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Положительное влияние периндоприла 
на сосуды микроциркуляторного русла у больных 
с хронической сердечной недостаточностью

Цель	 Оценка влияния 12‑месячной терапии периндоприлом на структурно-функциональное состо‑
яние сосудов микроциркуляторного русла (МЦР) у пациентов с хронической сердечной недо‑
статочностью с  сохранной (СНсФВ) и  промежуточной (СНпФВ) фракцией выброса левого 
желудочка.

Материал и методы	 Обследованы 30 пациентов с СНсФВ и СНпФВ. Всем был назначен периндоприл в максимально 
переносимой дозе на срок 12 мес. Проводилась оценка структурно-функциональных изменений 
сосудов МЦР при помощи фотоплетизмографии и капилляроскопии до начала терапии периндо‑
прилом и через 12 мес, т. е. после ее окончания.

Результаты	 На  фоне 12‑месячной терапии периндоприлом отмечалось улучшение функции эндотелия 
в виде прироста индекса окклюзии (ИО) и сдвига фаз (СФ). ИО увеличился с 1,45 [1,3; 1,6] до 
1,8 [1,6; 2,2] (p=0,00004). СФ увеличился с 7,1 мс [4,8; 10,2] до 9,2 мс [6,7; 13,2]) (p=0,0003). 
Обнаружено уменьшение жесткости крупных сосудов мышечного типа. Индекс жесткости (aSI) 
уменьшился с 8,8 [6,6; 11,0] до 7,45 [6,5; 9,4] м / с (р=0,01). На фоне терапии произошло увеличе‑
ние плотности капиллярной сети в покое (р=0,008), при пробах с венозной окклюзией (р=0,003) 
и реактивной гиперемией (р=0,0003).

Заключение	 По результатам исследования выявлено улучшение функции эндотелия на фоне терапии периндо‑
прилом в течение 12 мес у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.
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Согласно статистике, более 26 млн людей страдают 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 

[1]. Данный показатель непрерывно растет из года в год. 
Считается, что  примерно к  2030 г. распространенность 
ХСН увеличится на  46 % [2]. Распространенность ХСН 
в России составляет от 7 до 10 % [3]. Более 50 % всех па­
циентов с ХСН, по данным эхокардиографии, имеют со­
хранную (СНсФВ) и  промежуточную (СНпФВ) фрак­
цию выброса (ФВ) левого желудочка [4, 5].

В  качестве одного из  механизмов развития СНсФВ 
рассматривается нарушение функции эндотелия. Как из­
вестно, эндотелий вовлечен в регуляцию тонуса сосудов, 
адгезии лейкоцитов, в  процессы гемостаза и  ангиогене­
за. Согласно современным представлениям, дисфункция 
эндотелия представляет собой нарушение баланса между 
синтезом вазодилатирующих веществ и  вазоконстрикто­

ров, ангиопротективных и протромботических, антипро­
лиферативных и пролиферативных факторов [6]. Сопут­
ствующие заболевания, такие как  анемия, хроническая 
обструктивная болезнь легких, ожирение, сахарный диа­
бет, способствуют развитию провоспалительного состо­
яния, увеличению синтеза реактивных форм кислорода 
и  развитию окислительного стресса, что  приводит к  на­
рушению вазомоторной функции  – снижению экспрес­
сии eNOS и, соответственно, уровня оксида азота (NO). 
Низкая биодоступность NO способствует уменьшению 
активности гуанилатциклазы, снижению уровня цикличе­
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) и  нарушению фос­
форилирования белка титина. В результате увеличивают­
ся синтез коллагена и диастолическое напряжение покоя 
кардиомиоцитов, что приводит к повышению жесткости 
миокарда и диастолической дисфункции [7, 8]. Одновре­
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менно с  нарушением вазомоторной функции увеличива­
ется жесткость сосудистой стенки. Увеличение жестко­
сти, весьма вероятно, служит проявлением ремоделиро­
вания артерий, которое сопровождается гипертрофией 
сосудистой стенки [9].

Таким образом, нарушение функции эндотелия спо­
собствует усилению развития процессов фиброза и  ре­
моделирования миокарда. Патогенез СНпФВ менее изу­
чен, однако имеются сведения, что  пациенты данной 
группы имеют черты, характерные как  для  СНпФВ, так 
и для СНсФВ [10].

