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Рамиприл повышает чувствительность тромбоцитов к оксиду азота. Значение этого феномена для лечения больных с высоким сердечно-сосудистым риском
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Цель. Целями настоящей работы, в которую вошли 2 последовательных исследования в группе больных с высоким сердечно-сосудистым риском с критериями включения, ана-
логичными исследованию HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), были: 1) проверка гипотезы о том, что рамиприл улучшает способность тромбоцитов реагировать на ок-
сид азота (NO) и 2) изучение биохимических и физиологических эффектов лечения рамиприлом в когорте больных c резистентностью тромбоцитов к NO.
Введение. Рамиприл предотвращает сердечно-сосудистые события, но механизм(ы) этого эффекта остаются неопределенными. У значительной части пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) или ишемической болезнью сердца (ИБС) имеется резистентность к NO как на уровне тромбоцитов, так и на уровне сосудов, что является независимым фактором рис-
ка сердечно-сосудистых событий.
Методы. Исследование 1: двойное слепое рандомизированное сравнительное исследование рамиприла (10 мг) и плацебо в группе пациентов (n=119) с ИБС или СД и допол-
нительными факторами коронарного риска, в котором изучалось влияние препарата на способность тромбоцитов реагировать на NO. Исследование 2: последующее краткосрочное
исследование влияния рамиприла в группе пациентов (n=19) с нарушенной реакцией тромбоцитов на NO, в котором изучали механизм его действия.
Результаты. В исследовании 1 терапия рамиприлом повышала способность тромбоцитов реагировать на NO по результатам оценки агрегации (р<0,001), но этот эффект наблюдался
преимущественно у пациентов с исходным тяжелым нарушением реакции на NO (n=41). В исследовании 2 терапия рамиприлом также повышала способность тромбоцитов реа-
гировать на NO (р<0,01), и это улучшение имело прямую связь с увеличением образования циклического гуанозинмонофосфата в NO-стимулированных тромбоцитах (р<0,02),
но не было связано с изменением уровня тромбоспондина-1 в плазме.
Заключение. У больных с высоким сердечно-сосудистым риском (похожих на пациентов в исследовании НОРЕ) терапия рамиприлом уменьшает резистентность тромбоцитов к
NO, что связано с увеличением образования растворимой гуанилатциклазы в NO-стимулированных тромбоцитах. Этот эффект, вероятно, может быть полезным при лечении боль-
ных, и результаты исследования позволяют выделить пациентов, у которых терапия рамиприлом особенно эффективна.
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Изучение влияния рамиприла в исследовании HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) [1] и периндо-
прила в исследовании EUROPA (European Trial on Re-
duction of Cardiac Events With Perindopril in Stable Coro-
nary Artery Disease) [2] доказало, что ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (АПФ) снижают
риск сердечно-сосудистых событий в популяции по-
жилых людей с высокой степенью риска. Лечение ин-
гибиторами АПФ также снижало частоту развития ин-
фаркта миокарда, инсульта, остановки сердца, сер-
дечной недостаточности и осложнений, связанных с са-
харным диабетом. Тем не менее, механизмы, лежащие
в основе этих благоприятных эффектов, ранее не были

определены и являются предметом множества гипотез
[3-8]. Хотя ингибиторы АПФ снижают частоту возник-
новения летальных и не смертельных событий, свя-
занных с атеротромбозом, как у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью [9,10], так и при раз-
витии сердечной недостаточности после острого ин-
фаркта миокарда [11,12], возможные механизмы воз-
действия ингибиторов AПФ на тромбоциты изучены не-
достаточно. Сообщалось, что эналаприл не влияет на
агрегацию тромбоцитов [13], а лизиноприл не изменяет
уровень растворимого P-селектина [14]. 

В нашем предыдущем исследовании эффектов пе-
риндоприла у пациентов с сердечной недостаточ-
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ностью [15] не было выявлено значительного измене-
ния агрегации тромбоцитов. Однако при лечении пе-
риндоприлом происходила нормализация исходно
нарушенного ответа тромбоцитов на стимуляцию до-
наторами оксида азота (NO) (включая подавление
агрегации тромбоцитов и увеличение концентрации цик-
лического гуанозинмонофосфата [цГМФ] в тромбо-
цитах), что служит доказательством улучшения в сиг-
нальной системе NO/цГМФ. Сниженная способность от-
вета тромбоцитов на NO, как часть общего феномена
тканевой резистентности к NO [16], обычно встречается
у пациентов с клиническими симптомами ишемической
болезни сердца (ИБС) [17-19] и у пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) [20], и представляет собой само-
стоятельный маркер повышенного сердечно-сосудистого
риска [21]. Сигнальный путь NO/цГМФ является важ-
ным физиологическим модулятором вазомоторного то-
нуса и функции тромбоцитов. Резистентность к NO опре-
деляется как нарушенный физиологический ответ на эн-
догенный и экзогенный оксид азота и может предрас-
полагать к повышенному риску ишемических или
тромботических событий [16]. 

