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Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее распространенных сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ). Глобальное 

бремя АГ растет, и к 2025 г. ее распространенность достиг-

нет 1 500 000 000 человек. Распространенность АГ растет 

прежде всего в развивающихся странах, где низкая 

частота лиц, контролирующих свое артериальное давле-

ние (АД), что ведет к росту эпидемии ССЗ в них [2].

Повышенное АД является причиной ⅔ всех инсультов 

и половины всех случаев ишемической болезни сердца 

(ИБС) [3]. Около 50% этих заболеваний связаны с АГ, а 

другие 50% – с прегипертензией [3]. Около 69% лиц, име-

ющих впервые возникшие боли в грудной клетке, 77% – 

имеющих первый инсульт и 74% лиц, имеющих застойную 

сердечную недостаточность, имеют АД 140/90 мм рт. ст. 

или выше [1]. 
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Данные исследования Harvard Alumni Health Study 

демонстрируют, что повышенное АД в подростковом воз-

расте было ассоциировано несколько десятилетий спустя 

с повышенным риском смертности от всех причин, сер-

дечно-сосудистой смертности, смертности от ИБС, но не 

от инсульта [4]. Следует отметить, что наличие АГ ассоци-

ируется с укорочением ожидаемой предстоящей продол-

жительности жизни на 5,1 лет для мужчин и 4,9 лет для 

женщин по сравнению с нормотензивными лицами того 

же пола [1]. Таким образом, данная патология остается 

одной из главных проблем здравоохранения в мире.

Одним из механизмов, который обеспечивает про-

грессирование АГ и поражение органов-мишеней, явля-

ется эндотелиальная дисфункция (ЭД). Она запускает 

целый ряд биохимических взаимодействий, которые в 

конечном итоге приводят к уменьшению влияния эндоте-

лий-релаксирующих факторов и усилению влияния вазо-

констрикторных факторов (ангиотензин II и эндотелин) 

[3]. Эти изменения приводят к структурному поврежде-

нию микроциркуляторного русла (ремоделированию 

сосудов, уменьшению количества капилляров и их длины 

на единицу ткани), развитию повреждения органов-

мишеней и поддержанию повышенного АД [5].

Данные, полученные в многочисленных исследованиях, 

показывают, что независимым фактором риска развития 

ЭД является не только курение, избыточная масса тела и

т. д., но и наличие у пациента повышенного АД, что свиде-

тельствует о формировании порочного круга: ЭД ассоции-

руется с развитием и прогрессированием АГ, а АГ способ-

ствует развитию и значимому ухудшению ЭД (табл. 1) [1].

В исследовании МЕРИДИАН-РО также была продемон-

стрирована тесная связь между ЭД и АГ (табл. 2) [7]. Также 

во всех группах обследованных лиц (вся выборка, мужчи-

ны и женщины) ЭД ассоциировалась с СРБ > 5 мг/мл, ожи-

рением и высоким риском (SCORE > 5%). Кроме этого,

у мужчин важную роль в формировании ЭД играло избы-

точное потребление алкоголя и повышение аполипопро-

теина В более 100 г/л. У женщин также были выявлены 

пол-специфичные факторы риска, связанные с ЭД, такие 

же как и у мужчин (повышенные аполипопротеин В и СРБ, 

ожирение, АГ и риск по SCORE > 5%) и отличные от мужчин: 

повышение общего холестерина более 5 ммоль/л, фиб-

риногена более 4 г/л и наличие сахарного диабета [7].

Немаловажным фактором является и наличие у паци-

ента с АГ генетически детерминированной ЭД. Это приво-

дит к быстрому развитию поражения органов-мишеней 

при относительно невысоком уровне АД [8].

ЭД не только является одним из механизмов развития 

атеросклероза, но и способствует разрыву ранимой бляш-

ки через механизм увеличения напряжения сдвига и уве-

личения вазоконстрикции [1]. Исследования показывают, 

что наличие ЭД связано с увеличением числа неблагопри-

ятных исходов у пациентов с ИБС, даже несмотря на раз-

работанные подходы к терапии [9]. В мультивариантном 

анализе пропорциональных рисков Cox Kitta Y. с соавт. 

продемонстрировано, что персистирующая в течение 

периода наблюдения ЭД у пациентов с ИБС является неза-

висимым предиктором неблагоприятных исходов (ОШ 2,9, 

95% ДИ 1,5–6,2, р = 0,002). Однако наличие ЭД при вклю-

чении в исследование не являлось значимым фактором 

риска (ОШ 1,1, 95% ДИ 0,8–1,4, р = 0,59) [9].

Это диктует необходимость периодического опреде-

ления ЭД и разработки ее методов коррекции у пациен-

тов как с АГ, так и с ИБС. 

