction markers (blebbing, desquamated endothelial cells, membrane-liberated parts, sPECAM-1).
Results. Reduction in levels of markers of endothelial dysfunction was observed among patients treated with perindopril in comparison with patients
who did not receive ACE inhibitor or patients of control group. Target levels of blood pressure were reached in 96% of patients treated with perindo-
pril.
Сonclusion. ACE inhibitors in therapy patients with HT reduce endothelial dysfunction additionally to antihypertensive effect.
Key words: arterial hypertension, endothelial dysfunction, ACE inhibitors.
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Современнаяфармакотерапия сердечно-сосудистых
заболеваний, основанная на достижениях в областимо-
лекулярнойбиологииимедицины, обрела возможность
воздействия намолекулярныемеханизмыразвития за-
болеваний.

Основной акцент в лечении артериальной гипер-
тонии (АГ) ставился на коррекцию повышенного ар-
териального давления. Одним из важных патогенети-
ческих звеньевАГ является эндотелиальная дисфункция,
включающаяширокий спектр нарушений на клеточно-
молекулярном уровне. В основе дисфункции эндоте-
лия лежит дисбаланс биологически активных веществ,
продуцируемых эндотелиоцитами и клетками крови
[5,9].

Изучив механизмымежклеточных взаимодействий

в патогенезе эндотелиальной дисфункции, мы пред-
ложили схему (рис. 1) взаимовлияния клеточных имо-
лекулярных факторов на формирование дисфункции
эндотелия. Изменение любого параметра этой систе-
мы приводит к каскаду патологических реакций, ле-
жащих в основе развития эндотелиальной дисфункции
и усугубляющих ее.

Следовательно, одним из компонентов фармако-
терапии АГ должно быть воздействие на эндоте-
лиальнуюдисфункцию [7]. Изолированное воздействие
лишь на повышенное артериальное давление неможет
привести к обратному развитию патологического кас-
када эндотелиальной дисфункции. Современнаяфар-
макотерапия АГ должна патогенетически воздейство-
вать на дисфункцию эндотелия на молекулярно-кле-
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точном уровне [2,8,10].
Учитывая известные клинические эффекты инги-

биторов АПФ (ИАПФ) и их способность влиять на ре-
моделирование сосудови сердца убольныхАГ,мыпред-
положили, что эта группа препаратов может воздей-
ствовать на функцию эндотелия на молекулярно-кле-
точном уровне.

Цель исследования –изучить возможные точки воз-
действия ингибитора АПФ периндоприла в фармако-
терапии эндотелиальной дисфункции у больных АГ.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 82 пациента в воз-

расте 30-65 лет с ишемическим инсультом головного
мозга, осложнившим течение АГ. Для всех пациентов
было получено информированное согласие на участие
в исследовании. Анамнестическая длительностьАГ у 9%
больных составила около 1 года; у 44% - от 2-5 лет; у
31% - от 6-10 лет; более 10 лет – у 16% пациентов. У
3% пациентов до развития инсульта имелась I стадия
АГ; у 43% - II стадия и у 54% - III стадия. Осложнения
АГ в анамнезе наблюдались в 28% случаев (инсульт у

20%, инфаркт миокарда у 8%).
Пациенты были разделены на две группы, сопо-

ставимые по полу, возрасту, анамнестической дли-
тельности АГ и проводимой фармакотерапии. Кон-
трольную группу составили 30 пациентов с АГ неос-
ложненного течения (табл. 1).

Влияние периндоприла на параметры эндоте-
лиальной дисфункции изучалось у 52 пациентов (1-я
группа). Суточная доза (максимальная - 8 мг) подби-
ралась индивидуально в зависимости от динамики ар-
териального давления. Выбор периндоприла был обу-
словлен, с одной стороны, его достаточно высокимсрод-
ством к тканевому АПФ, который, по современным
представлениям, является основнымфакторомразвития
эндотелиальной дисфункции [1]. С другой стороны, пе-
риндоприл обладает одним из наиболее низких уров-
ней аффинности к тканевой РААС из всей подгруппы
ИАПФ с высокой тропностью к тканевому АПФ (пе-
риндоприл, рамиприл, квинаприл и трандолаприл)
[1,6]. С нашей точки зрения, идентификация мишеней
воздействия такого промежуточного пофармакологи-
ческой активности препарата на функцию эндотелия,
как периндоприл, должна точнее отображать свойства
всей группы гипотензивных препаратов этого класса.