С учетом значительной роли эндотелия в развитии ХСН 
внимание ученых привлечено к изучению и разработке ме­
тодов оценки функции эндотелия в  данной группе паци­
ентов. Из  всех доступных методик предпочтение отдает­
ся неинвазивным техникам исследования, так как  они про­
сты в использовании и не связаны с развитием осложнений. 
«Золотым стандартом» оценки функции эндотелия являет­
ся потокзависимая вазодилатация (ПЗВД), однако более до­
ступным альтернативным методом служит компьютерная 
фотоплетизмография, эффективность которой при  оценке 
функции эндотелия у больных с сердечно-сосудистыми забо­
леваниями доказана [11]. Данный метод позволяет оценить 
не только функцию эндотелия сосудов микроциркуляторно­
го русла (МЦР) и сосудов крупного калибра, но и их струк­
турные изменения, полученные с его помощью результаты 
не зависят от опыта и квалификации специалиста, выполня­
ющего исследование, и имеют сопоставимое с результатами 
ПЗВД прогностическое значение [12–15].

Накоплены клинические и  экспериментальные дан­
ные по  ассоциации дисфункции эндотелия с  прогресси­
рованием сердечной недостаточности [16, 17], в  связи 
с  чем  была выдвинута гипотеза, согласно которой улуч­
шение функции эндотелия может привести к улучшению 
прогноза у пациентов с СНсФВ и СНпФВ [18].

Нейрогуморальная блокада при помощи ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) составляет 
основу медикаментозной терапии при ХСН. Наибольшую 
доказательную базу в отношении улучшения функции эн­
дотелия среди препаратов группы ингибиторов АПФ име­
ет периндоприл. Его положительное воздействие на  эн­
дотелий подтверждено в  группах пациентов с  артери­
альной гипертензией и  ишемической болезнью сердца 
(ИБС), однако влияние на функцию эндотелия у пациен­
тов с СНсФВ и СНпФВ ранее изучено не было [19–21].

Настоящее исследование преследует цель оценить 
влияние 12‑месячной терапии периндоприлом на  функ­
цию эндотелия с помощью фотоплетизмографии и капил­
ляроскопии в группах пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Материал и методы

Обследованы 30 больных ХСН (17 мужчин и 13 жен­
щин) с сохранной (n=12) и промежуточной (n=18) ФВ II–
III функционального класса (ФК) по NYHA, средний воз­
раст пациентов составил 66 лет (от 47 до 88 лет). Общая 
характеристика пациентов представлена в  табл. 1, струк­
тура заболеваемости – на рис. 1.

Все пациенты страдали гипертонической болезнью, 
у  90 % подтверждено наличие ИБС. Инфаркт миокарда 
в анамнезе имелся у 4 пациентов с СНсФВ и 12 с СНпФВ. 
Сахарный диабет 2‑го типа выявлен у  6 пациентов 
с  СНсФВ и  у  12 пациентов с  СНпФВ. Группа СНпФВ 
представлена преимущественно III ФК ХСН по  NYHA 
(n=14), в  то  время как  в  группе СНсФВ равное количе­
ство пациентов с  толерантностью к  физической нагруз­
ке II и III ФК по NYHA (по 6 пациентов соответственно).

Все пациенты в течение длительного времени прини­
мали бета-адреноблокаторы и  антагонисты минерало­
кортикоидных рецепторов, 80 % пациентов находились 
на  терапии ингибиторами АПФ, исключая периндоприл 
(рис. 2).

У  всех пациентов получено письменное информи­
рованное согласие на  участие в  исследовании, кото­
рое было одобрено локальным этическим комитетом 
и проводилось в соответствии с принципами Хельсинк­
ской декларации. Пациентам выполнено стандартное 
обследование в  условиях кардиологического стацио­

