
65ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(1). DOI: 10.18087/cardio.2022.1.n1952

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Сафонова Ю. И., Кожевникова М. В., Данилогорская Ю. А., Железных Е. А.,  
Ильгисонис И. С., Привалова Е. В., Хабарова Н. В., Беленков Ю. Н.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Возможный путь профилактики и лечения сердечной 
недостаточности с сохранной фракцией выброса: 
влияние ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента на функцию эндотелия у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями

Цель	 Оценка влияния периндоприла на функцию эндотелия и уровни маркеров дисфункции эндотелия 
в группах пациентов с сердечной недостаточностью с сохранной (СНсФВ) и умеренно снижен-
ной (промежуточной) фракцией выброса левого желудочка (СНпФВ).

Материал и методы	 Обследованы 40 пациентов с  СНсФВ (n=20) и  СНпФВ (n=20). Исходно выполнялась оценка 
параметров морфофункционального состояния крупных сосудов и сосудов микроциркуляторно-
го русла с помощью фотоплетизмографии, а также уровней Е-селектина и эндотелина-1 (ЭТ-1). 
В дальнейшем пациентам назначался периндоприл, через 12 мес терапии повторно определялись 
фотоплетизмографические показатели и уровни маркеров дисфункции эндотелия.

Результаты	 На  фоне терапии периндоприлом в  течение 12 мес выявлено улучшение функции эндотелия 
как крупных сосудов, так и сосудов микроциркуляторного русла. Отмечено повышение уровня 
сдвига фаз с 10,1 до 10,9 мс в группе пациентов с СНсФВ (р=0,001) и с 8,35 до 9,65 мс в группе 
пациентов с СНпФВ (р=0,002). В то же время индекс окклюзии увеличился с 1,45 до 1,75 у паци-
ентов с СНсФВ (р=0,004) и с 1,5 до 1,75 у пациентов с СНпФВ (р=0,010). Уровень Е-селектина 
снизился в обеих группах пациентов: с 57,25 до 42,4 нг / мл (р=0,00008) и с 40,5 до 35,7 нг / мл 
(р=0,010) у  пациентов с  СНсФВ и  СНпФВ соответственно. Уровень ЭТ-1 в  группе пациентов 
с СНсФВ снизился с 0,86 до 0,7 пг / мл (р=0,010), в то время как у пациентов с СНпФВ статисти-
чески значимая динамика уровня ЭТ-1 через 12 мес терапии периндоприлом не выявлена.

Заключение	 По  истечении 12 мес отмечено улучшение функции эндотелия, а  также снижение уровней 
Е-селектина и ЭТ-1 в группах пациентов с СНсФВ и СНпФВ.
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Лечение пациентов с  сердечной недостаточностью 
(СН) представляет значительные сложности. В  по-

следние годы активно обсуждается вопрос фенотипиро-
вания СН для  определения тактики ведения пациентов. 
Согласно рекомендациям Европейского общества карди-
ологов 2021 г., выявлено 3 фенотипа по уровню фракции 
выброса (ФВ). Если для лечения СН с низкой (СНнФВ) 
и  умеренносниженной (промежуточной) ФВ левого же-
лудочка (СНпФВ) есть доказательная база, то в  отноше-
нии лечения пациентов с СН с сохранной ФВ левого же-

лудочка (СНсФВ) не все так однозначно [1]. Необходимо 
отметить, что фенотип СНсФВ во многом определяется 
вкладом коморбидности. Исследования продемонстри-
ровали, что  некоторые сопутствующие заболевания ас-
социированы с более высоким риском смерти и госпита-
лизации у  пациентов с  СНсФВ и  СНпФВ [2–4]. Это да-
ет основание предположить, что  терапия, направленная 
на лечение сопутствующих заболеваний, может привести 
к снижению прогрессирования СНсФВ и СНпФВ и улуч-
шению прогноза у этих пациентов.
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В  литературе широко распространена парадигма па-

