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Цель. Изучить влияние комбинации олмесартан + лерканидипин и комбинации зофеноприл + лерканидипин на уровень молекул адгезии
эндотелия и тромбоцитов 1-го типа (sPECAM-1) в плазме крови у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) II -III стадии.
Материал и методы. Было обследовано 44 человека. В контрольную группу вошли 16 практически здоровых добровольцев, в исследуе-
мую группу – 28 пациентов с АГ II-III стадии в возрасте от 40 до 71 года. Пациенты исследуемой группы были разделены на 2 подгруппы: па-
циенты с АГ II стадии (n=8), пациенты с АГ III стадии (n=20). Концентрацию sPECAM-1 в плазме крови пациентов контрольной и исследуе-
мой групп определяли с помощью количественного твердофазного иммуноферментного анализа. Пациенты исследуемой группы (n=17) были
разделены на 2 подгруппы лечения: 1А подгруппа (n=6) получала комбинацию олмесартан 10-40 мг/сут + лерканидипин 5-10 мг/сут; 1Б
подгруппа (n=11) получала комбинацию зофеноприл 7,5-30 мг/сут + лерканидипин 5-10 мг/сут. Обследование в начале исследования и
через 7 мес включало измерение офисного систолического (САД) и диастолического (ДАД) артериального давления, определение уровня
sPECAM-1, электрокардиографию (ЭКГ), трансторакальную эхокардиографию, развернутый анализ крови, общий анализ мочи, биохими-
ческий анализ крови с определением липидного спектра.
Результаты. У пациентов с АГ III стадии уровень sPECAM-1 был значимо выше, чем в контрольной группе (259,10 [145,36; 329,33] против
133,18 [73,07; 170,99] пг/мл, соответственно; p<0,05). У пациентов с АГ III стадии был значимо выше уровень холестерина липопротеи-
нов низкой плотности и триглицеридов по сравнению с контрольной группой. Через 7 мес терапии произошло статистически значимое сни-
жение офисных уровней САД/ДАД в обеих группах: на 19/7 мм рт.ст. в 1А подгруппе против 37/8 мм рт.ст. в 1Б подгруппе. В обеих под-
группах после терапии отмечено снижение уровня sPECAM-1, но только в 1А подгруппе оно оказалось статистически значимым (p<0,05). 
Заключение. При АГ III стадии уровень sPECAM-1 повышается. Несмотря на снижение офисного САД и ДАД в обеих группах лечения, толь-
ко в группе олмесартан + лерканидипин уровень sPECAM-1 снизился статистически значимо, что может свидетельствовать о более выраженном
влиянии на эндотелиальную функцию, чем у комбинации зофеноприл + лерканидипин. 
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Aim. To study the effect of olmesartan/lercanidipine combination and zofenopril/lercanidipine combination on the level of soluble platelet-endothe-
lial cell adhesion molecule of the first type (sPECAM-1) in plasma in patients with essential hypertension (HT) stage II-III. 
Material and methods. We examined 44 people: 16 healthy volunteers (control group) and 28 patients with essential HT aged 40 to 71 years; among
them 8 patients with HT II stage and 20 patients with HT III stage. Part of HP patients (subgroup 1A, n=6) received a combination of olmesartan 10-
40 mg/day + lercanidipine 5-10 mg/day; another part of HP patients (subgroup 1B, n=11) received a combination of zofenopril 7.5-30 mg/day +
lercanidipine 5-10 mg/day. The examination at baseline and after 7 months included the measurement of office systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressure, determination of sPECAM-1 levels in blood plasma by quantitative solid-phase enzyme immunoassay, electrocardiography, transthoracic echocar-
diography, complete clinical blood test, general urine analysis, biochemical blood test with lipid profile.
Results. In patients with HT stage III the level of sPECAM-1 was significantly higher than in the control group (259.10 [145.36; 329.33] vs 133.18
[73.07; 170.99] pg/ml, respectively; p<0.05). These patients had also significantly higher level of low density lipoproteins cholesterol and triglycerides
compared with the control group. After 7 months of therapy a significant reduction in office SBP/DBP levels was found both in 1A and in 1B subgroups
(19/7 and 37/8 mmHg, respectively). Reduction in sPECAM-1 levels was also observed in both subgroups of treated patients; however, it was sig-
nificant only in the 1A subgroup (p<0.05).
Conclusion. sPECAM-1 level is increased in patients with essential HT stage III. Despite the reduction in office SBP and DBP in both treated groups, only
the subgroup of olmesartan + lercanidipine demonstrated significant decrease in sPECAM-1 level (p<0.05). Thus, olmesartan + lercanidipine com-
bination has more significant effect on endothelial function than zofenopril + lercanidipine combination.
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Артериальная гипертония (АГ) в России и во всем
мире является одной из наиболее значимых медико-
социальных проблем. По данным эпидемиологического
исследования в рамках проекта ЭССЕ РФ (2012) уста-
новлено, что распространенность АГ в России состав-
ляет 40% взрослого населения. У 90-95% причиной по-
вышенного артериального давления (АД) является эс-
сенциальная АГ (гипертоническая болезнь), и только у
5-10% – вторичная гипертензия [1,2]. 