Таблица 1. Общая характеристика  
пациентов, включенных в исследование

Показатель Пациенты с ХСН (n=30)
Мужчины 17 (56,66 %)
Женщины 13 (48,33 %)
Возраст, годы 66 [61; 69]
ИМТ, кг / м2 32,25 [29,07; 37,18]
Глюкоза, ммоль / л 5,95 [5; 7,4]
Общий холестерин, ммоль / л 4,33 [3,75; 5,61]
ЛНП, ммоль / л 2,7 [2,15; 3,73]
САД, мм рт. ст. 160 [155; 172]
ДАД, мм рт. ст. 96 [90;100]
Креатинин, мг / дл 0,97 [0,81; 1,18]
NT-proBNP, пг / мл 305 [250; 361]
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 89,15 [70,8; 107,2]
ФВ ЛЖ, % 47 [45; 53]
ИММЛЖ, г / м2 113 [101; 130]
Индекс объема ЛП, мл / м2 36,61 [34,4; 41,14]
II ФК ХСН по NYHA 10 (33,33 %)
III ФК ХСН по NYHA 20 (66,66 %)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс 
массы тела; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; САД – си‑
столическое артериальное давление; ДАД – диастолическое ар‑
териальное давление; NT-proBNP – N-концевой натрийуре‑
тический пептид; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; ИММЛЖ – ин‑
декс массы миокарда левого желудочка; ЛП – левое предсердие; 
ФК – функциональный класс.
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нара: фи зикальное обследование, тест с  6‑минутной 
ходьбой, холтеровское мониторирование электрокар­
диограммы, суточное мониторирование артериально­
го давления (АД), эхокардиография, стандартное ла­
бораторное обследование. Диагноз СНсФВ и СНпФВ 
поставлен на основании клинической картины, уровня 
N-концевого предшественника мозгового натрийуре­
тического пептида (более 125 пг / мл) и данных эхокар­
диографии (ФВ 40–49 % у пациентов с СНпФВ и 50 % 
и  более у  пациентов с  СНсФВ, индекс объема левого 
предсердия более 34 мл / м2). Критериями исключения 
явились нестабильная стенокардия, ХСН IV ФК, кла­
панные пороки сердца, онкологические заболевания, 
хронические вирусные и  бактериальные инфекции, 
хроническая болезнь почек V стадии, психические за­
болевания, беременность и лактация. Всем пациентам, 
включенным в  исследование, выполнены фотоплетиз­
мография и  капилляроскопия для  оценки структур­

но-функционального состояния сосудов МЦР и  ар­
терий крупного калибра. Во  время фотоплетизмогра­
фии оценивали такие показатели, как  сдвиг фаз (СФ) 
и  индекс окклюзии (ИО), характеризующие функ­
цию эндотелия на  уровне крупных сосудов мышечно­
го типа и сосудов МЦР. О сохранной функции эндоте­
лия свидетельствуют СФ менее 10 мс и  ИО более 1,8. 
Кроме того, определяли индекс жесткости (aSI), ха­
рактеризующий структурные изменения сосудистой 
стенки крупных сосудов. Нормальный уровень жест­
кости составляет менее 8 м / с. С  целью оценки струк­
туры сосудов МЦР производился подсчет индекса от­
ражения (RI). RI позволяет судить о ремоделировании 
артериол и  в  норме составляет менее 30 %. Наруше­
ние функции и структуру капилляров оценивали с по­
мощью компьютерной видеокапилляроскопии на  ап­
парате Капилляроскан-1. Определяли такие параме­
тры, как плотность капиллярной сети в покое (ПКСп), 
плотность капиллярной сети в  пробе с  венозной ок­
ллюзией (ПКСво) и  плотность капиллярной сети 
в  пробе с  реактивной гиперемией (ПКСрг). Пациен­
там, которые ранее получали терапию другими препа­
ратами группы ингибиторов АПФ или  сартанами, по­
сле «отмывочного периода» длительностью 48 ч тера­
пию меняли на периндоприл, в то время как пациентам, 
которые не  принимали ингибиторы АПФ или  сарта­
ны, был впервые назначен периндоприл с  титровани­
ем дозы до максимально переносимой. Через 12 мес те­
рапии периндоприлом повторно выполнялась оцен­
ка структурно-функционального состояния сосудов 
МЦР и сосудов крупного калибра.

Статистическую обработку данных проводили с  ис­
пользованием программы Statistica. Количественные дан­
ные представлены медианой и  интерквартильным раз­
махом, качественные данные  – в  виде абсолютных зна­
чений (количество), а  также процентного отношения. 
Для  оценки достоверности различий количественных 
значений применяли критерий Вилкоксона при  сравне­
нии двух связанных групп. Различия считали статистиче­
ски значимыми при р<0,05.

Результаты
Через 12 мес терапии периндоприлом отмечена поло­

жительная динамика в  виде улучшения функции эндоте­
лия как сосудов МЦР, так и крупных сосудов мышечного 
типа (табл. 2). По  данным фотоплетизмографии отмече­
но статистически значимое увеличение ИО и СФ у паци­
ентов с СНсФВ и СНпФВ. ИО увеличился с 1,45 [1,3;1,6] 
до 1,8 [1,6; 2,2], СФ – с 7,1 [4,8; 10,2] мс до 9,2 [6,7; 13,2] 
мс. В структурном состоянии крупных сосудов также на­
блюдалось улучшение. Индекс жесткости (aSI) до начала 
терапии был повышен и  составил 8,8 [6,6;11,0] м / с. Че­
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Гипертоническая
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Ишемическая
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Инфаркт миокарда
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Сахарный диабет
2-го типа

Рисунок  1. Структура заболеваемости пациентов 
с ХСН (%), включенных в исследование

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фер‑
мента; АРА-2 – антагонисты рецепторов ангиотензина.

