
Российская Федерация относится к странам с высоким уров­
нем курящих. Так, по данным эпидемиологического иссле­
дования, проведенного С. А. Шальновой и др. [1], среди 

курящих 63,2 % мужчины и 10 % женщины. Анализ встречаемости 
курения в Западной Европе, выполненный в рамках исследования 
EUROASPIRE II [2], показал, что количество курящих варьирует 
от 14,6 % в Словакии до 30,1 % в Венгрии и в среднем составляет 
20 %, что в три раза меньше, чем этот же показатель в России.

Собственный анализ популяции курящих пациентов рабо­
тоспособного возраста (старше 35 лет, n = 489) показал, что в 67 % 
случаев респоденты демонстрируют высокую или умеренную 
табачную зависимость (тест Фагенстрема более 5 баллов) [3]. 
Анализ теста «готовность к отказу от курения» [3] показал, 
что ¾ респондентов не готовы к отказу от курения (4±0,9 балла). 
Таким образом, среди большого числа курящих примерно 
70–75 % будут продолжать курение в обозримом будущем.

В этой связи правомерным будет, продолжая вербальную про­
паганду, создать новый клинический подход – органопротекция 
у курящего. В первую очередь это касается кардиопротекции.

Однако до настоящего времени остается неясным, как кон­
кретно курение оказывает влияние на тонус сосудов, в част­
ности, на тонус коронарных артерий, предопределяя изменение 
коронарного кровотока. Предполагается, что никотин, моно­
оксид углерода и, по‑видимому, другие токсичные вещества 
воздействуют непосредственно на поверхность эндотелиаль­
ных клеток, приводя к снижению синтеза простациклина, 
тем самым нарушая пристеночный кровоток [4] и стимулируя 

пролиферацию эндотелия и интимы (утолщение комплекса 
интима-медиа) [5]. Интересно отметить, что курение приво­
дит не только к увеличению монооксида углерода, циркули­
рующего в крови, но и в ближайшие минуты после курения 
повышается циркуляция в крови измененных эндотелиальных 
клеток, то есть происходит процесс их «слущивания» [6]. Таким 
образом, сам факт вдыхания дыма приводит к острой (немед­
ленной) эндотелиальной дисфункции и слущиванию клеток 
эндотелия в ответ на воздействие никотина.

Можно предположить, что такие изменения в клетках эндо­
телия коронарных артерий, отвечающего за тонус, а потому 
и за объемный кровоток, не могут не сказаться в дальнейшем 
на клиническом состоянии пациента.

При этом следует помнить, что еще в 1992 году Vita J [7] 
показал, что у пациентов с минимальными клиническими 
проявлениями ИБС в значимом проценте (>30 %) случаев воз­
можна извращенная реакция на ацетилхолин, то есть вместо 
вазодилатации наступает вазоконстрикция. Кроме того, 
этот же автор отметил значимое усиление ответа на вазокон­
стрикторы, например, на норадреналин. Для объяснения 
такого феномена обычно используют результаты работы Nabel 
E (1988) [8], изучавшего влияние холодовой пробы (то есть 
стимуляции симпатической системы) на коронарный крово­
ток. Хорошо известно, что в ответ на холодовое воздействие 
происходит выброс катехоламинов в синапсах, что приводит 
к увеличению ЧСС на 10–30 %. То есть катехоламины увели­
чивают работу сердца и скорость коронарного кровотока 
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Двойное открытое параллельное исследование 
по изучению влияния Квинаприла в сравнении 
с Лизиноприлом на дисфункцию эндотелия 
у курящих пациентов, страдающих мягкой 
и умеренной артериальной гипертензией в сочетании 
со стенокардией и имеющих микроальбуминурию
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Резюме
Актуальность. До настоящего времени остается неясным, каким образом курение влияет на тонус сосудов, в частности, на тонус 
коронарных артерий, приводя к изменению коронарного кровотока. Предполагается, что никотин, монооксид углерода и, по‑види­
мому, другие токсичные вещества воздействуют непосредственно на поверхность эндотелиальных клеток, приводя к снижению 
синтеза простациклина, тем самым нарушая пристеночный кровоток и стимулируя пролиферацию эндотелия и интимы (утолще­
ние комплекса интима-медиа). Цель. Сравнить выраженность влияния двух иАПФ, лизиноприла и квиноприла, на эндотелиальную 
функцию и ФР у длительно курящих пациентов с АГ. Материалы и методы. В исследование включено 115 пациентов с АГ и средним 
стажем курения 25 лет, которые были рандомизированы на две группы – получавших квинаприл (средняя доза 38,5 мг / сут) и лизи­
ноприл (средняя доза 19,4 мг / сут). Длительность наблюдения 112 дней. Оценивались динамика АД, уровня С-реактивного белка 
(СРБ), микроальбуминурии (МАУ), поток-зависимая вазидилатация, скорость пульсовой волны, толерантность к физическим 
нагрузкам, липидный профиль. Результаты. Квинаприл, обладающий достоверно большим сродством к тканевой РААС, чем лизи­
ноприл, оказал достоверно большее влияние на спектр суррогатных точек. Так, к числу наиболее важных различий следует отнести 
влияние на поток-зависимую вазодилатацию и характер ночного АД. Можно предполагать, что курящий пациент, принимающий 
квинаприл, улучшая функцию эндотелия, снижает вероятность парадоксальной реакции коронарных артерий.