Вторая группа пациентов (30 человек) на фоне
проводимой стандартной неврологической терапии
ишемического инсульта головногомозга получала в ка-
честве гипотензивного препарата блокатор кальциевых
каналов амлодипин (максимальная суточная доза – 10
мг).

У всех больных методом фазово-контрастной ми-
кроскопии исследовали количество слущенных эндо-
телиоцитов, степень выраженности блеббинга (появ-
ление пузырей на поверхности клеток из-за нарушения
функции клеточной мембраны) лимфоцитов пери-
ферической крови, а также коэффициент содержания
высвобожденныхизмембранмикрочастиц на1-е и20-
е сутки госпитализации.

Методом иммуноферментного анализа (ИФА)
определялась концентрация растворимых молекул

Эндотелиальная дисфункция
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Рисунок 1. Взаимовлияние компонентов эндотелиаль-

ной дисфункции

Показатель Группа 1 (n=52) Группа 2 (n=30) Контрольная группа (n=30)

Возраст, лет мужчины 50,0±6,93 48,28±6,57 56,0±7,09
женщины 50,0±6,93 51,72±6,57 44,0±7,09

Анамнестическая длительность АГ, % 1 год 8,34±2,79 9,66±4,13 4,0±2,79
2-5 лет 44,26±6,96 43,71±6,14 28,0±6,14
6-10 лет 32,0±6,77 30,77±6,46 34,0±6,77
более 10 лет 15,4±5,07 15,69±5,05 34,0±6,77

Проводимая фармакотерапия, % Ингибиторы АПФ 100 - 94,0±3,39
Блокаторы Са2+ каналов - 100 36,0±6,86
β-адреноблокаторы 20,69±5,37 21,15±5,72 56,0±7,09
Диуретики 70,69±6,03 96,04±2,84 86,0±4,96
Дезагреганты (аспирин) 24,14±5,67 25,0±6,06 32,0±6,67

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов, включенных в исследование (М ± m)

Ингибиторы АПФ и функция эндотелия
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межклеточной адгезии (sPECAM-1) в плазме перифе-
рической крови больных на 1-е сутки госпитализации,
составившая в среднем 11 нг/мл (у здоровых людей
в среднем – 0,23 нг/мл).

При использовании параметрических методов ста-
тистического анализа предварительно определялось
соответствие выборок закону нормального распреде-
ления с учетом теста Колмогорова-Смирнова с по-
правкой Лилиефорса. При соответствии данных нор-
мальному распределению для их сравнения исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. В случае отклонения вы-
борок от нормального распределения в сравнительном
анализе использовали критерий W Уилкоксона, кри-
терий T.Манна-Уитни. Ошибку показателей равных 0%
или 100% определяли по методике Л.С. Каминского
(1964г.).

Результаты и обсуждение
На фоне приема периндоприла отмечена суще-

ственная положительная динамика ряда исследуемых
показателей (табл. 2). Так, наиболее высокая степень
выраженности блеббинга [4] лимфоцитов перифери-
ческой крови отмечена у пациентов на первые сутки го-
спитализации в неврологическое отделение (т.е. на пике
прогрессии эндотелиальной дисфункции, приведшей
к осложнениюАГ). Блеббинг III степени выявлен у 70%
пациентов, IV – у 25% пациентов. На 20-е сутки го-
спитализации после комплексного стационарного ле-
чения с использованием периндоприла преобладали
пациенты с наиболее легкой степенью выраженности
блеббинга: I степень – 81,9%; II – 16,9% (p<0,05). В
контрольной группе пациентов, страдающих неос-
ложненнойформойАГ, выраженность блеббинга лим-
фоцитов у 80%пациентов была I степени, у 20%- II сте-
пени (p<0,05).

Помимо снижения артериального давления (кото-

рое стабилизировалось на целевом уровне у 96% па-
циентов, получавших периндоприл), назначение пе-
риндоприла способствовало стабилизации клеточных
мембран. Это подтверждается снижением коэффи-
циента содержания мембран-высвобожденных ми-
крочастиц [3]: на1-е сутки госпитализации коэффициент
был равен3 у 35%пациентов; коэффициент 4– у20%.
На 20-е сутки госпитализации у всех пациентов коэф-
фициент содержания этих микрочастиц был равен 1 в
82,69% случаях и 2 в 17,31% (p<0,05). В контроль-
ной группе существенной динамики коэффициента со-
держания мембранных микрочастиц на 20 сутки го-
спитализации не отмечено.