тогенеза СНсФВ, центром которой является дисфункция 
эндотелия (ДЭ), развившаяся в  результате провоспали-
тельного состояния. Большинство заболеваний, лежащих 
в основе СНсФВ, ассоциированы с ДЭ. Так, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), хроническая бо-
лезнь почек (ХБП), сахарный диабет (СД), ожирение 
приводят к развитию окислительного стресса, активации 
NADPH-оксидазы и  повышенному синтезу реактивных 
форм кислорода (РФК), которые расщепляют эндотели-
альную синтазу оксида азота (eNOS) и  снижают синтез 
оксида азота (NO), что ассоциировано с нарушением ва-
зомоторной функции. Не следует также забывать о роли 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
в  развитии ДЭ. Ангиотензин II является активатором 
NADPH-оксидазы и  потенцирует продукцию РФК, 
что  ведет к нарушению функции эндотелия. Данные про-
цессы обусловливают ремоделирование микроциркуля-
торного русла коронарных артерий, в результате чего раз-
вивается диастолическая дисфункция [5–7]. Патогенез 
СНпФВ практически не  изучен, однако существует пред-
положение, что пациентам с СНпФВ присущи характери-
стики не только фенотипа СНнФВ, но и СНсФВ [8].

Интересен вопрос изучения участия коморбидности 
(ожирения, ХОБЛ, СД, ХБП) в развитии низкоуровнево-
го воспаления и, как следствие, ДЭ у пациентов с СНсФВ.

Одной из  наиболее распространенных причин возник-
новения такого состояния является ожирение. В норме пе-
риваскулярная жировая ткань секретирует факторы, кото-
рые повышают биодоступность NO. У пациентов с ожире-
нием данный защитный эффект потерян, и периваскулярная 
жировая ткань переключается на повышенный синтез про-
воспалительных цитокинов (альфа-фактор некроза опухоли, 
интерлейкины 6, 1β) и РФК [9]. В литературе описано так-
же повышение активности РААС у пациентов с висцераль-
ным ожирением, что вносит дополнительный вклад в про-
дукцию РФК [10]. Все перечисленные процессы создают 
фон низкоуровневого воспаления, приводят к нарушению 
баланса эндотелин-1 (ЭТ-1) / NO и развитию ДЭ.

СД наряду с ожирением является еще одним патогене-
тическим фактором развития СНсФВ. Состояние гипер-
гликемии сопряжено с  формированием сложных конеч-
ных продуктов гликолиза, окислением глюкозы и активи-
зацией протеинкиназы С, которая запускает активацию 
ферментов, способствующих синтезу РФК (NADPH-
оксидаза) и снижению биодоступности NO [11]. Кроме 
того, СД сопровождается повышением активности РААС 
[12, 13]. Это подтверждается результатами исследования 
F. Fiordaliso и соавт. [14], в котором показана прямая кор-
реляция между уровнем глюкозы и экспрессией гена р53, 
отвечающего за  транскрипцию ангиотензиногена и  про-
дукцию ангиотензина II.

В  13 % случаев этиологическим фактором развития 
СНсФВ является ХОБЛ [15]. У пациентов с ХОБЛ на фо-
не гипоксии клетки эндотелия начинают активно проду-
цировать ангиотензинпревращающий фермент (АПФ), 
который также стимулирует продукцию ангиотензина II 
[16]. Дополнительное значение приобретает характер-
ная для  данного заболевания активация Т-лимфоцитов, 
нейтрофилов и  макрофагов, в  результате чего активиру-
ется NADPH-оксидаза, что  ведет к  увеличению синтеза 
РФК и усугублению ДЭ [17].

Таким образом, идея использования медикаментоз-
ной терапии, направленной на  подавление РААС с  це-
лью уменьшения выраженности окислительного стрес-
са и предотвращения прогрессирования ДЭ, у пациентов 
с СНсФВ представляется обоснованной.

