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В последние десятилетия в изучении

патогенеза заболеваний сердечно�

сосудистой системы важная роль отво�

дится функции эндотелия, и не только

потому, что он имеет значительную массу

и занимает большую площадь (у человека

с весом 70 кг масса эндотелия составляет

до 5 масс сердца, а площадь – до шести

теннисных кортов). Эндотелий можно

рассматривать как самостоятельный эндо�

кринный орган, выполняющий критичес�

ки важные функции для работы сердечно�

сосудистой системы. Здоровый эндоте�

лий высвобождает ауто� и паракринные

факторы, поддерживающие целостность

сосудов, в частности оксид азота (NO),

и является барьером между кровью и тка�

нями, регулирует тонус сосудов, про�

и антитромботические механизмы, рост

сосудов, метаболическую и иммунологи�

ческую активность (Henderson A.H.,

1991; Anderson T.J. et al., 1999). 

Повреждения и дисфункция эндотелия

играют важную роль в атеросклеротичес�

ком процессе. Если значение поврежде�

ний эндотелия в атерогенезе является

предметом дискуссий, то дисфункция эн�

дотелия наблюдается уже на ранних этапах

течения атеросклероза. Дисфункция эндо�

телия – это прежде всего дисбаланс между

продукцией вазодилатирующих, ангио�

протекторных, антипролиферативных

факторов (NO, простациклин, тканевой

активатор плазминогена, С�тип натрий�

уретического пептида, эндотелиального

гиперполяризующего фактора), с одной

стороны, и вазоконстрикторных, протром�

ботических, пролиферативных факторов

(эндотелин, супероксид�анион, тромбок�

сан А2, ингибитор тканевого активатора

плазминогена) – с другой (Furchgott R.F.,

Vanhoutte P.M., 1989; Vane J.R. et al., 1990;

Vanhoutte P.M., Mombouli J.V., 1996; Бу�

вальцев В.И., 2001). Иными словами, эн�

дотелиальная дисфункция – это ответная

реакция эндотелия на воздействие факто�

ров кардиоваскулярного риска.

В экспериментальных исследованиях

было продемонстрировано благоприят�

ное влияние блокады АПФ на функции

эндотелия и замедление развития атеро�

склероза. 

В данной публикации представлен крат�

кий обзор исследований, в ходе которых

изучалось клиническое использование

квинаприла у пациентов с различными

сердечно�сосудистыми заболеваниями. 

G.B.J. Mancini et al. (1996) в двойном

слепом плацебо�контролируемом иссле�

довании впервые продемонстрировали,

что ингибитор АПФ квинаприл, облада�

ющий высоким сродством к тканевому

АПФ, улучшает эндотелийзависимую ва�

зодилатацию у больных с коронарным

атеросклерозом. В испытании оценива�

лось влияние квинаприла в дозе 40 мг/сут

на диаметр коронарной артерии в ответ

на введение ацетилхолина. В норме аце�

тилхолин оказывает вазодилятирующее

действие. Развитие дисфункции эндоте�

лия сопровождается снижением базаль�

ной выработки NO в клетках эндотелия,

что приводит к ослаблению эффекта  ва�

зодилятации и, даже, к инвертированно�

му ответу на ацетилхолин – вазокон�

стрикции, что имело место у пациентов

в приведенном исследовании TREND.

В исследуемой группе и группе плацебо

вазоконстрикторный ответ на введение

ацетилхолина значимо не отличался до

начала исследования: ацетилхолин вызы�

вал вазоконстрикцию на 9,4 и 14,3%. Че�

рез 6 мес по результатам количественной

коронарной ангиографии было установ�

лено, что в группе пациентов с коронар�

ным атеросклерозом, получавших тера�

пию квинаприлом, главная коронарная

артерия (стеноз 40% диаметра) реагиро�

вала на введение ацетилхолина (доза 

10�4 ммоль/л) сужением на 4,5% (значи�

мость различий по сравнению с началь�

ным эффектом p<0,002), тогда как

в группе плацебо изменение эффекта по

сравнению с исходным было незначи�

тельным (12,3%). По истечении 6 мес в

группе квинаприла существенно умень�

шился вазоконстрикторный ответ на вве�

дение ацетилхолина для артерии с пол�

ной окклюзией (p<0,008).