Мы провели 2 последовательных исследования у
больных с высоким сердечно-сосудистым риском (по-
хожих на пациентов в исследовании НОРЕ): первое —
для проверки гипотезы, что рамиприл улучшает спо-
собность тромбоцитов реагировать на NO у таких
больных во всей когорте исследования; а второе — для
изучения клеточных механизмов, лежащих в основе это-
го эффекта в предварительно выбранной подгруппе па-
циентов с резистентностью к NO. Результаты обоих ис-
следований свидетельствуют о том, что восстановление
способности реагировать на NO при лечении рами-
прилом способствовало его полезным клиническим эф-
фектам, выявленным в исследовании HOPE.

Методы
Исследование 1 – рандомизированное сравнение 

Пациенты. В исследование 1 было включено 119
пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском.
Критерии включения больных были аналогичны кри-
териям включения в исследование HOPE [1]. Соответ-
ствующими пациентами считались мужчины и женщины
в возрасте ≥50 лет (в отличие от исследования HOPE,
где возраст больных был ≥55 лет), у которых были ра-
нее диагностированы ИБС, инсульт, болезни перифе-
рических сосудов и/или имелся СД в сочетании с еще
одним фактором риска (артериальной гипертензией,
повышенным уровнем холестерина, низким уровнем
липопротеинов высокой плотности, курением или под-
твержденной микроальбуминурией). Критериями ис-
ключения были симптомы сердечной недостаточности;
прием ингибиторов AПФ, антагонистов рецепторов ан-
гиотензина или антагонистов рецепторов аденозин

5’-дифосфата (АДФ); неконтролируемая артериальная
гипертензия; клинически явная почечная недостаточ-
ность; инфаркт миокарда или инсульт, перенесенные в
течение 4 нед перед включением в исследование.
Также критерием исключения была сниженная спо-
собность тромбоцитов реагировать на стимуляцию
АДФ (ответ <4 Ом) (см. последующее обсуждение).

Дизайн исследования. Исследование было ран-
домизированной плацебо-контролируемой слепой
оценкой воздействия рамиприла на способность тром-
боцитов реагировать на нитропруссид натрия (НПН).
Кроме того, для оценки влияния рамиприла на функ-
цию эндотелия использовали определение уровня
асимметричного диметиларгинина (АДМА) в плазме
как маркера эндотелиальной дисфункции [22] и опре-
деление индекса аугментации (ИА) – как маркера же-
сткости артериальной стенки [23,24]. Изменения кон-
центрации малонового диальдегида (МДА) в плазме
использовали как показатели окислительного стресса
[25]. 

Потенциально соответствующие пациенты (n=202)
приняли участие в скрининговом исследовании, при ко-
тором у них были взяты образцы крови для измерения
агрегации тромбоцитов. Пациенты, у которых резуль-
таты исследования АДФ-индуцированной агрегации
были более чем 4 Ом (n=119; см. «Исследования агре-
гации тромбоцитов») были распределены на основе
программы рандомизации в группы лечения рами-
прилом или соответствующим плацебо (препараты
предоставлены Aventis Pharmaceuticals). Лечение ра-
миприлом было начато в дозе 5 мг/сут. Через 1 нед лече-
ния всем пациентам доза рамиприла была повышена
до 10 мг/сут при отсутствии противопоказаний (на-
пример, выраженного кашля или симптомов артери-
альной гипотензии). Образцы крови были взяты у
всех пациентов перед началом лечения и через 4 и 12
нед терапии; ИА измеряли при каждом визите.

Взятие образцов крови. Образцы крови брали из
локтевой вены в пластиковые пробирки, содержащие
1:10 объема кислого цитрата (2 части 0,1 моль/л ли-
монной кислоты на 3 части 0,1 моль/л тринатрия
цитрата) и использовали для исследования агрегации
тромбоцитов цельной крови.

Исследования агрегации тромбоцитов. Все ис-
следования агрегации были выполнены с помощью
двухканального импедансного агрегометра (модель 560,
Chrono-Log), как было описано ранее [17]. Агрегацию
индуцировали АДФ (конечная концентрация 1 или 
2,5 μмоль/л) и регистрировали ответ как изменение
электрического сопротивления (Ом) с применением
компьютерной системы для вывода данных (Aggrolink,
Chrono-Log). В качестве показателя способности тром-
боцитов реагировать на NO была использована реак-
ция на нитропруссид натрия как донатор NO, а не на нит-
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роглицерин, чтобы предотвратить любое потенциаль-
ное воздействие толерантности к нитратам на резуль-
таты оценки функции тромбоцитов [26]. НПН (с ко-
нечной концентрацией 10 μмоль/л) добавляли в об-
разцы крови за 1 мин до АДФ. Ингибирование агре-
гации НПН оценивали в процентах от максимальной
агрегации, зарегистрированной в отсутствие добавле-
ния НПН. Необходимым требованием для минимиза-
ции погрешностей при расчете подавляющего агрега-
цию действия НПН был ответ на стимуляцию АДФ, по
крайней мере, 4 Ом.