Summary
Urgency. Up to the present it is still unclear how smoking influences vascular tone, in particular coronary tone resulting in changed coronary blood 
flow. It was suggested that nicotine, carbon monoxide and apparently other toxic substances directly affect the surface of endothelial cells thereby 
reducing prostacyclin synthesis, disturbing the parietal blood flow and stimulating endothelial and intimal proliferation (thickening of intima-media 
complex). Aim. To compare effects of two ACEI, lisinopril and quinapril on the endothelial function and RF in long-term smoker patients with AH. 
Materials and methods. Study included 115 patients with AH and mean duration of smoking of 25 years. Patients were randomized to a quinapril 
(mean dose 38.5 mg / day) group or lisinopril (mean dose 19.4 mg / day) group. Follow-up duration was 112 days. The BP dynamics, C-reactive protein 
(CRP), microalbuminuria (MAU), flow-dependent vasodilation, pulse wave velocity, exercise tolerance and lipid profile were evaluated. Results. 
Quinapril which possesses a significantly greater affinity to tissue RAAS than lisinopril exerted significantly more effect on the spectrum of sur­
rogate endpoints. Thus, the most important differences included the effect on flow-dependent vasodilation and pattern of night BP. We suggest that 
a smoking patient who takes quinapril improves the endothelial function and reduces the probability of paradoxical response of coronary arteries.



у здоровых людей, стимулируя β1-рецепторы. Параллельная 
стимуляция β2- и в последующем α2-рецепторов приводит 
к высвобождению NO, что ведет к смене вазоконстрикции 
на вазодилатацию. Однако измененный эндотелий не может 
ответить адекватным выбросом NO, что и приводит к выра­
женному преобладанию вазоконстрикции [3].

Таким образом, налицо все предпосылки для проведения 
серии пилотных исследований по оценке эффективности сер­
дечно‑сосудистых препаратов у курящих пациентов.

Цель исследования: сравнить эффективность двух иАПФ –  
лизиноприла и квиноприла по выраженности влияния на эндо­
телиальную дисфункцию и ФР у длительно курящих пациен­
тов с АГ.

Материалы и методы
Дизайн исследования

Исследование открытое в параллельных группах, рандоми­
зированное. Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
Продолжительность периода наблюдения 112 дней – 8 визитов. 
Объем обследования на визитах представлен в таблице 1. 

Рандомизация: осуществлялась по таблице случайных 
чисел, четные числа соответствовали ветви квинаприла, нечет­
ные – лизинаприла.

Критерии включения (табл. 2) и невключения (табл. 3) поз­
волили сформировать популяцию пациентов, имеющих АГ 
и ИБС, но не получавших терапии к началу исследования.

Скрининг осуществлялся среди рабочих, занятых на про­
мышленных предприятиях, и лиц, обратившихся в поликли­
нику по поводу острых респираторно-вирусных заболеваний. 
Скринировано 437, включено в исследование 115 человек.

Этические процедуры: этическая экспертиза осущест­
влялась этическим комитетом РГМУ и локальным этическим 
комитетом ГКБ № 4.

Исследование проводилось под контролем наблюдательного 
комитета: академик Сторожаков Г. И., профессор Гендлин Г. Е., 
профессор Чукаева И. И., профессор Кисляк О. А., член-корр. 
РАМН Банин В. В.