Ключевым звеном патогенеза АГ является эндоте-
лиальная дисфункция (ЭД) [3,4]. ЭД представляет со-
бой дисбаланс между вазодилатирующими и вазо-
констрикторными механизмами в сторону увеличения
последних [5]. В литературе описано много маркеров
функционального состояния эндотелия: оксид азота, эн-
дотелин-1, С-реактивный белок, молекулы клеточной
адгезии эндотелия и тромбоцитов 1 типа (sPECAM-1)
[6-8]. Молекулы межклеточной адгезии – гликопро-
теины, пронизывающие плазматическую мембрану,
экспрессируются на многих клетках, функция которых
заключается в обеспечении механического взаимо-
действия эндотелия с лейкоцитами, лимфоцитами и мо-
ноцитами [9]. Учеными выделено 5 семейств молекул
клеточной адгезии: семейство интегринов, суперсе-
мейство иммуноглобулинов, семейство селектинов, се-
мейство кадгеринов, семейство хоминговых рецепто-
ров [10, 11]. Но только 2 семейства молекул клеточной
адгезии участвуют в регуляции воспаления сосудистой
стенки: суперсемейство иммуноглобулинов и семейство
селектинов [12].

Молекула адгезии эндотелия и тромбоцитов 1-го
типа (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1) от-
носится к суперсемейству иммуноглобулинов [11].

Существует 2 формы молекул адгезии эндотелия и
тромбоцитов 1-го типа:

1) мембраносвязанная форма – PECAM-1
2) растворимая форма –sPECAM-1 (soluble Platelet-

endothelial cell adhesion molecule-1)
Мембраносвязанная форма молекул адгезии эн-

дотелия и тромбоцитов 1-го типа представляет собой
гликопротеины размером 130 кДа [13], встроенные в
мембрану эндотелиальных клеток и тромбоцитов
[9,11,14-16].

Растворимая форма молекул адгезии эндотелия и
тромбоцитов 1-го типа (sPECAM-1) имеет цитоплаз-
матический хвост, не прикреплена к мембране клеток
и на 5-10 кДа меньше, чем мембраносвязанная фор-
ма. Эндотелиальные клетки в физиологических усло-
виях практически не экспрессируют молекулы клеточ-
ной адгезии. Только при действии повреждающих
факторов на эндотелий сосудов эндотелиальные клет-
ки начинают экспрессировать в большом количестве мо-
лекулы клеточной адгезии [9,17]. sPECAM-1 относит-
ся к общепризнанным маркерам ЭД. Растворимую
форму молекул адгезии эндотелия и тромбоцитов 1-го
типа можно определить в плазме крови с помощью им-
муноферментного анализа. Иммуноферментный ана-
лиз для определения концентрации sPECAM-1 яв-
ляется дорогостоящим, поэтому используется только в
научных целях [18]. 