Существуют как лабораторные, так и инструменталь-
ные методы оценки функции эндотелия. Для инструмен-
тальной оценки используют большое количество инва-
зивных и  неинвазивных методов. Самым удобным и  де-
шевым в  использовании методом является пальцевая 
лазерная фотоплетизмография, эффективность которой 
при нарушении функции эндотелия у пациентов с различ-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями неоднократ-
но доказывалась.

Применение лабораторных методов сопряжено с  ря-
дом сложностей. Эндотелий продуцирует множество ве-
ществ, например, таких как NO, ЭТ-1, фактор Виллебран-
да, молекулы адгезии (ICAM, Е-селектин). При развитии 
ДЭ концентрации этих веществ меняются, что позволяет 
их использовать в качестве маркеров ДЭ. Если NO, ЭТ-1 
и фактор Виллебранда часто фигурируют в исследовани-
ях ДЭ, то  Е-селектин в  настоящее время является лишь 
предполагаемым маркером нарушения функции эндоте-
лия. Ввиду того что Е-селектин активно участвует в про-
цессах воспаления, которое может приводить к  разви-
тию ДЭ, представляет интерес изучение концентрации 
Е-селектина у пациентов с СНсФВ и СНпФВ и ее динами-
ки на фоне терапии периндоприлом.

Цель
Оценка влияния периндоприла на  функцию эндоте-

лия посредством компьютерной фотоплетизмографии 
и  определение уровня предполагаемых маркеров ДЭ, 
а также выявление возможной связи между параметрами 
лабораторных и  инструментальных методов исследова-
ния ДЭ у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Материал и методы
На  проведение исследования в  соответствии с  прин-

ципами Хельсинкской декларации было получено одобре-
ние локального этического комитета. Обследованы 40 па-
циентов с СНсФВ и СНпФВ с сопутствующими заболева-
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ниями. Все пациенты страдали такими сопутствующими 
заболеваниями, как  артериальная гипертензия, ожире-
ние, у отдельных пациентов имелись указания на наличие 
СД, ХОБЛ, ишемической болезни сердца (ИБС). Каж-
дому пациенту исходно проводили исследование эхо-
кардиографических параметров, определение уровней 
Е-селектина, ЭТ-1 и N-концевого предшественника моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP), а так-
же выполняли компьютерную фотоплетизмографию, 
при  которой оценивали индекс окклюзии (ИО) и  сдвиг 
фаз (СФ), характеризующие функцию эндотелия на уров-
не сосудов микроциркуляторного русла и крупных сосу-
дов, соответственно. В норме СФ составляет менее 10 мс, 
в то время как ИО при сохранной функции эндотелия – 
более 1,8. Кроме того, определяли показатели, характери-
зующие структурные изменения крупных сосудов и  со-
судов микроциркуляторного русла  – индекс жесткости 
(aSI) и индекс отражения (RI). В норме aSI менее 8 м / с, 
RI – менее 30 %.

После обследования пациентам, ранее не  принимав-
шим ингибиторы АПФ, назначали периндоприл на пери-
од 12 мес. Тем пациентам, которые принимали ингибито-
ры АПФ, отличные от периндоприла, ингибиторы АПФ 
отменяли на  48 ч, после чего назначали периндоприл. 
Средняя доза препарата составила 5 мг 1 раз в сутки. Вы-
полняли титрование дозы до максимально переносимой – 
10 мг 1 раз в сутки. При достижении артериального дав-
ления (АД) менее 135 / 85 мм рт. ст. корректировка дозы 
не  требовалась. По  истечении 12 мес вновь проводили 
оценку параметров ремоделирования сердца, структур-
ного и функционального состояния эндотелия.