Выбор препаратов: для сравнения в исследование было 
выбрано два иАПФ, имеющих принципиальное фармаколо­
гическое различие. Квинаприл обладает в 5,5 раз большей 
аффинностью к тканевому АПФ, чем лизиноприл, кроме того, 
квиноприл обладает липофильностью, а лизиноприл нет [9].

Титрация препаратов: стартовая доза квинаприла 20 мг / сутки, 
на 14‑й день доза повышалась до 40 мг / сутки, при недостижении 
уровня АД менее 140 / 90 мм рт. ст. на 28-й день к терапии добав­
лялся гидрохлортиазид (12,5 мг), на визите 5 доза гидрохлортиа­
зида могла быть увеличена до 25 мг. По аналогичной схеме тит­
ровался лизиноприл. Средняя доза квинаприла – 38,5 мг / сутки, 
средняя доза лизиноприла – 19,4 мг / сутки. Число пациентов 
на комбинированной терапии (исследуемый препарат+гидрохло
ртиазид) составило 8 и 7 соответственно.

Клиническая характеристика пациентов 
Данные, приведенные в таблице 4, показывают, что абсолютное 

большинство пациентов имели длительный анамнез АГ и куре­
ния. Обращает на себя внимание большое количество пациентов 
с наличием пассивного курения в детстве. Средняя же продолжи­
тельность активного курения составила приблизительно 25 лет. 
Большинство пациентов имело ИМТ более 25 кг / м2. Показатели 
теста Фагенстрема 7 и более баллов свидетельствуют о высокой 
приверженности к курению. Среди включенных число пациентов, 
набравших в тесте Фагенстрема 4 балла, составило 100 %, 5 баллов 
– 65 %. Анализ данных лабораторных показателей (табл. 5) пока­
зал, что у всех пациентов был высокий исходный уровень асепти­
ческого воспаления (уровень СРБ более 5 мг / л и высокий уровень 
МАУ). Обращает на себя внимание высокая скорость распростра­
нения пульсовой волны (Vср – 13,2 м / сек±3,7 м / сек и 12,8±2,2 м / сек 
в группах квинаприла и лизиноприла). Выраженное поражение 
органа-мишени – сосуда у пациентов, включенных в исследова­
ние, подтверждалось исходными значениями поток-зависимой 
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Таблица 1. Объем обследования пациентов

Параметр Скрининг Рандомизация Титрация дозы ИП
Поддерживающая фаза

2 мес 3 мес 4 мес

Номера визитов Визит 1 Визит 2 Визиты 3, 4, 5 Визит 6 Визит 7 Визит 8

Сроки визитов (±3 дня) День 7-й День 0 Дни 14, 28, 42-й День 56-й День 84-й День 112-й

Получение информированного согласия +

Анамнез +

Физикальное обследование + + + + + +

Контроль массы тела + + + + +

АД каузальное + + + + + +

СМАД + +

ЭКГ +

Лабораторные исследования + + + + + +

ВЭМ +  +

Определение МАУ (тест-полоски) +

Определение МАУ количественно VCAM ICAM + +

Определение СПВ + +

Определение ПЗВД + +

Визит

Получение
информированного

согласия

Дни

3

14

Рандомизация

2

0

1

-7

4

28

5

42

6

56

7

56

8

112

Рисунок 1. Дизайн исследования
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Рисунок 2. Распространенность факторов риска ИБС в изучаемой популяции



вазодилатации (ПЗВД). Абсолютное большинство пациентов 
(73 %) были нондипперы.

Таким образом, для всех включенных в исследование паци­
ентов был характерен повышенный риск сердечно‑сосудистых 
событий (рис. 2).
Риск по Фрамингемской шкале составил:
	 •	 10–20 % – у 24 % пациентов
	 •	 20–40 % – у 68 % пациентов
	 •	 более 40 % – у 8 % пациентов.