Аппланационная тонометрия. Оценка влияния ра-
миприла на жесткость артериальной стенки проводи-
лась с использованием аппланационной тонометрии.
Для определения ИА применялся импульсно-волновой
анализ (AtCor Medical), как было описано ранее [23,24].
Регистрация пульсовых волн периферического давле-
ния проводилась на лучевой артерии доминирующей
руки с использованием датчика микроманометра 
(SPT-301B, Millar Instruments) при сдавливании арте-
рии, но без её окклюзии. Данные регистрировались не-
посредственно в системе SphygmoCor (AtCor Medical)
и после записи 20 последовательных пульсовых волн
генерировалась усредненная волна колебания пери-
ферического давления. Затем волна давления калиб-
ровалась в соответствии с артериальным давлением,
определенным на плечевой артерии. Соответствующую
центральную пульсовую волну (в восходящей аорте) по-
лучали автоматически преобразованием пульсовой
волны, зарегистрированной на радиальной артерии с
использованием валидированной трансформирую-
щей функции; значение индекса аугментации опре-
деляли на основании прироста давления с поправкой
на частоту сердечных сокращений.

Биохимические маркеры. Концентрацию АДМА
— эндогенного ингибитора NO-синтазы измеряли в со-
ответствии с ранее описанной методикой [22] с помо-
щью высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. МДА определяли модифицированным тестом с
тиобарбитуровой кислотой [25]. 

Исследование 2 – изучение механизмов действия 
Исследование 2, выполненное после анализа ре-

зультатов первого исследования, было разработано для
оценки связи между эффектами лечения рамиприлом
и выраженностью реакции растворимой гуанилатцик-
лазы (рГЦ) тромбоцитов. В связи с неоднородностью
результатов исследования 1 мы выбрали когорту боль-
ных, более резистентных к NO, путем исключения па-
циентов с исходным ответом на НПН >50%. В соот-
ветствии с ранее перечисленными критериями включе-
ния и исключения в это исследование было включено
всего 19 пациентов. Лечение рамиприлом было нача-
то в дозе 5 мг/сут, через 1 нед дозу повысили до 

10 мг/сут. Образцы крови брали у пациентов в нача-
ле исследования и через 2 нед терапии. Исследования
агрегации тромбоцитов проводили описанными выше
методами.

Исследования цГМФ. Для исследований цГМФ
кровь центрифугировали с относительным центро-
бежным ускорением 250 g в течение 10 мин при ком-
натной температуре для получения обогащенной тром-
боцитами плазмы (ОТП). Плазму, бедную тромбоци-
тами, получали при дальнейшем центрифугировании
оставшейся крови с относительным центробежным
ускорением 2500 g в течение 20 мин. Определение ко-
личества тромбоцитов проводили счетчиком STKS Coul-
ter Counter (Coulter Electronics Inc), для получения
плазмы с постоянным количеством тромбоцитов
250,000/μл ОТП была скорректирована плазмой, бед-
ной тромбоцитами. 

Для оценки влияния стимуляции NO донаторами на
содержание цГМФ в тромбоцитах обогащенную тром-
боцитами плазму (0,5 мл) предварительно инкубиро-
вали при 37°C с НПН (10 μмоль/л) в течение 1 мин. Об-
разование в тромбоцитах цГМФ в присутствии инги-
битора фосфодиэстеразы 3-изобутил-1-метилксанти-
на (0,5 ммоль/л, инкубация с ОТП в течение 5 мин до
добавления НПН) определяли в качестве меры спо-
собности рГЦ-тромбоцитов реагировать на NO. Со-
держание цГМФ в тромбоцитах определяли, как было
описано ранее [27]. Для выделения тромбоцитов после
инкубации ОТП фильтровали через фильтры GF/C Glass
Microfibre Filters (Whatman). Фильтры с абсорбиро-
ванными тромбоцитами промывали физиологическим
раствором и помещали в 0,5 мл 4 ммоль/л раствора эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты для дальнейшего
извлечения цГМФ в кипящей водяной бане в течение 5
мин. После центрифугирования образцов с относи-
тельным центробежным ускорением 3000 g в течение
10 мин, в супернатанте оценивали концентрацию цГМФ
с использованием наборов для радиоиммуного [125I] ана-
лиза цГМФ (Biomedical Technologies).