Исходные характеристики групп 
пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Средний возраст пациентов с СНсФВ составил 66 лет, 
в то  время как  средний возраст пациентов с СНпФВ  – 
68  лет. Не  было различий между группами пациентов 
по  возрасту, полу и  применяемым лекарственным пре-
паратам. Все пациенты страдали гипертонической бо-
лезнью и  ожирением, в то  время как  соответственно 
95 и 90 % пациентов с СНсФВ и СНпФВ имели в анамнезе 
ИБС. В группе пациентов с СНпФВ по сравнению с груп-
пой с  СНсФВ чаще встречалось наличие инфаркта мио-
карда в анамнезе (р=0,010). СД 2‑го типа был подтверж-
ден у 11 пациентов с СНсФВ и у 14 пациентов с СНпФВ. 
Всем пациентам ранее были назначены бета-адреноблока-
торы и антагонисты минералокортикоидных рецепторов. 
В  обеих группах определялось повышение уровня NT-
proBNP. Ввиду преобладания пациентов с  ожирением 
в  данных группах средний уровень NT-proBNP был ни-
же предполагаемого и составил 320,5 и 307,5 пг / мл соот-
ветственно. Отмечалось повышение уровня Е-селектина, 

в то время как уровень ЭТ-1 оставался в пределах нормы. 
Различия уровней NT-proBNP и ЭТ-1, как и параметров 
ремоделирования миокарда (индекс объема левого пред-
сердия и индекс массы миокарда левого желудочка), меж-
ду группами СНсФВ и СНпФВ не были выявлены, одна-
ко уровень Е-селектина в группе СНсФВ был выше, чем 

Таблица 1. Исходные характеристики 
пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Параметр СНсФВ СНпФВ р
Возраст, годы 66 [61,5; 75] 68 [62,5; 74,5] 0,570
Пол, мужской, n (%) 8 (40) 13 (65) 0,11
ИМТ, кг / м2 32 [28,7; 37,9] 30,7 [27,6; 34,4] 0,189

Число пациентов с СН по NYHA, n (%)
II ФК 9 (45) 4 (20)

0,09
III ФК 11 (55) 16 (80)

Лабораторные показатели

Креатинин, мг / дл 0,99 [0,75; 
1,19] 1,05 [0,9; 1,22] 0,417

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 82 [56,5; 110,1] 82,2 [51,4; 90,9] 0,343

NT-proBNP, пг / мл 320,5 
[270; 394,5]

307,5 
[249; 369] 0,533

Эндотелин-1, пг / мл 0,86 
[0,36; 1,05]

0,94 
[0,49; 1,50] 0,261

Е-селектин, нг / мл 57,25 
[43,35; 72,7]

40,5 
[28,9; 59,5] 0,025

Эхокардиографические параметры
ФВ ЛЖ, % 57 [54; 59] 46 [44; 47] 0,0000001
ИОЛП, мл / м2 35,9 [34; 40,2] 37,2 [34,4; 42,3] 0,239

КДО ЛЖ, мл 105,5 
[95,5; 118,5]

137,5 
[109; 168] 0,011

КДР ЛЖ, мм 49,5 [47; 52,5] 56,5 [51; 60] 0,001
ИММЛЖ, г / м2 112 [102; 122] 112 [103; 130] 0,533

Сопутствующие заболевания, n (%)
ИБС 19 (95) 18 (90) 0,54
Инфаркт миокарда 6 (30) 14 (70) 0,01
Сахарный диабет 11 (55) 14 (70) 0,32
Фибрилляция пред-
сердий 6 (30) 13 (65) 0,026