Результаты исследования
Уровень АД

Исходный уровень АД составил 155±6 / 94±3 мм рт. ст. в груп­
пе квинаприла и 156±5 / 95±2 мм рт. ст. в группе лизиноприла. 
Как показано на рисунке 3, в обеих группах на фоне лечения сни­
жались как САД, так и ДАД. В группе квинаприла САД снизи­
лось на 27 мм рт ст., ДАД на 14 мм рт. ст., а в группе лизиноприла 
САД снизилось на 24,2 мм рт. ст., а ДАД на 11,4 мм рт. ст. Однако 
следует отметить, что полученное в группе квинаприла большее 
снижение САД и ДАД статистически недостоверно по сравнению 
с группой лизиноприла (р>0,05). Кроме того, следует обратить 
внимание на изменение АД в течение суток (рис. 4) на фоне при­
ема различных схем гипотензивной терапии. Видно, что на фоне 
приема квинаприла снижается как систолическое, так и диасто­
лическое давление, особенно в ночные и ранние утренние часы 
(24 % nondipper перешли в группу dipper).

Изменение поток-зависимой вазодилатации (рис. 5)
В группе квинаприла и лизиноприла повышаются показа­

тели поток-зависимой вазодилатации: в группе квинаприла 

увеличение составило 2 %, в группе лизиноприла – 0,7 %, р<0,02. 
Таким образом, квинаприл в большей степени оказывает влия­
ние на поток-зависимую вазодилатацию, повышая ее уровень.

Изменение скорости пульсовой волны (рис. 6)
Исходно средние значения скорости пульсовой волны 

в группе квинаприла составили 11,3±0,7 м / сек, а в группе 
лизиноприла 11,7±0,2 м / сек, однако разница между этими 
показателями не была статистически достоверной (р>0,05). 
В обеих группах было отмечено уменьшение показателей ско­
рости пульсовой волны. Уже на 90-й день наблюдения были 
получены статистически достоверные различия по груп­
пам: в группе квинаприла – 9,5±0,1 м / сек, в группе лизиноп­
рила – 11,2±0,6 м / сек (р=0,025).

Изменение толерантности к физическим нагрузкам (рис. 7)
При выполнении исходного нагрузочного теста у паци­

ентов обеих групп клинически значимая депрессия ST опре­
делялась на 12-й минуте теста, что соответствовало нагрузке 
100 Вт. Через 90 дней лечения у 46 % пациентов группы квина­
прила депрессия ST определялась на 17-й минуте выполнения 
теста, что соответствовало нагрузке 150 Вт, а у 64 % пациентов 
проба оказалась «отрицательной». У 84 % пациентов группы 
лизиноприла через 90 дней лечения депрессия ST определя­
лась на 15‑й минуте теста, что соответствовало нагрузке 125 Вт, 
и только у 16 % пациентов проба оказалась «отрицательной». 
Таким образом, на фоне терапии квинаприлом статистически 
достоверно увеличивается время развития ишемии миокарда 
при нагрузочных тестах.

Изменение уровня СРБ (рис. 8)
В ходе всего периода наблюдения в обеих группах уровень СРБ 

был повышен (7,3±0,4 мг / л). Однако обращает на себя внимание, 
что на фоне приема квинаприла отмечается тенденция к росту 
уровня СРБ в крови (исходно 7,5±0,5 мг / л, на 90-й день наблю­
дения 7,9±0,1 мг / л). Аналогичная картина отмечена и в группе 
лизиноприла. Эти изменения не являются статистически досто­
верными и не могут быть объяснены с точки зрения имеющихся 
в настоящее время теорий. Вполне возможно, что столь высокий 
уровень СРБ просто характерен для курящих.

Изменение уровня микроальбуминурии (рис. 9)
Исходный уровень микроальбуминурии (МАУ) в среднем 

составил: в группе квинаприла 132,1±0,1 мг / сут, в группе лизи­
ноприла 128,3±0,05 мг / сутки (р>0,05). Как и следовало ожидать, 
на фоне применения гипотензивной терапии уровень МАУ 
снижался и составил: в группе квинаприла 75,3±0,01 мг / сут, 

Таблица 2. Критерии включения

1. �Курение в течение более 10 лет. Количество сигарет, выкуриваемых в день, более 15.
2. �Пациенты с мягкой и умеренной АГ, имеющие по результатам СМАД среднесуточные 

цифры АД менее 180/110 мм рт. ст., но более чем 135/85 мм рт. ст. и АД каузальное 
более чем 140/90 мм рт ст. и менее 179/110 мм рт ст.

3. �Наличие МАУ (определение тест-полоской), отсутствие хронических заболеваний почек.
4. �Общий холестерин сыворотки более 5 ммоль/л.
5. �Стенокардия I ФК, подтвержденная тестом велоэргометрии.
6. �Возможность и желание подписать информированное согласие на участие 

в исследовании.