Так как главной целью антигипертензивной терапии
является не только снижение артериального давления
до целевого уровня, но и снижение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [1], поиск антигипер-
тензивных препаратов, влияющих на эндотелиальную
дисфункцию, в настоящее время является актуальной
задачей.

По Российским клиническим рекомендациям 5
классов антигипертензивных препаратов являются
равноценными и могут применяться у пациентов с АГ
для предотвращения сердечно-сосудистых осложнений
и снижения АД. Этими классами препаратов являются
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА),
антагонисты кальция (АК), диуретики и бета-адрено-
блокаторы [1].

Олмесартана медоксомил – один из новых пред-
ставителей класса БРА. Этот препарат обладает не
только антигипертензивным, но и вазопротективным эф-
фектом [19]. В многоцентровом двойном слепом ран-
домизированном клиническом исследовании MORE
(Multicentre Olmesartan atherosclerosis Regression Eval-
uation) изучалось влияние олмесартана на показатели
атеросклеротического поражения артерий – толщину
комплекса интима-медиа (ТИМ) сонных артерий и объ-
ем атеросклеротической бляшки (АБ) у пациентов с ги-
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пертонической болезнью. Эффект олмесартана сравни-
вался с эффектом атенолола на ТИМ и объем АБ.
Оценка маркеров атеросклеротического поражения
проводилась на основании 3D-ультразвуковых иссле-
дований. Длительность антигипертензивной терапии со-
ставила 104 недели. Олмесартан статистически значи-
мо снижал ТИМ сонных артерий, и, по сравнению с ате-
нололом, более выражено уменьшал объем АБ [20]. 

Зофеноприл является представителем сульфгид-
рильных иАПФ, обладающим высокой липофиль-
ностью, кардиоселективностью и выраженной анти-
оксидантной активностью. Высокая липофильность
помогает препарату легко проникать в органы и ткани,
обеспечивая длительное подавление чрезмерной ак-
тивности тканевой РААС. За счет наличия в молекуле зо-
феноприла сульфгидрильных групп он обладает ан-
тиоксидантными свойствами. Зофеноприл активирует
эндотелиальную NO-синтазу, что приводит к выра-
ботке большого количества оксида азота – главного ва-
зодилатирующего фактора [21,22].

Лерканидипин – дигидропиридиновый АК 3-го
поколения, особенностями которого является высокая
липофильность и вазоселективность. За счет фиксации
лерканидипина к липидному бислою мембраны глад-
комышечных клеток сосудов возникает длительная
блокада трансмембранных кальциевых каналов [23].
Ученые, проводившие эксперименты на крысах с ин-
дуцированным сахарным диабетом, установили, что на-
значение животным лекранидипина не только снизи-
ло уровень артериального давления, но и затормози-
ло развитие эндотелиальной дисфункции: произошла
нормализация параметров эндотелий-зависимой ва-
зодилатации, уменьшилась активность матриксных
металлопротеиназ [24]. 

Целью нашего исследования было изучить влияние
комбинации олмесартан/лерканидипин и комбинации
зофеноприл/лерканидипин на уровень молекул адге-
зии эндотелия и тромбоцитов 1-го типа в плазме кро-
ви у пациентов с АГ II-III стадии.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе КГБУЗ «Краевая

клиническая больница» и отделения общей врачебной
практики Университетской клиники семейной медицины
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (г. Крас-
ноярск). Протокол исследования одобрен локальным
этическим комитетом (протокол № 53/2013, 26.12.13).