Терапия иАПФ

Терапия АРА-2
Без терапии
иАПФ/АРА-2

80%
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17%

Рисунок  2. Характеристика терапии препаратами, 
воздействующими на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему, у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, включенных в исследование
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рез 12 мес терапии периндоприлом отмечено уменьше­
ние жесткости сосудов – aSI составил 7,45 [6,5; 9,4] м / с. 
В то же время были получены данные о повышении тону­
са артериол на фоне терапии периндоприлом, о чем сви­
детельствует статистически значимое повышение RI 
(при норме RI менее 30 %).

По  результатам капилляроскопии отмечено увеличе­
ние количества капилляров на  фоне терапии периндо­
прилом как в покое, так и при пробах с реактивной гипе­
ремией и  венозной окклюзией (табл. 3). ПКСп до  нача­
ла терапии периндоприлом составляла 53,66 [39; 67,33] 
капилляров / мм2, тогда как через 12 мес этот показатель 
увеличился до 54,5 [44; 70] капилляров / мм2. Кроме того, 
произошло статистически значимое увеличение ПКСрг 
с  60,83 [44,66; 73,33] до  64 [56; 78] капилляров / мм2 
и  ПКСво с  63,5 [49,33; 83,33] до  68,5 [51; 87] капилля­
ров / м2. Полученные данные свидетельствуют об улучше­
нии как структурного, так и функционального состояния 
капилляров.

Обсуждение
Периндоприл является препаратом с  доказанным 

влиянием на  функцию эндотелия. Его относят к  груп­
пе ингибиторов АПФ, которые реализуют свой эффект 
посредством подавления активности ренин-ангиотен­
зин-альдостероновой системы (РААС). РААС принима­
ет активное участие в развитии системного воспаления. 
В  литературе встречаются сведения о  том, что  имен­
но РААС, посредством развития процессов воспаления 
в  стенке сосуда, индуцирует повышение синтеза реак­
тивных форм кислорода и молекул адгезии, что приводит 
к нарушению функции эндотелия [22]. Можно предпо­
ложить, что  ингибирование РААС, наоборот, приведет 

к  улучшению функции эндотелия, в  том числе у  паци­
ентов с  СНсФВ и  СНпФВ, так как  в  основе их  патоге­
неза лежит нарушение функции эндотелия в результате 
развития системного воспаления. M. E.  Marketou и  со­
авт. [23] продемонстрировали снижение уровней ци­
токинов и  уменьшение окислительного стресса в  груп­
пах пациентов с сахарным диабетом и нормальным АД 
на  фоне терапии периндоприлом. Авторы предполага­
ют, что эффект периндоприла сопряжен со снижением 
активности системного воспаления. Подобное предпо­
ложение также подтвердилось и  в  других исследовани­
ях. D.  Tousoulis и  соавт. [24] доказали снижение уров­
ней С-реактивного белка и  фибриногена, а  также улуч­
шение вазодилатационного ответа артерий предплечья 
в  пробе с  реактивной гиперемией на  фоне терапии пе­
риндоприлом в  течение 4 нед. Принимая во  внимание 
роль воспаления в патогенезе СНсФВ и СНпФВ и полу­
ченные нами данные, можно предположить, что  перин­
доприл будет также уменьшать процессы воспаления 
в сосудистой стенке и способствовать улучшению функ­
ции эндотелия у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Одним из первых исследований в области изучения вли­
яния препаратов на  функцию эндотелия является работа 
L. Ghiadoni и соавт. [19], в которой было выявлено стати­
стически значимое улучшение функции эндотелия по дан­
ным ПЗВД на фоне терапии периндоприлом у пациентов 
с  артериальной гипертензией. В  2007 г. в  исследовании 
PERTINENT было также продемонстрировано положи­
тельное влияние периндоприла на  функцию эндотелия 
в группе пациентов с ИБС. В нем приняли участие 87 па­
циентов. Функция эндотелия оценивалась при помощи ис­
следования концентрации лабораторных маркеров в крови 
(фактор Виллебранда, эндотелиальная NO-синтаза – eNOS, 

Таблица 2. Изменения параметров структурно-функционального состояния  
сосудистой стенки на фоне терапии периндоприлом у пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Показатель До лечения (n=30) Через 12 мес терапии (n=30) р
ИО (норма <1,8) 1,45 [1,3; 1,6] 1,8 [1,6; 2,2] 0,00004
СФ, мс (норма >10 мс) 7,1 [4,8; 10,2] 9,2 [6,7; 13,2] 0,0003
aSI, м / с (норма <8 м / с) 8,8 [6,6; 11,0] 7,45 [6,5; 9,4] 0,01
RI, % (норма <30 %) 47,05 [28,2; 58,6] 55,05 [29,2; 61,8] 0,00002
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией 
выброса; ИО – индекс окклюзии; СФ – сдвиг фаз; aSI – индекс жесткости; RI – индекс отражения.