Таблица 4. Клиническая характеристика пациентов

Показатели Группа Квинаприла 
(n=58)

Группа Лизиноприла 
(n=57) p

Возраст, годы 50,6±11,1 52,6±12,2 0,36
Пол, м/ж 51/7 48/9
Длительность АГ, годы* 15,9±2,9 12,8±3,5 0,0001
Среднее дневное АД,  
мм рт. ст. 149±2/92±1 150±3/94±2 р>0,05

Среднее ночное АД, 
мм рт. ст. 135±1/86±2 136±2/85±1 р>0,05

Среднее казуальное САД, 
мм рт ст. 155±2 156±1 р>0,05

Среднее казуальное ДАД, 
мм рт. ст. 94±3 95±2 р>0,05

Детское пассивное  
курение, n/годы 27/14,5±3,8 19/12,9±4,9 р>0,05

Продолжительность 
курения, годы 28,1±7,9 25,7±10,3 0,163

Количество сигарет 
в сутки 19,6±5,6 22,2±6,1 0,019

Курят легкие сигареты 24 30

Тест Фагенстрема (баллы) 7,3±0,9 6,9±1,3 0,057

ИМТ, кг/м2 29,3±2,7 28,7±3,2 0,279

Окружность талии м/ж, см 104±9,8/95±12,1 101±8,8/99±10,8 0,087/0,064

Уровень образования:
высшее 
среднее
неоконченное среднее

4 
15
39

2 
11
44

Средний уровень потреб-
ляемых ккал в сутки 2873±321 2589±407 0,0001

* – Уточнялась при сборе анамнеза (среднее рассчитывалось по устным данным пациентов)

Таблица 3. Критерии невключения

1. �Наличие в анамнезе каких-либо хронических заблеваний.
2. �Пациент имеет алкогольную или лекарственную (наркотическую зависимость), 

психическое заболевание или недееспособен.
3. �Наличие манифеста сердечно-сосудистых событий.
4. �Гиперкалиемия (уровень калия в крови более 5,5 ммоль/л).
5. �Женщины до наступления менопаузы, не использующие адекватную контрацепцию.
6. �Исходный уровень креатинина сыворотки крови, превышающий верхнюю границу 

нормы менее 50 %. 
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Рисунок 3. Динамика артериального давления



в группе лизиноприла 87,4±0,06 мг / сутки (р=0,033). Таким 
образом, снижение уровня МАУ в группе квинаприла было 
статистически более значимым.

Изменения уровня ХС (рис. 10)
При оценке липидного спектра исходно и на фоне тера­

пии изменений выявлено не было, за исключением тенденции 
к снижению уровня общего ХС в группе квинаприла (исходно 
6,4±0,03 ммоль / л, на 90-й день наблюдения 5,7±0,03 ммоль / л). 
Однако, по нашему мнению, полученные данные не могут 
являться доказательством такого влияния иАПФ, как снижение 
ХС, и требуются повторные дополнительные исследования.

Обсуждение результатов
Медикаментозное влияние на эндотелиальную дисфункцию у курящих

В клинической кардиологии наблюдается диссонанс между 
количеством работ, посвященных изменению эндотелиальной 
функции у хронических курильщиков, и попытками ее медика­
ментозной коррекции. Поиск, выполненный по критериям «ран­
домизированное контролируемое исследование с количеством 
обследованных включенных пациентов более 100», не выявил 
ни одного исследования. Таким образом, современный опыт осно­
ван на единичных работах с незначительным количеством пациен­
тов. Следует признать, что нам не удалось обнаружить работ, пос­
вященных изучению особенностей фармакокинетики препаратов 
у курящих пациентов. Единичные работы, как нам представляется, 
целесообразно разделить по принципу используемого препарата.