Использование различных инвазивных методов диа-

гностики ЭД позволяет с большой точностью говорить о 

развитии данного нарушения и риске развития атеро-

склероза, однако их невозможно использовать в реаль-

ной клинической практике. В последние десятилетия 

появилось несколько недорогих и простых в обращении 

приборов, которые могут применяться для неинвазивной 

диагностики ЭД. Их механизм действия основан на реги-

страции пульсовой волны до и после проведения окклю-

 Таблица 1. Факторы риска ЭД (адаптировано из [6], с 

дополнениями и изменениями)

 Table 1. Risk factors for ED (adapted from [6], with 

subsequent amendments and additions)

Традиционные факторы риска

Избыточная масса тела/ожирение

Мужской пол

АГ

Дислипидемия 

Сахарный диабет 1-го и 2-го типа

Курение 

Старение/пожилой возраст 

Постменопауза 

Хроническая сердечная 
недостаточность

Новые факторы риска

Инсулинорезистентность 

Гомоцистеин 

Липопротеин (а)

Ассиметричный диметиларгинин

Депрессия 

Хронические инфекции

Факторы воспаления

С-реактивный белок

Интерлейкин-1

Интерлейкин-6

Фактор некроза опухоли α

Генетические факторы

Эндотелиальная синтаза оксида азота

Ангиотензинпревращающий 
фермент I/D

Ангиотензиноген 

Промоутер интерлейкина-6 

Хемокиновые рецепторы

Нарушение механизмов репарации Низкая эндотелиальная 
прогениторная активность
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зионной пробы с помощью аппланационной тонометрии 

[7]. Таким образом, в настоящее время имеется возмож-

ность оценки ЭД обычным врачом как на первичном при-

еме, так и при диспансерном наблюдении.

Одним из вариантов коррекции ЭД у пациентов с АГ и 

ИБС является использование блокаторов ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы. Метаанализ 22 иссле-

дований, проведенный в 2014 г., показал, что и ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и бло-

каторы рецепторов ангиотензина (БРА) улучшают показа-

тели ЭД [10]. Однако, несмотря на то, что в 7 из 8 проана-

лизированных исследований эти группы препаратов 

были сравнимы, одно исследование продемонстрирова-

ло преимущество ИАПФ перед БРА. Кроме того, при при-

еме БРА в качестве монотерапии после 6 месяцев поло-

жительное влияние на функцию эндотелия нивелирова-

лось. Эти данные требуют дополнительного изучения 

влияния блокаторов РААС, и в частности БРА, на ЭД в 

течение длительного периода наблюдения [10]. 

Еще одно исследование показало, что совместный 

прием ИАПФ и БРА не имеет никаких преимуществ по 

сравнению с монотерапией данными группами препара-

тов в коррекции ЭД [11]. 

Использование бета-блокаторов (ББ) у пациентов с 

ЭД и АГ или ИБС, по данным Peller M. с соавт., значимо 

улучшало показатели функции эндотелия [12]. Причем 

третье поколение ББ было более эффективно, чем второе. 

Еще одно исследование показало, что использование 

атенолола, наоборот, увеличивало выраженность ЭД [13].

Использование диуретиков также способно улучшать 

функцию эндотелия. Однако данные, полученные в отно-

шении гипотиазида, противоречивы, что требует прове-

дения дополнительных исследований [13]. 

Применение блокаторов кальциевых каналов с целью 

коррекции ЭД доказано целым рядом исследований. 

Однако это в большей степени касается амлодипина и 

новых представителей этого класса препаратов [14, 15]. 

Статины, несмотря на отсутствие антигипертензивного 

эффекта, также способны улучшать функцию эндотелия. 

Причем эффект тем выраженнее, чем больше доза пре-

парата и если он используется совместно с блокатором 

РААС [16, 17].

Учитывая необходимость дополнительного исследова-

ния ряда лекарственных препаратов и возможность «усколь-

зания» эффекта при их длительном приеме, комбинирован-

ная терапия ЭД является более предпочтительной, посколь-

ку обеспечивает более стабильный и выраженный эффект, 

что может благоприятно влиять на прогноз пациента. 

Одним из вариантов лечения таких пациентов является 

комбинированная терапия ИАПФ и БКК (периндоприл + 

амлодипин), которые доказали свое положительное вли-

яние как на ЭД, так и на ГЛЖ [8, 9]. Ряд исследований 

подтвердил эффективность этой фиксированной комби-

нации не только в снижении АД, но и в коррекции ЭД как 

у пациентов с АГ, так и с АГ, сопровождающейся гипертро-

фией левого желудочка (ГЛЖ) [18–20].