ХОБЛ 3 (15) 2 (10) 0,632
Терапия, n (%)
Ингибиторы 
АПФ, исключая 
периндоприл

17 (85) 15 (75) 0,42

БРА 3 (15) 5 (25) 0,42
Диуретики 2 (10) 5 (25) 0,21
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией вы-
броса; СНпФВ  – сердечная недостаточность с промежуточной 
фракцией выброса; ИМТ  – индекс массы тела; ФК  – функцио-
нальный класс; СКФ  – скорость клубочковой фильтрации; NT-
proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийурети-
ческого пептида; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ИОЛП  – индекс объема левого предсердия; КДР ЛЖ  – конеч-
ный диастолический размер левого желудочка; КДО ЛЖ – конеч-
ный диастолический объем левого желудочка; ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХОБЛ  – хроническая обструктивная болезнь легких; 
АПФ  – ангиотензинпревращающий фермент; БРА  – блокаторы 
рецепторов ангиотензина II.
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у пациентов с СНпФВ (табл. 1). В обеих группах наблю-
далась высокая приверженность к  терапии периндопри-
лом, в связи с чем все пациенты продолжили участие в ис-
следовании.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили при  помощи программы Statistica 12.0. Коли-
чественные данные представлены медианой, верхним 
и  нижним квартилями. Для  оценки разницы между дву-
мя зависимыми параметрами использовался критерий 
Вилкоксона. Критерий Манна–Уитни был применен 
для оценки различий между двумя независимыми группа-
ми. Корреляцию между параметрами оценивали при по-
мощи коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Данные представлены в таблицах 1, 2, 3 и 4.

Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты
Влияние периндоприла  
на структуру и функцию эндотелия

На  фоне терапии периндоприлом выявлено улучше-
ние функционального состояния крупных сосудов и  со-
судов микроциркуляторного русла у пациентов с СНсФВ 
по  данным компьютерной фотоплетизмографии. Сдвиг 

фаз увеличился с 10,1 [6,65; 12,1] до 10,9 [7,75; 13,75] мс, 
p=0,001. Обнаружено увеличение ИО с 1,45 [1,15; 1,75] 
до 1,75 [1,55; 1,85], р=0,004.

Подобные изменения наблюдались также в  груп-
пе СНпФВ. Сдвиг фаз увеличился с  8,35  [4,75; 10,6] до 
9,65 [6,9; 13,1] мс, p=0,002. ИО повысился с 1,5 [1,4; 2,0] 
до 1,75 [1,55; 2,2], p=0,015.

В  обеих группах произошло уменьшение жесткости 
крупных сосудов: индекс жесткости уменьшился с 8,2 до 
8,0 м / с (р=0,040) и с 8,4 до 7,45 м / с (р=0,038) в группах 
с  СНсФВ и  СНпФВ соответственно, однако статистиче-
ски значимые структурные изменения на уровне сосудов 
микроциркуляторного русла были выявлены лишь у  па-
циентов с СНпФВ, р=0,006 (табл. 2).

Параметры ремоделирования миокарда 
на фоне терапии периндоприлом

Через 12 мес терапии периндоприлом изменений в ин-
дексе массы миокарда левого желудочка и конечного диа-
столического диаметра левого желудочка не наблюдалось. 
Конечный диастолический объем левого желудочка не-
сколько уменьшился в группе СНпФВ, в то время как сни-
жение данного параметра в  группе СНсФВ не  достиг-

Таблица 3. Параметры ремоделирования миокарда на фоне терапии периндоприлом в течение 12 мес у пациентов с СНсФВ и СНпФВ
Показатель До терапии периндоприлом По истечении 12 мес терапии периндоприлом Р

СНсФВ

ИОЛП, мл / м2 35,9 [34; 40,2] 35,8 [31,8; 41,5] 0,910
ИММЛЖ, г / м2 112 [102; 122] 113,3 [99,3; 126,7] 0,478
КДР ЛЖ, мм 49,5 [47; 52,5] 49 [47; 52,0] 0,444
КДО ЛЖ, мл 105,5 [95,5; 118,5] 99,5 [94,5; 116,5] 0,112
ФВ, % 57 [54; 59] 56,5 [54; 59] 0,609

СНпФВ

ИОЛП, мл / м2 37,2 [34,4; 42,3] 36,1 [33,7; 42,7] 0,067
ИММЛЖ, г / м2 112 [103; 130] 113,3 [101; 130,4] 0.204
КДР ЛЖ, мм 56,5 [51; 60] 55,5 [50; 59,5] 0,055
КДО ЛЖ, мл 137,5 [109; 168] 134 [106,5; 164,5] 0,017
ФВ, % 46 [44; 47] 48 [46; 49] 0,0002

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракци-
ей выброса; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; КДР ЛЖ – конечный диа-
столический размер левого желудочка; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; ФВ – фракция выброса.