Было обследовано 44 человека. Из них в исследуе-
мую группу (группа 1) вошли 28 пациентов с АГ II-III ста-
дии в возрасте от 40 до 71 года, а в контрольную груп-
пу (группа 2) – 16 практически здоровых доброволь-
цев. Согласно актуальным рекомендациям [1] диагноз
АГ II стадии выставлялся при наличии поражения одного
или нескольких органов-мишеней, диагноз АГ III стадии

выставлялся при наличии ассоциированных клиниче-
ских состояний. Пациенты исследуемой группы были раз-
делены на 2 подгруппы в зависимости от стадии: АГ II
стадии (n=8) и АГ III стадии (n=20). Из обследования
были исключены пациенты с бронхиальной астмой, са-
харным диабетом, онкологическими заболеваниями, за-
болеваниями почек, эндокринной патологией. Всеми об-
следуемыми было подписано добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. У всех
пациентов была исключена вторичная артериальная ги-
пертензия на основании анамнеза, объективного
осмотра, проведения измерения АД на верхних и ниж-
них конечностях, УЗИ почек и надпочечников, ду-
плексного сканирования с цветным доплеровским кар-
тированием сосудов почек. Все испытуемые прошли об-
следование, включающее в себя сбор жалоб, анамне-
за, объективный осмотр, ЭКГ, трансторакальную эхо-
кардиографию, развернутый анализ крови, общий
анализ мочи, биохимический анализ крови с опреде-
лением липидного спектра. Измерение офисного си-
столического (САД) и диастолического АД (ДАД) про-
водили тонометром фирмы «Omron» в положении
сидя после 5 мин покоя по 2 раза на каждой руке с ин-
тервалом в 2 мин. Определяли среднее двух измерений.
У всех обследуемых был проведен забор венозной
крови. Кровь забирали утром натощак из локтевой
вены. Кровь центрифугировали при 3000 оборотов в мин
в течение 15 мин. Концентрацию молекулы адгезии эн-
дотелия и тромбоцитов 1-го типа в плазме крови об-
следуемых контрольной и исследуемой групп опреде-
ляли с помощью количественного твердофазного им-
муноферментного анализа, результат оценивался с по-
мощью микропланшетного фотометра Zenyth 1100
(Anthos Labtec Instruments GmbH, Австрия). 

Пациенты исследуемой группы (n=28) были ран-
домизированы в 2 подгруппы лечения механическим
способом. Каждый обследуемый получал порядко-
вый номер. Пациенты исследуемой группы с нечетны-
ми номерами попадали в подгруппу лечения 1А и по-
лучали комбинацию олмесартан 10-40 мг/сут/лерка-
нидипин 5-10 мг/сут., пациенты исследуемой группы
с четными номерами попадали в группу лечения 1Б и
получали комбинацию зофеноприл 7,5-30 мг/сут/лер-
канидипин 5-10 мг/сут. Дозы препаратов подбирались
в зависимости от уровня АД. Этим пациентам забор кро-
ви проводился 2 раза: до лечения и через 7 мес от на-
чала приема препаратов. По программе госгарантий об-
следование пациента в ККБ не должно продолжаться
более 10 дней от момента первичного приема до вы-
писки. До обследования никакие препараты не отме-
нялись. Забор крови проводился в первый день об-
следования натощак, утром пациенты никакие препа-
раты не принимали. Набор обследуемых проводился
на базе консультативно-диагностической поликлини-
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ки ККБ, поэтому пациенты были из разных районов
Красноярского края. Неравное количество обследуемых
в группах лечения объясняется тем, что не все пациенты,
включенные в группы лечения и получившие препараты,
вернулись через 7 мес от начала приема препаратов.
В 1А подгруппу изначально вошло 12 испытуемых, два
визита (исходно и через 7 мес) прошли 6 испытуемых.
В 1Б подгруппу изначально вошло 12 испытуемых, два
визита (исходно и через 7 мес) прошли 11 испытуемых.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием SPSS 17 с помощью методов непара-
метрической статистики. Количественные данные пред-
ставлены как медиана с указанием 25-го и 75-го про-
центиля (Мe [25;75]). Проведено сравнение трех не-
зависимых групп пациентов (контрольная группа, па-
циенты с АГ II и пациенты с АГ III стадии) по непара-
метрическому критерию Манна-Уитни. Проведено
сравнение показателей до и после лечения у пациен-
тов, принимавших комбинацию олмесартан/лерка-
нидипин и комбинацию зофеноприл/лерканидипин по
критерию Уилкоксона. Статистически значимыми счи-
тались различия при p<0,05. 