Следовательно, процессы, связанные с клеточной ак-
тивацией или апоптозом клетки, сопровождаются ин-
тенсивным блеббингом наружной цитоплазматиче-
скоймембраныклеток и слущиваниеммембранныхми-
крочастиц. Это является предпосылкой возникновения
гиперкоагуляционных, аутоиммунных и воспалитель-
ных нарушений, захватывающих как сосудистую стен-
ку, так и другие ткани органов-мишеней. Указанные на-
рушения способны подвергаться обратному разви-
тию под воздействием периндоприла. Снижение сте-
пени выраженности эндотелиальной дисфункции под-
тверждается динамикой содержания слущенных эн-
дотелиоцитов и концентрациимолекул межклеточной
адгезии sPECAM-1/CD31. На 1-е сутки госпитализации
количество слущенных эндотелиоцитов в перифери-
ческой крови больных АГ, осложненной ишемиче-
скиминсультом, достигало в среднем13 клеток; на 20-
е сутки – 2 клетки (у пациентов контрольной группы –
1,54 клетки; p<0,05). Снижение концентрации sPECAM-
1 составило 35,23% (p<0,05).

Таким образом, у пациентов с прогрессирующей эн-
дотелиальной дисфункцией под воздействиемИАПФ
периндоприла было достигнуто замедление прогрес-

Показатель Группа 1 Группа 2 Контрольная группа
(n=52) (n=30) (n=30)

1 сутки 20 сутки 1 сутки 20сутки

Концентрация sPECAM-1 в плазме
периферической крови (нг/мл) 11,2±2,3* 7,25±1,06** 10,9±1,89* 9,92±1,76 9,6±2,74

Степень выраженности I 0±4,8*** 81,2±5,29 1,72±1,72*** 10,4±6,43** 80,0±6,25
блеббинга лимфоцитов II 3,85±2,69*** 16,9±5,29* 3,45±2,42*** 62,1±5,67** 20,0±6,25
периферической крови III 65,39±6,66*** 0±4,6 72,41±5,92*** 24,1±4,03** 0±6,8
(%) IV 30,77±6,46** 0±4,6 22,41±5,52* 3,2±1,73* 0±6,8

Коэффициент содержания 1 5,77±3,26** 82,69±5,29 20,69±5,37* 0±6,8** 86,0±4,96
мембран-высвобожденных 2 25,0±6,06* 17,31±5,29* 25,86±5,79* 35,2±6,48** 14,0±4,96
микрочастиц 3 48,08±6,99** 0±6,8 29,31±6,03** 44,2±6,3** 0±7,4

4 21,15±5,72* 0±6,8 24,14±5,67* 20,6±4,57* 0±7,4

Слущенные эндотелиоциты, n 13,4±0,58** 2±0,13* 12,6±0,49** 7,0±0,74** 1,54±0,15

Примечание: достоверность различий по сравнению с контрольной группой: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

Таблица 2. Динамика маркеров эндотелиальной дисфункции у пациентов,

включенных в исследование (М ± m)

Ингибиторы АПФ и функция эндотелия
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сирования и уменьшение степени выраженности эн-
дотелиальнойдисфункции.Помимо этого, стабилизация
уровня АД в пределах целевых значений отмечена у
96%больных, принимавшихпериндоприл, против48%
при приеме амлодипина.

Для подтверждения значимого эффекта именно
ИАПФприводимданные по исследуемымпараметрам
у группыпациентов, не получавшихингибиторАПФ (2-
я группа). На 20-е сутки госпитализации распределе-
ние по степени выраженности блеббинга лимфоцитов
периферической крови было следующим: I степень –
10,4%; II – 62,1%; III – 24,1%; IV – 3,2% (p<0,05), а
коэффициент содержания мембранных микрочастиц:
1 – 0%; 2 – 35,2%; 3 – 48,6; 4 – 16,2% (p<0,05). Ко-
личество слущенных эндотелиоцитов на 20-е сутки го-
спитализации во второй группе достигло 7 клеток. Как

видно из приведенных данных, все исследуемые па-
раметры превышают показатели пациентов 1-й груп-
пы, получавшихпериндоприл.При этомизменение кон-
центрации sPECAM-1 составило 9%.

Заключение
Учитывая способность ИАПФ, в частности перин-

доприла, влиять на ключевые патогенетические меха-
низмы формирования АГ, в том числе и на эндоте-
лиальную дисфункцию, их применение является пер-
спективным как с лечебной, так и с профилактической
точки зрения. Имеющиеся данные о действииИАПФна
клеточно-молекулярном уровне позволят разработать
новые направления применения препаратов данной
группы.
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