Ингибиторы АПФ
Работа Battler R [10] основана на предположении о сходстве 

изменений эндотелия у пациентов с СД 2 типа и у курящих. 
Авторы предположили, что иАПФ, возможно, будет так же 
эффективен у длительно курящих и не имеющих АГ, как и у боль­
ных СД. В исследование включены 23 курящих пациента, сред­
ний возраст 38±12 лет, 13 пациентов получали 20 мг лизиноприла 
в сутки. В соответствии с критериями отбора продолжительность 
курения была свыше 20 лет (в среднем 21 год, а количество выку­
риваемых сигарет – 19 в день). Лечение продолжалось 8 недель. 
Эндотелиальную функцию оценивали по изменению объемного 
кровотока через предплечье при внутриартериальном введении 
эндотелийзависимых и эндотелийнезависимых вазодилататоров 
и эндотелийзависимого вазоконстриктора (соответственно, аце­
тилхолин, нитропруссид и монометил-L‑аргинин). Лизиноприл 

на 20 % по сравнению с плацебо увеличил объемный кровоток 
в ответ на ацетилхолин. Лизиноприл достоверно улучшил реак­
цию на вазоконстриктор. Таким образом, впервые было показано, 
что у хронических курильщиков, не имеющих других ФР, прием 
иАПФ достоверно улучшает функцию эндотелиальных клеток. 
Аналогичные данные были получены в работе Chalou S [11]. Это 
сообщение приобретает конкретное прикладное клиническое 
значение, особенно в контексте работы Pellegrini M. P. [12], пока­
завшего, что применение витамина С в дозе 1 г / сутки в течение 
35 дней не привело к улучшению исходного состояния эндотелия. 
А если учесть, что в работы Battler R. и Pellegrini M. P. были вклю­
чены пациенты с исходно нормальным АД, то можно предполо­
жить, что функция эндотелия у курящих более чувствительна 
к уровню брадикинина (действие иАПФ), чем к действию анти­
оксидантов. При анализе воздействия витамина С нельзя исклю­
чить, что для влияния на эндотелий имеет значение способ введе­
ния препарата. Так, в работах Shindler T. H. [13] и Drossos G. E. [14] 
показано, что внутривенное введение витамина С обладает способ­
ностью улучшать функцию эндотелия коронарных артерий, даже 
превосходя по эффекту дилтиазем. Окажет ли этот факт влияние 
на смертность, предположить сложно, так как в исследованиях 
были использованы результаты, полученные на 60 (суммарно) 
пациентах, а в исследовании HPS (субпопуляция курящих паци­
ентов с СД составила 2 970) не отмечено влияния на сердечно‑сосу­
дистые исходы 600 мг витамина С ежедневно в течение 5 лет.

С другой стороны, по‑видимому, нельзя утверждать, 
что в популяции у курящих и имеющих АГ будет получен 
результат, аналогичный описанному в работе Battler R. при 
терапии иАПФ. Так, оказалось, что количество сердечно‑сосу­
дистых исходов достоверно разнилось в зависимости от сте­
пени снижения ДАД. Однако если у больных с СД и гиперхо­
лестеринемией снижение уровня ДАД (≥90, ≥85, ≥80 мм рт. ст.) 
приводило к снижению числа сердечно‑сосудистых исходов, 
то у курильщиков наблюдалась обратная тенденция. И хотя это 
только ретроспективный субанализ в исследовании HOT [15], 
он делает актуальным вопрос, по крайней мере, о расчете безо­
пасной скорости снижения АД у курящих пациентов.

В исследовании TREND оценивали влияние квинаприла 
в сравнении с плацебо на функцию эндотелия коронарных 
артерий у 129 больных с клиническими проявлениями ИБС. 
Для включения в исследование пациентам проводилась коро­
нароангиография, в ходе которой оценивалась реакция коро­
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Таблица 5. Клиническая характеристика пациентов  
(лабораторные показатели)