Позднее эти результаты были подтвер�

ждены T.J. Anderson et al. (1999), которые

установили, что у пациентов с коронар�

ным атеросклерозом лечение квинапри�

лом улучшает функцию эндотелия. В дан�

ном исследовании эффект квинаприла

у 80 пациентов с коронарным атероскле�

розом оценивался посредством оценки

изменений кровотока в плечевой арте�

рии. Больные были рандомизированы для

ежедневного приема квинаприла 20 мг,

эналаприла 10 мг, лосартана 50 мг (блока�

тор рецепторов ангиотензина) и амлоди�

пина 5 мг (блокатор кальциевых каналов).

Через 8 нед исследования кровоток в пле�

чевой артерии улучшался только в группе

квинаприла. Значимо лучшие результаты

уменьшения эндотелиальной дисфунк�

ции для квинаприла по сравнению с эна�

лаприлом могут быть объяснены мень�

шим сродством эналаприла к тканевому

АПФ (Anderson T.J. et al., 1999; Lоpez�

Jaramillo P., Casas J.P., 2002).

В ряде испытаний и метаанализов было

подтверждено, что ингибиторы АПФ яв�

ляются первой линией лечения у пациен�

тов с систолической дисфункцией левого

желудочка. Применение ингибиторов

АПФ при хронической сердечной недос�

таточности (ХСН) представляется теоре�

тически и практически обоснованным,

поскольку способствует блокаде биологи�

ческих эффектов ангиотензина II, прояв�

ляющихся системной вазоконстрикцией,

избыточной задержкой в организме нат�

рия и воды (Heran B.S. et al., 2012). 

Исследование B. Hornig et al. (1998)

стало одним из первых испытаний, про�

демонстрировавших клиническую значи�

мость использования ингибиторов АПФ.

Было показано, что квинаприлат (актив�

ный метаболит квинаприла) улучшал

кровоток в локтевой артерии у пациентов

с ХСН, в то время как энаприлат не ока�

зывал влияния на кровоток, что, по мне�

нию авторов, определялось способ�

ностью квинаприлата улучшать вазоди�

латацию посредством воздействия на эн�

дотелиальные механизмы и различным

сродством препаратов к тканевому

АПФ. В исследовании сравнивалось

внутриартериальное введение квинапри�

лата или энаприлата. После введения

квинаприлата кровоток в локтевой арте�

рии улучшался на 40%, в то время как

после введения энаприлата и плацебо по�

добный эффект не наблюдался.

В недавнем Кокрановском обзоре

(Heran B.S. et al., 2012) указано, что раз�

личные ингибиторы АПФ обладают ря�

дом благоприятных свойств при ХСН,

в том числе снижают уровень смертности

среди пациентов с данной патологией.

У всех больных с систолической дисфу�

нкцией, в том числе с бессимптомными

ее формами, при отсутствии противопо�

казаний следует рассматривать возмож�

ность назначения ингибиторов АПФ

(Bicket D.P., 2002).

Руководства по ведению артериальной

гипертензии ВОЗ и Международного об�

щества артериальной гипертензии относят

ингибиторы АПФ к первой линии лечения

наряду с диуретиками и бета�блокаторами.

В седьмом докладе Объединенного нацио�

нального комитета США по профилакти�

ке, выявлению, диагностике и лечению

высокого артериального давления (JNC)

ингибиторы АПФ остаются препаратами

первой линии. Это же закреплено в евро�

пейских рекомендациях по ведению паци�

ентов с артериальной гипертензией  2007

года и рекомендациях Украинской ассоци�

ации кардиологов, изданных в 2008 г. Эф�

фективность ингибиторов АПФ в лечении

артериальной гипертензии постоянно де�

монстрируется в клинических испытаниях

и метаанализах при сравнении с другими

методами терапии. Так, в Кокрановском

обзоре, посвященном исследованию эф�

фективности ингибиторов АПФ в лечении

первичной артериальной гипертензии по

сравнению с плацебо, было показано, что:

• препараты этой группы не отлича�

ются друг от друга способностью снижать

артериальное давление; 

• их антигипертензивное действие яв�

ляется умеренным; 

• половина максимальной дозы пре�

паратов снижает артериальное давление

на 5�8 мм рт. ст., причем у 60�70% паци�

ентов такое снижение достигается после

приема начальных рекомендуемых доз

(Heran B.S. et al., 2008). 