Тромбоспондин 1 (ТСП-1). Концентрации ТСП-1,
образующегося в тромбоцитах эндогенного ингибито-
ра внутриклеточной передачи сигнала NO, в частности,
активации рГЦ [28], исследовали до и после лечения
рамиприлом. Для определения уровня ТСП-1 кровь цен-
трифугировали с относительным центробежным уско-
рением 1800 g 15 мин при 4°С для получения супер-
натанта. Затем супернатант центрифугировали с отно-
сительным центробежным ускорением 10000 g в тече-
ние 10 мин, собирали и хранили при -70°C. Опреде-
ление уровня ТСП-1 проводили с применением набо-
ра для иммуноферментного анализа «Quantikine Human
TSP-1» (R&D Systems). 

Оба исследования были одобрены Комитетом по эти-
ке исследований больницы Queen Elizabeth. Письмен-
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ное информированное согласие больных было полу-
чено до включения в исследование.

Статистический анализ. Все данные были про-
анализированы в соответствии с назначенным вме-
шательством (intention to treat). Пациенты были клас-
сифицированы в зависимости от определенной при
включении в исследование способности тромбоцитов
реагировать на стимуляцию NO. Мощность исследо-
вания 1 при сравнении групп лечения позволяла вы-
являть вариабельность ответов тромбоцитов на сти-
муляцию НПН >0,75 стандартного отклонения (SD). В
соответствии с ранее полученными результатами [21],
для оценки потенциальной неоднородности реакции
на рамиприл в качестве критерия выраженной рези-
стентности тромбоцитов к NO, мы использовали по-
давление агрегации менее чем на 32% при стимуляции
НПН. Ранее нами было показано [29], что ингибиро-
вание агрегации тромбоцитов НПН зависит от ответа на
АДФ вследствие физиологического антагонизма. Таким
образом, изменения ответа на стимуляцию НПН были
проанализированы в сопоставлении с изменениями от-
вета на АДФ. В исследовании 1 для проверки основной
гипотезы исследования (влияние рамиприла на отно-
шение ΔНПН/ΔАДФ во всей когорте) и основной вто-
ричной гипотезы (эффекты рамиприла при резистент-
ности тромбоцитов к стимуляции NO) был использован
ковариационный анализ. При применении такого ана-
лиза усиливающее влияние рамиприла на способ-
ность тромбоцитов реагировать на стимуляцию НПН бу-
дет отражено в сдвиге конкурентного отношения меж-
ду ответом на стимуляцию НПН и ответом на стимуля-
цию АДФ в сторону повышения чувствительности к НПН.
Характеристики больных в различных группах сравни-
вали с помощью непарного t критерия (все данные име-
ли нормальное распределение). Непарный t критерий
был также применен для сравнения изменений других
параметров (ИА, МДА, АДМА и цГМФ) в группах
лечения рамиприлом и плацебо. Изменения изучаемых
показателей после 4 нед лечения были использованы
для оценки влияния времени лечения рамиприлом. В
исследовании 2 все параметры были проанализированы
с помощью парных t тестов. Все данные представлены
в виде среднего ± стандартное отклонение (SD), если
не указано иное. Все статистические анализы проводили
с использованием программы SPSS версии 12 (SPSS, Inc).

Результаты
Исследование 1 – рандомизированное сравнение 

Характеристики больных и клиническое 
наблюдение. 119 пациентов были рандомизированы
в группы лечения исследуемыми препаратами (табл. 1).
Группы больных, получавших плацебо (n=59) и ра-
миприл (n=60), были сопоставимы по всем демогра-
фическим и клиническим параметрам, за исключени-

ем применения статинов, которое было более частым
в группе лечения плацебо. За 12-недельный период ис-
следования из него выбыли 11 из 119 больных (9 боль-
ных – из группы активной терапии). Из них 3 больных,
получавших рамиприл, были исключены из-за по-
явления кашля и головокружения, и по 1 больному в
каждой из групп выбыло в результате развития остро-
го коронарного синдрома.