Результаты
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Группы оказались сопоставимыми по возрасту. В под-
группе пациентов с АГ III стадии уровень холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и тригли-
церидов (ТГ) был значимо выше, чем в контрольной груп-
пе. При этом при АГ III стадии концентрация молекул ад-
гезии эндотелия и тромбоцитов 1-го типа оказалась
значимо выше, чем при АГ II стадии и в группе контро-
ля. Не выявлено статистически значимых различий по
уровню sPECAM-1 в контрольной группе и группе па-
циентов с АГ II стадии. Таким образом уровень sPECAM-
1 статистически значимо повышается при АГ III стадии.

Клиническая характеристика пациентов, включен-
ных в подгруппы лечения и исходно принимаемые па-
циентами препараты представлены в табл. 2. 

Динамика офисного АД представлена в табл. 3. 
Офисное АД более выражено снизилось в под-

группе 1Б по сравнению с подгруппой 1А (37/8 про-
тив 19/7 мм рт.ст.). 

В подгруппе 1А уровень sPECAM-1 снизился в 3,3
раза (p<0,05), тогда как в подгруппе 1А – в 2,6 раза
(p>0,05). 

Параметр Контрольная группа (n=16) АГ II стадии (n=8) АГ III стадии  (n=20)

Возраст 54 [52; 59] 59 [49; 62] 59 [54;64]

Рост, м 1,69 [1,61; 1,76] 1,64 [1,56;1,72] 1,64 [1,62; 1,72]

Вес, кг 71,5 [68,5; 78,0] 86 [73; 92] 78 [63; 91]

ОХС, ммоль/л 4,73 [4,23; 5,66] 5,70 [4,44; 6,77] 5,57 [5,08; 6,18]

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,40 [2,09;3,25] 3,88 [3,10; 4,38]* 3,57 [3,16; 4,23]*

ТГ, ммоль/л 0,94 [0,71; 1,32] 1,22 [1,02; 2,42] 1,21 [1,06; 1,97]*

sPECAM-1, пг/мл 133,18 [73,07; 170,99] 90,73 [49,18; 222,76] 259,10 [145,36; 329,33]*†

*р<0,05 по сравнению с контрольной группой; †р<0,05 по сравнению с АГ II стадии (критерий Манна-Уитни)

ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды

Table 1. Clinical characteristics of patients

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатели Пациенты, включенные 
в группы лечения (n=17)

Артериальная гипертония, n (%)
II стадия 2 (11,8)
III стадия 15 (88,2)

ТИА в анамнезе, n (%) 1 (5,9)

ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (11,8)

ИБС, n (%) 12 (70,6)

ИМ в анамнезе, n (%) 6 (35,3)

ЭП КА в анамнезе, n (%) 5 (29,4)

КШ в анамнезе, n (%) 2 (11,8)

АСК, n (%) 13 (76,5)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 12 (70,6)

Ингибиторы АПФ, n (%) 8 (47,1)

БРА, n (%) 4 (23,5)

АК, n (%) 2 (11,8)

Диуретики, n (%) 6 (35,3)

Не принимали кардиологических препаратов, n (%)2 (11,8)

ТИА – транзиторная ишемическая атака; ОНМК – острое нарушение мозгового

кровообращения; ИБС – ишемическя болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда;

ЭПКА – эндоваскулярная пластика коронарных артерий, КШ – коронарное шун-

тирование; АСК – ацетилсалициловая кислота; БРА – блокаторы рецепторов ан-

гиотензина; АК – антагонисты кальция

Table 2. Clinical characteristics of patients enrolled in the

treatment subgroup 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов,

включенных в подгруппы лечения (n=17)
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Обсуждение
В ходе нашего исследования было установлено, что

при АГ III стадии уровень молекул клеточной адгезии
sPECAM-1 значимо повышается по сравнению с конт-
рольной группой. Через 7 мес, во время которых па-
циенты принимали комбинацию олмесартан /лерка-
нидипин отмечено статистически значимое снижение
уровня sPECAM-1 в плазме крови.