Таблица 3. Изменения параметров структурно-функционального состояния капиллярной сети 
кожи пальца кисти на фоне терапии периндоприлом у пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Показатель До лечения (n=30) Через 12 мес терапии (n=30) р
ПКСп, капилляров / мм2 53,66 [39; 67,33] 54,5 [44; 70] 0,008
ПКСво, капилляров / мм2 63,5 [49,33; 83,33] 68,5 [51; 87] 0,003
ПКСрг, капилляров / мм2 60,83 [44,66; 73,33] 64 [56; 78] 0,0003
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фрак‑
цией выброса; ПКСп – плотность капиллярной сети в покое; ПКСрг – плотность капиллярной сети в пробе с реактивной гиперемией; 
ПКСво – плотность капиллярной сети в пробе с венозной окклюзией.
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ангиотензин II, фактор некроза опухоли-α – ФНО-α), а так­
же количественной оценки апоптоза методом проточной 
цитометрии. Этим 43 пациентам был назначен периндо­
прил, 44 пациентам  – плацебо. На  фоне 12‑месячной те­
рапии периндоприлом отмечено статистически значимое 
снижение уровней фактора Виллебранда, ангиотензина II, 
ФНО-α и количества апоптозных клеток, в то время как ак­
тивность и экспрессия eNOS возросли [20]. В 2007 г. про­
ведено также двойное слепое рандомизированное плаце­
бо-контролируемое исследование PERFECT для  оценки 
влияния периндоприла на  функцию эндотелия. В  иссле­
дование включены 333  пациента с  ИБС. Всем проводи­
лась оценка функции эндотелия посредством выполнения 
ультразвукового исследования потокзависимой дилата­
ции плечевой артерии с повторным контролем через 6 мес; 
167 пациентам был назначен периндоприл, 166  – плаце­
бо. По  результатам исследования достоверное улучше­
ние функции эндотелия отмечалось уже через 6 мес [21]. 
На  кафедре Госпитальной терапии № 1 ФГАОУ ВО  Пер­
вый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сече­
новский Университет) также активно проводилась работа 
по  изучению изменения функции эндотелия на  фоне мо­
но- и  комбинированной терапии. В  одном из  исследова­
ний продемонстрировано улучшение функции эндотелия 
по  данным результатов компьютерной фотоплетизмогра­
фии и  видеокапилляроскопии на  фоне терапии периндо­
прилом и амлодипином в течение 12 мес у пациентов с ги­
пертонической болезнью [25].

С учетом вклада нарушения функции эндотелия в раз­
витие и прогрессирование СНсФВ и СНпФВ представля­
лась интересной оценка влияния периндоприла на функ­
цию эндотелия в представленных группах.

В  настоящем исследовании продемонстрировано 
улучшение функции эндотелия сосудов МЦР на  фоне 
12‑месячной терапии периндоприлом. У пациентов отме­
чено повышение показателей функционального состоя­
ния эндотелия (ИО и СФ) по данным фотоплетизмогра­
фии, а  также функционального состояния капиллярной 
сети в виде улучшения показателя ПКСрг по данным ви­
деокапилляроскопии.

Несмотря на небольшое число пациентов, данные это­
го пилотного исследования представляются перспектив­
ными и  патогенетически обоснованными у  пациентов 
с СНсФВ и СНпФВ.

Заключение
Полученные результаты исследования свидетельству­

ют о положительном влиянии 12‑месячной терапии перин­
доприлом на  функцию эндотелия сосудов микроциркуля­
торного русла и  структурно-функциональное состояние 
крупных сосудов мышечного типа у  пациентов с  СНсФВ 
и СНпФВ. Результаты были однонаправленные в подгруп­
пах пациентов с сердечной недостаточностью с сохранной 
и  промежуточной фракцией выброса левого желудочка, 
что позволило рассмотреть данные подгруппы совместно. 
Однако необходимо проведение более крупных плацебо-
контролируемых клинических исследований с целью оцен­
ки влияния периндоприла на функцию эндотелия, а также 
установления корреляции улучшения функции эндотелия 
с прогнозом у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.
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