Агрегация тромбоцитов и подавление агрега-
ции нитропруссидом натрия. Способность тромбо-
цитов реагировать на стимуляцию АДФ в образцах кро-
ви больных, взятых в начале исследования в группах
лечения рамиприлом и плацебо, не отличалась (7,4±2,4
и 7,6±2,6 Ом, соответственно). Выраженность изме-

Показатель Группа Группа Значение 
лечения лечения р
плацебо рамиприлом

(n=59) (n=60)

Мужчины 38 (64%) 35 (58%) 0,57

Возраст (лет) 66,4±9,7 67,2±10,6 0,65

Рост (см) 166,8±12,0 165,1±18,1 0,43

Вес (кг) 81,5±18,7 81,3±19,5 0,97

ИМТ (кг/м2) 29,6±9,0 30,2±9,4 0,73

САД (мм рт. ст.) 144,7±23,2 145,3±24,5 0,88

ДАД (мм рт. ст.) 82,6±8,9 80,6±12,7 0,33

ЧСС (уд/мин) 68±8,9 66±11,0 0,25

ИМ в анамнезе 28 (48%) 20 (33%) 0,13

АКШ 14 (24%) 23 (38%) 0,11

ЧКВ 31 (53%) 22 (37%) 0,09

Сахарный диабет 9 (15%) 15 (25%) 0,25

Курение 19 (32%) 12 (20%) 0,15

Артериальная 
гипертензия 26 (44%) 21 (35%) 0,35

Уровень холестерина 
(ммоль/л) 4,2±0,9 4,5±0,9 0,05

Уровень креатинина 
(мкмоль/л) 0,092±0,015 0,094±0,019 0,53

Лечение

Аспирин 51 (86%) 54 (90%) 0,58

Статины 57 (97%) 49 (82%) 0,02*

Бета-адреноблокаторы 9 (15%) 16 (27%) 0,18

Антагонисты кальция 41 (69%) 31 (52%) 0,06

Нитраты 22 (37%) 21 (35%) 0,85

Варфарин 5 (8%) 2 (3%) 0,27

Пергексилин 1 (2%) 4 (7%) 0,36
Значения представлены как среднее ± стандартное отклонение, или как n (%)
*статистически значимое различие (p<0,05)

АКШ — аортокоронарное шунтирование; ДАД — диастолическое артериальное
давление; ИМ — инфаркт миокарда; ИМТ — индекс массы тела; САД — систоли-
ческое артериальное давление; ЧКВ — чрескожное вмешательство на коронар-
ных артериях; ЧСС — частота сердечных сокращений

Таблица 1. Демографические показатели в группах

больных при включении в исследование
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нений АДФ-индуцированной агрегации через 3 мес
лечения в обеих группах также не различалась 
(табл. 2). При включении больных в исследование спо-
собность тромбоцитов реагировать на антиагрегантное
действие НПН в группах лечения рамиприлом и плацебо
не различалась (подавление агрегации 42,4±28,9 и
47,3±28,5%, соответственно; р=0,35). Ответ тром-
боцитов на НПН через 3 мес терапии рамиприлом в
среднем увеличился, но незначительно (табл. 2). Од-
нако при коррекции изменений ответов на НПН, с уче-
том изменений ответа на АДФ [29], отношение
∆НПН/∆АДФ указало на увеличение способности реа-
гировать на NO в группе лечения рамиприлом (кова-
риационный анализ, р<0,001) (рис. 1).

Неоднородность влияния рамиприла на спо-
собность тромбоцитов отвечать на стимуляцию NO.
В начале исследования тяжелую резистентность тром-
боцитов к стимуляции NO (ответ на НПН≤32%) на-
блюдали у 41 больного (23 из которых были рандо-
мизированы в группу терапии рамиприлом). Различий
в выраженности индуцированной АДФ-агрегации
тромбоцитов у больных, резистентных к NO, и больных,
нормально отвечающих на стимуляцию NO, выявлено
не было. В каждой из этих подгрупп 3-х месячное лече-
ние существенно не повлияло на АДФ-индуцирован-
ную агрегацию. Способность тромбоцитов реагировать
на стимуляцию NO значительно возросла после лече-
ния рамиприлом в подгруппе больных, резистентных

к NO, по сравнению с результатом в группе плацебо: из-
менение ответа на НПН (∆НПН) 36,5±31,9% в сравне-
нии с 15,9±22,7%, соответственно; р=0,03 (рис. 2Б).
Напротив, способность тромбоцитов реагировать на сти-
муляцию NO в подгруппе с исходно нормальным от-
ветом тромбоцитов после лечения рамиприлом не
изменилась: ∆НПН -4,6±22,2% при лечении рами-
прилом по сравнению с -5,8±29,1% при приеме пла-
цебо; р<0,05 (рис. 2). Таким образом, эффекты ра-
миприла значительно варьировались в зависимости от
наличия или отсутствия исходной тяжелой резистент-
ности тромбоцитов к NO.

Влияние времени лечения рамиприлом. Данные,
полученные через 4 нед лечения, позволяют предпо-
лагать, что к этому времени во всей когорте больных уже
проявился эффект рамиприла со значительным уве-
личением чувствительности тромбоцитов (по оценке от-
ношения ∆НПН/∆АДФ) (р<0,001).