Показатели Группа Квинаприла Группа Лизиноприла

Общий холестерин, ммоль/л 6,2±0,9 6,0±1,1

ЛПНП, ммоль/л 4,0±0,7 4,2±0,5

ЛПВП, ммоль/л 0,75±0,2 0,65±0,35

ТГ, ммоль/л 2,3±0,5 2,1±0,2

Глюкоза крови, ммоль/л 4,5±0,2 4,6±0,3

МАУ, мг/сутки 79,9±15,5 67,5±21,9

Креатинин, мкмоль/л 134,5±9,1 127±10,3

СРБ, мг/л 6,6±0,7 7,0±0,9

VCAM, нг/мл 291±23,3 267±20,9

ICAM, мг/мл 679±31,3 650±30,9
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нарных артерий на вазодилататор ацетилхолин в различных 
концентрациях. Ангиографические и клинические признаки 
ИБС являлись основными для включения в исследование. 
После рандомизации часть пациентов (n=65) получала кви­
наприл в дозе 40 мг в сутки (1 прием) в течение 6 месяцев. 
Первичной точкой в исследовании была степень изменения 
по сравнению с исходными параметрами реакции коронарных 
артерий на ацетилхолин. Изменения оценивались в наиболее 
пораженных сегментах коронарных артерий через 6 месяцев 
в ходе второй коронароангиографии. На рисунке 11 показано, 
что в ходе лечения квинаприлом произошло существенное 
улучшение функционального состояния эндотелия коронарных 
артерий по сравнению с лечением плацебо. Так, у пациентов, 
получавших квинаприл, произошел прирост вазодилатации 
на 4,5 % по сравнению с прогрессивным ухудшением этой реак­
ции (то есть развитие стойкой парадоксальной реакции – вазо­
констрикции в ответ на вазодилататор) у пациентов, получа­
ющих плацебо (– 0,1 %). Эти различия были зафиксированы 
при введении низких доз ацетилохолина – 10 – 6 ммоль / л. При 
введении больших доз ацетилхолина (10 – 4 ммоль / л) отмечены 
более выраженные различия в реакции коронарных артерий. 
Так, прирост вазодилатации составил 12 %, а в группе плацебо 
развился более выраженный вазоспазм (– 0,8 %). На рисунке 12 
представлены ангиограммы двух типичных пациентов из иссле­
дования TREND. На рисунке четко видны различия в реакции 
сегментов коронарных артерий на пиковую концентрацию 
ацетилхолина. На коронарных ангиограммах пациента группы 
плацебо видна парадоксальная реакция в ответ на ацетилхолин, 
в то время как у пациента группы лечения квинаприлом в ответ 
на введенный вазодилататор наступала адекватная вазодилата­
ция. Таким образом, 6‑месячное лечение квинаприлом привело 
к нормализации реакции коронарных артерий. 

Особый интерес представило изучение кровотока в зонах 
миокарда, кровоснабжаемых измененными сегментами коронар­
ных артерий, т. е микроциркуляторный кровоток. У 29 пациентов 
в рамках субанализа оценивался микроциркуляторный кровоток 
[16]. Сопоставление изменений микроциркуляторного кровотока 
в ответ на воздействие ацетилхолина показало, что 6‑месячная тера­
пия квинаприлом (40 мг / сутки) привела к 28 %-му его увеличению, 
в то время как в группе плацебо введение ацетилхолина вызывало 

парадоксальную реакцию, выразившуюся в 24 %-м снижении мик­
роциркуляции (р=0,13). Таким образом, эти результаты выявили 
четко обозначенную тенденцию к улучшению эндотелиальной 
функции в микрососудах миокарда при терапии квинаприлом.

Таким образом, суммируя эффект, проявившийся в досто­
верной вазодилатации макрососуда и увеличении суммарного 
объемного кровотока через микрососудистое русло, можно 
прийти к выводу, что квинаприл оказывает эндотелийвосста­
навливающий эффект на всех уровнях коронарной артерии. 

Ретроспективный анализ влияния квинаприла на функ­
цию эндотелия у курящих пациентов убедительно показывает 
существующие различия между курящими и некурящими 
пациентами. Обобщенные показатели коронароангиограмм 
23  курящих и 82 некурящих пациентов с интервалом в 6 меся­
цев основывались на анализе реакции сосуда в 105 наиболее 
измененных сегментах и анализе реакции во всех 300 сегментах 
коронарных артерий. Кроме характера ответа, изучался сред­
ний диаметр коронарной артерии в исходно измененных сег­
ментах и усредненно по всей коронарной артерии. Важно отме­
тить, что исходные данные в группах сравнения достоверно 
не различались. Через 6 месяцев у пациентов, получавших 
квинаприл, произошло улучшение показателей (как у курящих, 
так и у некурящих) по сравнению с плацебо. Через 6 месяцев 
у некурящих, получавших плацебо, не произошло изменений 
сосудистой реакции (8,3 % против 8,0 %), в то время как у неку­
рящих, получавших квинаприл, значительно ослабла реакция 
вазоконстрикции (2,7 % против 13,2 %). У курящих, получав­
ших плацебо, отмечено усиление реакции вазоконстрикции 
с 17,2 до 21,7 % (р>0,05), у курящих же пациентов, получавших 
квинаприл, произошло значимое снижение вазоконстрикции 
– с 17,9 до 0,5 % (!) (р=0,002). На рисунке 12 четко видна вазо­
дилатация в ответ на воздействие ацетилхолином у пациента, 
получавшего квинаприл, в то время как пациент, получавший 
плацебо, продемонстрировал парадоксальную вазоконстрик­
цию в ответ на введение вазодилататора ацетилхолина.