Так, в исследовании, включившем 54 пациента с АГ и 

ГЛЖ, было показано, что через 6 месяцев на фоне приема 

 Таблица 2. Факторы риска ЭД в зависимости от пола (95% ДИ) [7]

 Table 2. Risk factors for ED on grounds of sex (95% CI) [7]

Фактор
Все обследованные лица Мужчины Женщины

Отношение шансов 95% ДИ Отношение шансов 95% ДИ Отношение шансов 95% ДИ

Общий холестерин >5,0 ммоль/л 0,77 0,63–0,95 1,19 0,88–1,59 1,39 1,06–1,84

ЛПНП >2,5 ммоль/л 1,12 0,86–1,47 1,15 0,78–1,69 1,11 0,77–1,59

Общий холестерин >5,0 ммоль/л + 
ЛПНП >2,5 ммоль/л 1,14 0,87–1,50 1,08 0,72–1,60 1,20 0,83–1,74

Аполипопротеин апоВ > 100 г/л 0,66 0,54–0,81 1,49 1,10–2,00 1,56 1,17–2,01

Аполипопротеин апоА1 > 95 г/л 0,53 0,23–1,18 2,04 0,80–5,20 1,61 0,31–8,35

Липопротеин (а) >30 мг/дл 1,11 0,89–1,40 0,77 0,55–1,08 1,02 0,75–1,39

Скорость клубочковой фильтрации 
(MDRD) < 50 мл/мин 1,52 1,01–2,29 1,88 0,82–4,27 1,40 0,87–2,26

СРБ > 5 мг/мл 1,69 1,38–2,10 2,07 1,53–2,78 1,41 1,07–1,86

Фибриноген > 4 г/л 1,36 1,10–1,72 1,14 0,81–1,62 1,56 1,13–2,14

Курение в настоящий момент 0,89 0,72–1,10 0,60 0,45–0,81 1,37 0,99–1,88

Ожирение 2,45 1,98–3,02 3,22 2,34–4,44 1,95 1,47–2,59

Избыточное потребление соли 1,08 0,88–1,33 0,99 0,73–1,33 0,88 0,66–1,16

Избыточное потребление алкоголя 2,11 1,10–4,07 2,08 1,03–4,18 3,23 0,38–27,78

АГ 1,62 1,32–1,98 1,67 1,24–2,25 1,58 1,20–2,01

Сахарный диабет 0,53 0,36–0,77 1,50 0,91–2,47 2,49 1,41–4,41

Высокий риск атеросклероза
(по шкале SCORE > 5%) 1,83 1,49–2,25 1,98 1,47–2,66 1,78 1,33–2,40
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периндоприла/амлодипина уменьшилась выраженность 

изменения сдвига фаз и индекса окклюзии по амплитуде. 

Частота встречаемости этих признаков, характеризующих 

ЭД крупных и резистивных артерий, уменьшилась в 

общей группе с 66,7 до 29,6% (р<0,05). Кроме того, 9,3% 

пациентов через 6 месяцев постоянной терапии не 

имели никаких признаков ЭД (рис.) [20].

Кроме того, эффективность данной комбинации была 

подтверждена и высоким процентом достижения целево-

го АД на последнем визите (87,0% пациентов). Следует 

отметить, что нежелательные явления составили 3,7%, 

несмотря на значительное снижение АД к концу исследо-

вания (САД – с 161,0 ± 9,8 до 117,4 ± 10,0 мм рт. ст.; ДАД – 

с 94,3 ± 9,2 до 72,3 ± 6,9 мм рт. ст. соответственно). Хорошая 

приверженность к лечению, по данным опросника 

Мориски – Грина, к визиту 6-го месяца зарегистрирована у 

79,6% больных. Также повышалась и самостоятельная 

оценка состояния здоровья, оцененная по 100-балльной 

шкале (опросник EQ-5D), с 61,9 ± 10,3 до 77,9 ± 10,1 балла 

из 100 возможных [20]. Эти данные свидетельствуют о 

хорошей переносимости периндоприла/амлодипина и 

высокой комплаентности пациентов на фоне его приема.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коррекция ЭД является важным элементом, способ-

ным влиять на прогноз пациентов с АГ и ИБС. 

Существующие в настоящий момент методы ее исследо-

ван ия позволяют неинвазивно и с приемлемой точностью 

определять ее выраженность. Концепция лечения паци-

ентов с АГ и ИБС свидетельствует в пользу использования 

комбинированной антигипертензивной терапии, что обе-

спечивает более выраженный и стойкий эффект, выража-

ющийся в улучшении функции эндотелия. 

Без ЭД
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  Рисунок.  Динамика ЭД в течение 6 месяцев на фоне при-

ема периндоприла/амлодипина [20]

  Figure.  Dynamics of ED for 6 months against the 

background of perindopril/amlodipine [20]
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