Наши данные о том, что при АГ повышается уровень
молекул клеточной адгезии sPECAM-1, согласуются с
данными, полученными в исследовании А.И. Инжуто-
вой и соавт. при исследовании уровня sPECAM-1 у 110
пациентов с АГ, поступивших в стационар с ОНМК [25].
Уровень sPECAM-1 определялся в 1-е и 20-е сут гос-
питализации. В 1-е сут отмечался высокий уровень
sPECAM-1 в плазме крови пациентов с АГ. К 20-м сут на
фоне терапии ингибиторами АПФ уровень sPECAM-1
снижался. Также было проведено сравнение влияния
препаратов периндоприла и эналаприла на степень сни-
жения sPECAM-1. Установлено, что периндоприл по
сравнению с эналаприлом снижал уровень sPECAM-1
более выраженно [25].

В 2014 г. М.А. Ермакова и соавт. провели исследо-
вание, в котором изучалось влияние 6-ти месячного
приема комбинации валсартан 160 мг/амлодипин
10 мг на уровень молекул клеточной адгезии sPECAM-
1 у пациентов с АГ II стадии. В результате исследования
было установлено значимое снижение уровня sPECAM-
1 на фоне 6-ти месячной терапии комбинацией вал-
сартан 160 мг/амлодипин 10 мг [26]. Данное иссле-
дование также показывает, что при АГ уровень молекул
клеточной адгезии sPECAM-1 повышен, и проводятся

попытки найти антигипертензивные препараты, спо-
собные снизить sPECAM-1 в крови и предотвратить даль-
нейшее ремоделирование сосудов. 

Заключение
При АГ III стадии уровень молекул адгезии эндо-

телия и тромбоцитов 1-го типа повышается. Офисное
АД более выраженно снизилось в группе пациентов,
принимавших комбинацию зофеноприл/леркани-
дипин по сравнению с группой олмесартан/лерка-
нидипин. Однако уровень молекул адгезии эндотелия
и тромбоцитов 1-го типа снизился статистически
значимо только в группе приема комбинации олме-
сартан/лерканидипин. Концентрация sPECAM-1 в
плазме крови характеризует выраженность эндоте-
лиальной дисфункции. Полученные нами данные
свидетельствуют о том, что комбинация олмесартана
с лерканидипином оказывает более значимое влия-
ние на эндотелиальную дисфункцию, чем комбина-
ция зофеноприла с лерканидипином. 

Ограничения. Ограничения связаны, в первую
очередь, с небольшим числом пациентов, что может вли-
ять на силу полученных результатов. 

Limitations. Limitations are foremost related to few num-
ber of patients, which can affect the strength of the results.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Disclosures. All authors have not disclosed potential con-
flicts of interest regarding the content of this paper.

Параметр Подгруппа 1А (n=6) Подгруппа 1Б (n=11)

Исходно Через 7 мес Исходно Через 7 мес

Офисное САД, мм.рт.ст. 152 [140; 171] 133 [123;147]*** 167 [143;178] 130 [123;137]**

Офисное ДАД, мм.рт.ст. 90 [84; 97] 83 [70; 90]*** 94 [80;97] 86 [65; 89]**

sPECAM-1 337,836 101,512 145,361 55,897
[144,662; 711,959] [56,386; 331,304]* [77,218; 259,104] [46,658; 272,537]

*р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 по сравнению с исходным значением в той же подгруппе (критерий Уилкоксона)

Table 3. Changes in office BP level sPECAM-1 in the treatment of subgroups

Таблица 3. Динамика офисного АД, уровня sPECAM-1 в подгруппах лечения 
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