Таблица 2. Изменения морфофункциональных параметров стенки крупных сосудов  
и сосудов микроциркуляторного русла на фоне терапии периндоприлом в течение 12 мес

Показатель До терапии периндоприлом Через 12 мес терапии периндоприлом Р

СНсФВ

ИО (норма >1,8) 1,45 [1,15; 1,75] 1,75 [1,55; 1,85] 0,004
СФ, мс (норма >10 мс) 10,1 [6,65; 12,1] 10,9 [7,75; 13,75] 0,001
aSI, м / с (норма <8 м / с) 8,2 [6,9; 9,75] 8,0 [7,25; 9,05] 0,040
RI, % (норма <30 %) 38,3 [30,4; 57,75] 36,6 [29,1; 61,2] 0,204

СНпФВ

ИО (норма >1,8) 1,5 [1,4; 2,0] 1,75 [1,55; 2,2] 0,015
СФ, мс (норма >10 мс) 8,35 [4,75; 10,6] 9,65 [6,9; 13,1] 0,002
aSI, м / с (норма <8 м / с) 8,4 [6,45; 10,45] 7,45 [6,7; 9,15] 0,038
RI, % (норма <30 %) 43,9 [28; 56,2] 48,3 [29; 60,1] 0,006

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; р – для межгрупповых различий; кри-
терий Вилкоксона.
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ло статистической значимости. Стоит отметить, что ИО 
левого предсердия уменьшился на  фоне терапии в  груп-
пе пациентов с СНпФВ с 37,2 до 36,1 мл / м2, однако дан-
ные изменения статистически незначимы (р=0,067). 
У  4  из 20  пациентов с  СНпФВ возросла ФВ, в  связи 
с чем их можно было рассматривать в качестве пациентов 
с СН с улучшенной ФВ (табл. 3).

Динамика потенциальных  
биомаркеров дисфункции эндотелия

В  группе пациентов с  СНсФВ наблюдалось стати-
стически значимое снижение уровней Е-селектина 
и  ЭТ-1. Уровень Е-селектина снизился с  57,25  [43,3; 
72,7] до  42,4  [34,5; 65,6] нг / мл; р=0,00008, в то  время 
как ЭТ-1 – с 0,86 [0,36; 1,05] до 0,70 [0,36; 0,88] пг / мл; 
р=0,001.

В  группе пациентов с  СНпФВ отмечено уменьше-
ние уровня Е-селектина с 40,5 [28,9; 59,5] до 35,7 [23,7; 
48,8] нг / мл; р=0,011. На  фоне терапии периндоприлом 
статистически значимых изменений уровня ЭТ-1 у паци-
ентов с СНпФВ не выявлено.

Кроме того, наблюдалось снижение уровня NT-
proBNP с 320,5 [270; 394,5] до 258 [197,5; 325,5] пг / мл 
у пациентов с СНсФВ (р=0,00008) и с 307,5 [249; 369] 
до 243,5  [196,5; 291,5] пг / мл у  пациентов с  СНпФВ, 
р=0,00008 (табл. 4).

Статистически значимые прямые корреляции между 
лабораторными маркерами и  структурно-функциональ-
ными параметрами сосудов не обнаружены (р>0,05).

Динамика толерантности к физической 
нагрузке у пациентов с СНсФВ и СНпФВ 
на фоне терапии периндоприлом

Тест с 6‑минутной ходьбой выявил снижение функци-
онального класса СН у  пациентов с  СНпФВ и  увеличе-
ние проходимого расстояния у пациентов с СНсФВ. Рас-
стояние, проходимое пациентом с  СНпФВ, увеличилось 
с 280 [260; 298] до 354 [328; 379] м; р=0,003, в то время 
как у пациентов с СНсФВ – с 300 [297; 419] до 374 [360; 
476] м; р=0,0003.