Кроме того, с учетом возможных побоч�

ных эффектов назначение ингибиторов

АПФ более предпочтительно, чем диуре�

тиков и бета�блокаторов. Препараты этой

группы не влияют на концентрацию в кро�

ви липидов, кальция и мочевой кислоты,

реже по сравнению с другими антигипер�

тензивными средствами вызывают эрек�

тильную дисфункцию (Bicket D.P., 2002).

Как было отмечено выше, в профилак�

тике атеросклероза большое значение

имеет устранение факторов риска разви�

тия сердечно�сосудистых заболеваний.

Заслуживают внимания два исследова�

ния, в которых изучалось профилакти�

ческое использование квинаприла у па�

циентов с ишемической болезнью серд�

ца – ИБС (Gibas M. et al., 2007) и среди

курящих пациентов с гипертензией

и ИБС (Арутюнов и др., 2007).

В исследовании M. Gibas et al. (2007) ав�

торы проверяли гипотезу о влиянии кви�

наприла на концентрацию интерлейкина�

6 в сыворотке крови, что могло свидетель�

ствовать о роли воспалительного компо�

нента при ИБС. В ходе испытания 124 па�

циента со стабильной ИБС были рандоми�

зированы для приема квинаприла (5�10 мг)

или плацебо. Эффективность препарата

оценивалась двойным слепым методом за

неделю до начала исследования и через

неделю после его окончания. Квинаприл

значимо снижал концентрацию интер�

лейкина�6 практически у всех больных

(p<0,001), за исключением курящих па�

циентов. Таким образом, прием квинап�

рила оказывал влияние на один из воз�

можных механизмов атерогенеза, но та�

кой фактор, как курение, препятствовал

достижению этого эффекта.

В исследовании Арутюнова и др.

(2007), которое было более продолжи�

тельным, чем предыдущее, и в то же вре�

мя открытым, через 6 мес у пациентов,

получавших квинаприл (как курящих,

так и некурящих), отмечалось улучшение

показателей реакции на вазоконстрик�

цию в ответ на введение ацетилхолина,

что позволяло предположить улучшение

функции эндотелия у курящих пациен�

тов на фоне приема квинаприла. 

На сегодняшний день в клинической

практике используется около 10 ингиби�

торов АПФ, однако, несмотря на единый

механизм действия, препараты этого

класса отличаются друг от друга. В част�

ности, квинаприл обладает значитель�

ным сродством к тканевому АПФ, что

способствует его более выраженному

влиянию на эндотелиальную дисфунк�

цию у пациентов с коронарным атероскле�

розом, артериальной гипертензией

и ХСН. Кроме того, прием препарата на

протяжении 6 мес значимо улучшает ре�

акцию на вазоконстрикторное действие

ацетилхолина – обнадеживающие ре�

зультаты были получены при изучении

возможного профилактического исполь�

зования квинаприла у лиц, имеющих

факторы риска развития серьезных сер�

дечно�сосудистых заболеваний. 
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Подготовил Станислав Костюченко

Квинаприл в лечении заболеваний сердечно*сосудистой
системы

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) продемонстрировали высокую эффективность в лечении
пациентов с артериальной гипертензией, сердечной недостаточностью и острым инфарктом миокарда.
Ниже приведены результаты исследований, в которых были установлены важные отличительные свойства ингибитора
АПФ квинаприла в различных популяциях кардиологических пациентов. Преимущества препарата объясняются
его влиянием на дисфункцию эндотелия, которая является одним из ключевых факторов в развитии ряда
сердечно�сосудистых заболеваний.
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