Таким образом, влияние квинаприла было более выражено 
у пациентов с исходно более измененным эндотелием коронар­
ных артерий, то есть разница между курящими и некурящими 
составила через 6 месяцев 17,9 % – 13,2 % = 4,7 % !

Таким образом, применение иАПФ оказалось эффективным 
при коррекции функции эндотелия. Эффект иАПФ, по‑види­
мому, превосходит эффект антиоксидантов.

Антагонисты кальция
На сегодняшний день нам удалось обнаружить всего лишь 

одну работу Yamasaki K. [17], исследовавшего влияние нифеди­
пина на функцию эндотелия у 10 хронически курящих пациен­
тов без АГ и других ФР развития коронарной болезни сердца. 
Нифедипин в дозе 20 мг в сутки в течение 4 недель не привел к сни­
жению АД и ЧСС по сравнению с исходными значениями, однако 
на этом фоне, начиная со второй недели лечения, произошло 
достоверное улучшение эндотелиальной функции. Прекращение 
приема препарата вернуло показатели объемного кровотока через 
предплечье к исходным значениям. Таким образом, в работе про­
демонстрирован четкий эффект влияния антагонистов кальция 
на функцию эндотелия, не зависящий от уровня АД.
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Влияние антиагрегантов
Известно исследование Oida K. [18], изучавшего влияние 

цилостазола – антиагреганта, обладающего вазодилатирую­
щим эффектом. Эффект оценивался у 20 курящих (более 10 лет 
курения свыше 10 сигарет в сутки). Введение 150 мг препарата 
в сутки в течение 2 недель привело к значимому улучшению 
вазодилатирующей функции эндотелия. Достигнутый в ходе 
лечения эффект делал вазодилатацию у пациентов, получа­
ющих цилостазол, идентичной вазодилатации у некурящих. 
Однако при отмене препарата через 2 недели показатели вазо­
дилатации возвращались к исходным значениям.

Влияние статинов
Не удалось обнаружить работ по оценке эффекта статинов 

на эндотелий у курящих. Единственным косвенным источником 
оценки эффективности такого влияния статинов является иссле­
дование HPS [19]. Представляет интерес сопоставить эффект 
статинов и антиоксидантов на конечные сердечно‑сосудистые 
исходы. В исследовании получены данные о влиянии статинов 
и антиоксидантов на пациентов с различной активностью куре­

ния. Антиоксиданты не оказали эффективного влияния на частоту 
сердечно‑сосудистых исходов у курящих пациентов, статины были 
в среднем на 23 % эффективнее. Нет данных, зависел ли этот эффект 
от уровня ЛПНП или уровня маркеров воспаления, однако абсо­
лютно очевидно, что наибольший успех достигнут в группе пре­
кративших курить, то есть не получавших прямого токсического 
воздействия на эндотелий. Действие статинов ослабевало по мере 
усиления курения, то есть увеличения потребления никотина.

Аналогичные данные приводит Millionis H. [20], выполнив­
ший мета-анализ по оценке влияния статинов на курящих паци­
ентов при первичной и вторичной профилактике. Снижение 
риска летального исхода в группе курящих как при первичной, 
так и при вторичной профилактике было значительно ниже, 
чем в группе прекративших курить или не куривших. Тем самым 
создается впечатление, что монотерапия статинами будет менее 
эффективна как в рамках первичной, так и вторичной профилак­
тики, чем комбинация статинов с другим вазопротектором.

В нашем исследовании впервые производилось прямое сопо­
ставление двух иАПФ, различающихся по сродству к тканевой 
РААС. Квинаприл обладает достоверно большим сродством к тка­
невой РААС, чем лизиноприл, это различие привело к достоверно 
большему влиянию квинаприла на спектр суррогатных точек. 
Так, к числу наиболее важных различий следует отнести поток-
зависимую вазодилатацию и влияние квинаприла на характер 
ночного АД. Можно предполагать, что курящий пациент, прини­
мающий квинаприл, улучшая функцию эндотелия, снижает веро­
ятность парадоксальной реакции коронарных артерий.
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