Обсуждение
В  настоящее время не  доказана эффективность груп-

пы препаратов, используемых в  лечении пациентов 
с  СНнФВ, в  отношении терапии пациентов с  СНсФВ. 
Именно поэтому исследователями ведется поиск лекар-
ственных средств, способных улучшить качество жизни 
и прогноз у пациентов данной категории [1].

Принимая во  внимание новую парадигму и  вклад 
в  развитие СНсФВ коморбидных состояний, можно 
предположить, что  именно контроль факторов риска 
(нормализация массы тела, АД, уровня глюкозы в крови, 
контроль ХОБЛ и ХБП) имеет большое значение в пре-
дотвращении прогрессирования СНсФВ.

С. В. Недогода и соавт. [18] оценивали эффект перин-
доприла в группе пациентов с ожирением и артериальной 
гипертензией. В  исследовании приняли участие 120  па-
циентов. Они были разделены на 4 группы по 30 пациен-
тов, которым были назначены периндоприл в дозировке 
10 мг, эналаприл 20 мг, лозартан 100 мг или телмисартан 
80 мг. Через 24 нед оценивался эффект терапии по  сле-
дующим параметрам: АД, уровень лептина, индекс мас-
сы тела, толщина интимы–медии, скорость каротидно-
феморальной пульсовой волны. Наилучшие показатели 
АД и лептина были продемонстрированы в группе паци-
ентов, находившихся на терапии периндоприлом. В этой 
группе пациентов отмечено также снижение скорости ка-
ротидно-феморальной пульсовой волны на 29 % и толщи-
ны интимы–медии сонных артерий.

В исследовании PERSUADE 1502 пациентам с ИБС 
и СД назначался периндоприл или плацебо. Через 4,3 го-
да в  группе пациентов, принимавших периндоприл, от-
мечалось снижение сердечно-сосудистой смертности, 
а  также частоты развития нефатального инфаркта мио-
карда и СН [19].

У  пациентов с  ХОБЛ эффективность периндоприла 
оценивалась лишь в  отношении нормализации АД и  на-
личия побочных эффектов [20]. Однако ввиду повышен-
ного уровня окислительного стресса и  РФК при  ХОБЛ 
применение периндоприла, согласно исследованиям, по-
зволяет уменьшить выраженность низкоуровневого вос-

Таблица 4. Динамика потенциальных маркеров дисфункции эндотелия  
и уровня NT-proBNP у пациентов с СНсФВ и СНпФВ на фоне терапии периндоприлом

Показатель До начала терапии периндоприлом Через 12 мес терапии периндоприлом р

СНсФВ
E-селектин, нг / мл 57,25 [43,35; 72,7] 42,4 [34,5; 65,6] 0,00008
ЭТ-1, пг / мл 0,86 [0,36; 1,05] 0,70 [0,36; 0,88] 0,001
NT-proBNP, пг / мл 320,5 [270; 394,5] 258 [195; 324] 0,00008

СНпФВ
E-селектин, нг / мл 40,5 [28,9; 59,5] 35,7 [23,7; 48,8] 0,011
ЭТ-1, пг / мл 0,94 [0,49; 1,50] 0,98 [0,61; 1,32] 0,525
NT-proBNP, пг / мл 307,5 [249; 369] 243,5 [196,5; 291,5] 0,00008

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией 
выброса; ЭТ-1 – эндотелин-1; NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретическиого пептида.
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паления и  ДЭ, что  может уменьшать риск развития СН 
у пациентов с ХОБЛ [21, 22].

В  группе пациентов с  ХБП также наблюдалось поло-
жительное влияние периндоприла. S. M.  Nosrati и  соавт. 
[23] выявили уменьшение уровня протеинурии и  повы-
шение уровня альбумина в  крови у  пациентов с  нефро-
тическим синдромом через год терапии периндоприлом. 
Данный эффект поддерживался при дальнейшем продол-
жении приема препарата.