Вазомоторные эффекты. Терапия рамиприлом в
течение 3 мес приводила к небольшому снижению как
систолического артериального давления (-11,7±20,9
при лечении рамиприлом в сравнении с -5,2±17,5 мм
рт. ст. при приеме плацебо; р=0,07), так и диастоли-
ческого артериального давления (-6,2±10,3 при лече-
нии рамиприлом в сравнении с -1,8±10,0 мм рт. ст. при
приеме плацебо; р=0,03). Частота сердечных сокра-

Показатель Группа Группа Значение 
лечения лечения р
плацебо рамиприлом

(n=59) (n=60)

ЧСС (уд/мин) 1,1±15,5 2,2±8,7 0,63

АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов 
(Ом) -1,5±2,4 -0,9±2,6 0,22

Ингибиция агрегации 
нитропруссидом натрия 
(%) 1,7±8,2 12,3±36,8 0,10

Индекс аугментации (%) -1,3±8,1 -4,8±10,9 0,02

Малоновый диальдегид 
(мкмоль/л) 0,006±0,15 0,042±0,26 0,25

Асимметричный 
диметиларгинин 
(нмоль/л) 6,9±6,1 -15,9±5,9 0,05

Ответ внутритромбо-
цитарного цГМФ, 
индуцированный 
НПН (%) -3,1±42,0 -3,0±41,7 0,99

Значения представлены как среднее ± стандартное отклонение
ЧСС — частота сердечных сокращений; АДФ — аденозиндифосфат; 
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат; НПН — нитропруссида натрия

Таблица 2. Влияние рамиприла на изучаемые 

показатели при применении в течение 3 мес

Рисунок 1. Влияние лечения рамиприлом на изменение

отношения ΔАДФ/ΔНПН 
Этот график иллюстрирует влияние трехмесячного лечения рами-
прилом (черные треугольники) или плацебо (серые квадраты) на
изменение отношения ∆АДФ/∆НПН у пациентов с высоким рис-
ком сердечно-сосудистых событий (похожих на пациентов в ис-
следовании НОРЕ - Heart Outcomes Prevention Evaluation). Лечение
рамиприлом (черная пунктирная линия) по сравнению с плацебо
(сплошная серая линия) достоверно влияло на изменение отноше-
ния ∆АДФ/∆НПН (р<0,001, ковариантный анализ)
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щений в группах лечения рамиприлом и плацебо не раз-
личалась. 

Мы также исследовали влияние терапии рамипри-
лом на ИА как показатель жесткости артерий [24,25].
При включении в исследование ИА не различался в груп-
пах лечения рамиприлом и плацебо (24,9±9,3 и
23,7±8,9%, соответственно). Терапия рамиприлом в
течение 3 мес значительно снижала ИА (-4,8±10,9%
при лечении рамиприлом в сравнении с -1,3±8,1% при
приеме плацебо; р=0,02) (табл. 2).

Окислительный стресс и эндотелиальная дис-
функция. Результаты исследования концентрации
МДА и АДМА в плазме, использованные в качестве мар-
керов окислительного стресса и эндотелиальной дис-
функции, соответственно, приведены в таблице 2. Те-
рапия рамиприлом существенно не повлияла на кон-
центрацию МДА. Уровень АДМА при лечении рами-
прилом снизился (р=0,05) (табл. 2). 

Исследование 2 – изучение механизмов 
действия

Исследование 2 было разработано для определения
связи улучшения чувствительности тромбоцитов к NO
при лечении рамиприлом и увеличения реакции рГЦ
при стимулировании NO. Из-за очевидной неодно-
родности ответа на терапию рамиприлом в исследо-
вании 1 были отобраны пациенты с нарушенным от-
ветом тромбоцитов на стимуляцию NO. Хотя 19 паци-
ентов, включенных в исследование 2, были отобраны
на основании тех же критериев, что и в исследовании
1, они были старше (средний возраст 70±7 лет), и у 11
из них был сахарный диабет. 

Агрегация тромбоцитов при стимуляции АДФ
и НПН. В течение 2-недельного периода лечения ра-
миприлом никаких существенных изменений выра-
женности индуцированной АДФ-агрегации тромбоцитов
не было (данные не представлены). Среднее значение
исходного торможения агрегации тромбоцитов НПН
было 24±13%; как и ожидалось, исходная способность
реакции тромбоцитов на стимуляцию НПН была су-
щественно меньше, чем в исследовании 1. При лече-
нии рамиприлом реакция на стимуляцию НПН уве-
личилась до 37±25% (р<0,01) (рис. 3А).