Исследование PROGRESS подтвердило наличие по-
ложительного эффекта при  приеме периндоприла у  па-
циентов с  ХБП. Периндоприл позволил снизить риск 
развития тяжелых сосудистых осложнений и  инсульта 
на 30 и 35 % соответственно [24].

В  нашем исследовании наряду с  перечисленными ко-
морбидными состояниями и  артериальной гипертензи-
ей большой вклад в  развитие СНсФВ внесла ИБС. Ос-
новываясь на  результатах ранее проведенных исследова-
ний, доказана эффективность периндоприла у пациентов 
с ИБС в отношении снижения частоты развития сердеч-
но-сосудистых осложнений [19, 25].

СН развивается на фоне таких факторов риска, как ар-
териальная гипертензия, ИБС, ожирение, СД, ХОБЛ, 
ХБП. С  учетом положительного влияния периндопри-
ла в группах пациентов с факторами риска развития СН 
проведено исследование по  оценке эффективности дан-
ного препарата у  пациентов с  СН. В  исследовании PEP-
CHF 107 пациентов были распределены в группу плацебо 
и 100 пациентов – в группу приема периндоприла. Через 
год наблюдались улучшение клинической картины, повы-
шение толерантности к физической нагрузке и уменьше-
ние количества госпитализаций по  поводу СН [26]. Од-
нако данные об эффективности периндоприла в отноше-
нии СНсФВ отсутствуют.

В указанном исследовании выявлены положительные 
эффекты периндоприла при лечении пациентов с СНсФВ 
и  СНпФВ в  виде увеличения уровня СФ и  ИО в  обеих 
группах пациентов, что  свидетельствует об  обратимо-
сти ДЭ. Сопоставимые результаты получены в наших пре-
дыдущих исследованиях, в  которых пациенты с  СНпФВ 
и  СНсФВ рассматривались в  рамках единой группы 
[27]. Наряду с  улучшением функции эндотелия по  дан-
ным фотоплетизмографии отмечено снижение уровня 
Е-селектина и ЭТ-1 в группе пациентов с СНсФВ. На фо-
не терапии периндоприлом также произошло увеличе-

ние проходимого пациентами расстояния по  данным те-
ста с 6‑минутной ходьбой в обеих группах.

Группа пациентов с СНпФВ по наличию коморбидной 
патологии в основном не отличалась от группы с СНсФВ, 
что  позволяет предположить возможность успешного 
применения периндоприла в  группе как с  СНпФВ, так 
и  с  СНсФВ. Вероятно, при  назначении терапии следу-
ет обращать особое внимание не столько на ФВ, сколько 
на  наличие сопутствующих заболеваний, сопровождаю-
щихся активацией РААС и  развитием нарушения функ-
ции эндотелия, с целью обратимости ДЭ как основного 
звена прогрессирования СНсФВ, улучшения функцио-
нального класса СН и прогноза заболевания.

Заключение
Результаты исследования позволяют судить о положи-

тельном действии периндоприла на  структуру и  функ-
цию эндотелия, а  также способности снижать уровень 
маркеров дисфункции эндотелия (Е-селектин и  эндоте-
лин-1) в  группе пациентов с  сопутствующими заболева-
ниями и сердечной недостаточностью с сохранной и уме-
ренно сниженной (промежуточной) фракцией выброса 
левого желудочка. С учетом роли дисфункции эндотелия 
в  прогрессировании сердечной недостаточности с  со-
хранной и умеренно сниженной (промежуточной) фрак-
цией выброса левого желудочка обратимость нарушения 
функции эндотелия на фоне терапии периндоприлом мо-
жет служить основной точкой приложения в лечении па-
циентов данной категории.

Ограничения исследования
Ограничением настоящего исследования является ма-

лая выборка пациентов. Необходимо проведение боль-
ших рандомизированных исследований в данной области 
с целью подтверждения положительного влияния перин-
доприла на  функцию эндотелия и  прогноз у  пациентов 
в группах с СНсФВ и СНпФВ.
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