Образование цГМФ в тромбоцитах в ответ на
стимуляцию НПН. Способность тромбоцитов к обра-
зованию цГМФ в ответ на стимуляцию НПН значительно
возросла после 2 нед лечения рамиприлом (рис. 3Б),
что указывает на улучшение реагирования рГЦ на сти-
муляцию NO. В начале исследования уровень цГМФ
после стимуляции NO составлял 249±85% от конт-
рольного, а после лечения рамиприлом повысился до
317±114% (р<0,02). Выявлена значимая корреляция
(r=0,63; р<0,01) между изменениями реакции системы
цГМФ-тромбоцитов и модуляцией агрегации тром-
боцитов НПН (рис. 3В). 

Концентрация тромбоспондина. Лечение рами-
прилом не индуцировало никаких существенных из-
менений концентрации ТСП-1 в плазме (исходный уро-
вень 109,5±80,5 нг/мл, после терапии рамиприлом
93,9±61,2 нг/мл; р=0,50).

Обсуждение
Исследование HOPE с рамиприлом [1] и исследо-

вание EUROPA с периндоприлом [2] показали, что эти

Рисунок 2. Влияние рамиприла на ингибирование агрегации в зависимости от исходной способности тромбоцитов

реагировать на НПН 
Эти графики иллюстрируют влияние 3-месячного применения рамиприла (треугольники) или плацебо (квадраты) на ингибирование 
АДФ-индуцированной агрегации цельной крови в образцах крови от пациентов с нормальным ответом на стимуляцию нитропруссидом
натрия (нормальная способность реагирования на NO) (А) и резистентностью к NO (ответ на стимуляцию нитропруссидом натрия ≤32%) (Б)
при включении в исследование. Рамиприл не влиял на способность реагировать на стимуляцию НПН в когорте больных с нормальным 
ответом на NO (р<0,05). Напротив, рамиприл значительно повышал способность реагировать на стимуляцию НПН у пациентов, которые
были резистентными к стимуляции NO при включении в исследование (р<0,002). Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка
среднего
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ингибиторы АПФ снижают риск сердечно-сосудистых
осложнений у пожилых людей в популяции высокого
риска. Тем не менее, механизм(ы), лежащие в основе
этих положительных эффектов, ранее не были опре-
делены и оставались предметом обсуждения [3-8]. В на-
стоящем исследовании получены доказательства того,
что при лечении рамиприлом у больных с высоким сер-
дечно-сосудистым риском (похожих на пациентов в ис-
следовании НОРЕ) развивается полезный эффект, от-
личный от ранее описанного улучшения вазомоторной
функции [14]. В частности, нами показано, что рами-
прил, при одновременном снижении жесткости стен-
ки артерий и концентрации АДМА плазмы (что соот-

ветствует предыдущим данным [8]), усиливает спо-
собность тромбоцитов реагировать на антиагрегантное
влияние NO путем избирательного уменьшения рези-
стентности к NO. Кроме того, наши данные указывают,
что этот эффект коррелирует с чувствительностью рГЦ
тромбоцитов к стимуляции NO. Предыдущие иссле-
дования [13,14] ясно показали, что ингибиторы АПФ
не оказывают существенного влияния на чувствитель-
ность тромбоцитов к стимуляторам агрегации в экспе-
рименте in vitro. Вместе с тем сохранение стабильной
функции тромбоцитов в такой же мере зависит и от це-
лостности реагирования на химически активные сти-
мулы, тормозящие агрегацию. В основе развития ре-
зистентности тромбоцитов к стимуляции NO лежат
несколько потенциальных биохимических механиз-
мов (их обзор см. Chirkov и Horowitz [16]). «Очистка»
от NO при реакции с супероксидом (O2-) и инактива-
ция рГЦ, по-видимому, являются основными соответ-
ствующими биохимическими нарушениями. Рези-
стентность к NO широко изучена как на уровне тром-
боцитов [17], так и на уровне сосудов [30,31]. Рези-
стентность к NO с наибольшей вероятностью возникает
при остром коронарном синдроме [18], сахарном
диабете [20], стабильной стенокардии [17], при острой
сердечной недостаточности [15], а также была выявлена
при аортальном стенозе [32], артериальной гипертен-
зии [33] и поликистозе яичников [29]. Кроме того, ра-
нее мы показали, что терапия, снижающая образова-
ние супероксида (O2-), например, пергексилином
[34], и коррекция гипергликемии [35] могут уменьшить
резистентность к NO. Мы также показали, что рези-
стентность тромбоцитов к NO, аналогично ранее опи-
санному прогностическому значению коронарной эн-
дотелиальной вазомоторной дисфункции [36], пред-
ставляет собой независимый фактор риска сердечно-
сосудистых события и смертности (р<0,01 для сердечно-
сосудистых событий) [21]. 

В исследовании 1 мы выявили, что чувствительность
тромбоцитов к NO была очень неоднородной в по-
пуляции больных с высоким сердечно-сосудистым
риском (похожих на больных в исследовании HOPE),
изменяясь от нормальной чувствительности до тяжелой
резистентности к NO. Хотя в целом терапия рамипри-
лом значимо усиливала способность тромбоцитов от-
вечать на стимуляцию NO (эффект проявлялся в тече-
ние 4 нед), этот эффект, как показывают данные, пред-
ставленные на рисунке 2, зависел от величины исход-
ного ответа на стимуляцию НПН: увеличение способ-
ности реагировать произошло преимущественно в
подгруппе пациентов с тяжелой резистентностью к
NO.

Поэтому для проспективной оценки этого явления,
мы провели исследование 2, выбрав из общей когор-
ты больных с более слабым ответом на стимуляцию NO

Рисунок 3. Влияние 2-недельной терапии рамиприлом

на способность тромбоцитов отвечать на стимуляцию

НПН и образование цГМФ 
Эти графики иллюстрируют изменения ингибирующего влияния
нитропруссида натрия (НПН) на АДФ-индуцированную агрегацию
тромбоцитов (А) и стимулирующее действие НПН на образование
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) в тромбоцитах (Б)
через 2 нед терапии рамиприлом. Наблюдалась достоверная кор-
реляция (r=0,63, р<0,01) между этими двумя параметрами (В)
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(со средним исходным ответом на НПН 24%). Уже после
2 нед применения рамиприл усиливал способность реа-
гировать на стимуляцию NO. Параллельное исследо-
вание механизмов этого эффекта показало, что 1) ра-
миприл увеличивал образование цГМФ в ответ на
НПН; это позволяет предполагать, что основным ме-
ханизмом эффекта является повышение чувствитель-
ности рГЦ к NO; 2) но при этом рамиприл не изменял
уровень известного модулятора активности рГЦ 
ТСП-1 плазмы [28]. 

Эти результаты показывают, что рамиприл уменьшает
резистентность к NO путем повышения чувствительно-
сти рГЦ независимым от влияния ТСП-1 образом.
Учитывая вероятность того, что рамиприл оказывает ана-
логичные биохимические эффекты на тромбоциты и
гладкие мышцы сосудов, эти данные показывают, что
функция эндотелия при лечении рамиприлом улуч-
шается как за счет увеличения выработки оксида азо-
та, так и вследствие содействия образованию цГМФ. Эти
результаты, наряду со снижением уровня АДМА плаз-
мы (табл. 2), также объясняют механизмы ранее опи-
санного полезного влияния ингибиторов АПФ на функ-
цию эндотелия [8-14].

Ограничения исследования. Исследование име-
ет ряд ограничений. Дизайн исследования 2 был бы бо-
лее строгим в научном плане, если бы исследование пла-
нировалось как рандомизированное контролируемое,
но это привело бы к значительным трудностям при на-
боре больных. 

Наиболее важным ограничением является то, что из-
за трудностей параллельного выполнения физиологи-
ческих и биохимических исследований сосудистой
системы человека, способность реагировать на NO
была изучена нами только в тромбоцитах, но не в мыш-
цах сосудистой стенки. Тем не менее, выявленные из-

менения физиологии тромбоцитов, связанной с реак-
цией на NO, имеют независимое прогностическое
значение [21]. Проведенное исследование также не поз-
воляет определить, в какой степени эти изменения ре-
акции тромбоцитов на NO способствовали выявленному
в исследовании HOPE улучшению сердечно-сосудистых
исходов и прогноза. Представляет интерес недавно про-
веденная у участников исследования EUROPA оценка ге-
нетических детерминант результата терапии периндо-
прилом [37], которая выявила 3 полиморфизма гена ре-
цептора брадикинина 1 типа и вариации гена рецеп-
тора ангиотензина II 1 типа, которые модифицирова-
ли как риск развития сердечно-сосудистых событий в
исследовании EUROPA, так и степень благоприятного
влияния периндоприла. Наблюдалась обратная связь
между фоновым риском сердечно-сосудистого собы-
тия и степенью пользы лечения. Поскольку стимуляция
рецепторов к ангиотензину II 1 типа увеличивает об-
разование супероксида [38], в то время как стимуляция
рецептора брадикинина 1 типа индуцирует вторичное
высвобождение NO [39], эти наблюдения могут отра-
жать дополнительные факторы, которые позволяют
прогнозировать резистентность к NO.

Выводы 
Данные настоящего исследования показывают, что

рамиприл повышает чувствительность тромбоцитов к
стимуляции NO в популяции больных с высоким сер-
дечно-сосудистым риском (похожих на пациентов в ис-
следовании HOPE). Этот эффект связан с зависимым от
рГЦ уменьшением резистентности тромбоцитов к NO.
Эти результаты дают возможные дополнительные объ-
яснения снижения риска сердечно-сосудистых событий
под влиянием рамиприла.
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