
36

Российский кардиологический журнал № 2 (58) / 2006

Снижение податливости и увеличение жесткости

артериальной системы – один из независимых факF

торов риска развития сердечноFсосудистых заболеваF

ний и их осложнений. В связи с этим, изучение физиF

ческих свойств сосудистой стенки при артериальной

гипертонии (АГ) приобретает все большее клиничесF

кое значение [2]. В настоящей работе представлены

результаты исследования влияния АГ и метаболичесF

кого синдрома (МС) на состояние артериальной сисF

темы, а также рассмотрены возможности медикаменF

тозной коррекции ремоделирования сосудов ингибиF

тором АПФ спираприлом.

Действие некоторых ингибиторов АПФ на струкF

турноFфункциональное состояние сосудистой стенки

оценивалось ранее [5, 11, 12], однако клиническая

ценность спираприла в этом аспекте не рассматриваF

лась. 

Материал и методы 
Обследовано 80 человек, включая 29 человек с

МС, 27 больных с АГ 1 и 2 степени и 24 нормотензивF

ных субъекта. МС диагностировали по критериям

института национального здоровья США (Adult

Treatment Panel III, 2001), согласно которым о налиF

чии МС свидетельствуют 3 и более критерия из нижеF

перечисленных: окружность талии у мужчин > 102 см

у женщин > 89 см; уровень триглицеридов плазмы

крови > 1,69 ммоль/л, ХС ЛПВП у мужчин < 1,04

ммоль/л, у женщин < 1,29 ммоль/л; показатели глюF

козы натощак > 6,1 ммоль/л и уровень САД > 130 мм

рт.ст. и/или уровень ДАД > 85 мм рт.ст. [14].

В группе больных с МС в возрасте от 45 до 64 лет

(средний возраст — 54,03 ± 0,9 года), ЧСС составила

70,7 ± 3,2 уд/мин., ИМТ – 30,8 ± 1,6 кг/м2; САД –

156,7 ± 2,6 мм рт.ст., ДАД F95,3 ± 1,5 мм рт.ст. У лиц с

артериальной гипертензией 1F2 степени в возрасте от

21 до 66 лет (средний возраст — 47,6 ± 2,1 лет), ЧСС

– 69 ± 2,2 уд/мин., ИМТ – 27,02 ± 0,7 кг/м2, САД –

147,9 ± 2,5мм рт.ст., ДАД – 94,19 ± 1,1 мм рт.ст. В

контрольную группу вошли лица в возрасте от 43 до

58 лет (средний возраст — 49,4 ± 0,9); ЧСС составила

70,3 ± 1,7 уд/мин., ИМТ – 25,4 ± 0,7 кг/м2, САД–

121,7 ± 1,5 мм рт.ст., и ДАД – 80,5 ± 1,2 мм рт.ст.

Для оценки податливости артерий использовали

прибор VaSera (VSF1000) (Fucuda Denshi, Япония), явF

ляющийся сфигмоманометром и сфигмографом. АпF

парат измеряет и автоматически регистрирует АД осF

циллометрическим методом, плетизмограммы на 4Fх

конечностях (с помощью манжет), ЭКГ и ФКГ. ОцеF

нивали информативность и клиническое значение

следующих показателей: скорости распространения

пульсовой волны (СРПВ) справа и слева (RFPWV, LF

PWV) и сердечноFлодыжечного сосудистого индекса

(CAVI1 и LFCAVI1). У 15 больных с АГ 1 и 2 ст, не поF

лучавших регулярной антигипертензивной терапии,

оценивали воспроизводимость этих показателей при

двукратном определении одним и тем же исследоваF

телем с 3Fх месячным интервалом в одинаковое вреF

мя суток.

Прибор автоматически вычисляет СРПВ справа и

слева (RFPWV, LFPWV) по формулам:

LA – LB
RFPWV = 

_________

TR

LA – LB  
LFPWV = 

_________

TR

где LB – длина сосуда от начала аорты до места наF

ложения манжеты на левую (или правую) голень, LА

– длина сосуда от начала аорты до места наложения

манжеты на правое плечо, TR, TL – время между наF

чалом пульсовой волны, регистрируемой на правом

плече и началом пульсовой волны, регистрируемой

на правой (левой) голени [18].

СердечноFлодыжечный сосудистый индекс

(CAVI1) – новый показатель для оценки истинной

жесткости артерий, не зависящий от уровня АД и отF

раженной волны в сосуде между клапаном и голенью,

вычисляется автоматически по формуле:

1    Ps
CAVI =

__ ln ___
PWV2

k2 Pd

где k – константа, Ps и Pd – систолическое и диасF

толическое артериальное давление.

Кроме указанных показателей, автоматически опF

ределяется биологический возраст по нормограмме,

учитывающей значения R/ LFPWV, фактический возF

раст и стандартное отклонение PWV [18].

В соответствии с дизайном исследования, 29 пациF

ентов с МС (6 мужчин и 23 женщины) и 16 пациентов с

АГ 1 и 2 ст. (8 женщин и 8 мужчин) получали препарат

спираприл (Квадроприл®, Pliva) в дозе 6 мг/сут однокF

ратно. Если целевые значения АД не достигались (САД

<140, ДАД < 90 мм рт.ст., а у больных СД 2 типа САД <

130 и ДАД < 85 мм рт.ст.), добавляли гипотиазид 12,5F25

мг/сут. Длительность лечения составила 16 недель. 

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА АПФ СПИРАПРИЛА НА СТРУКТУРНОA
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ ПРИ
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ И ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Олейников В.Э., Матросова И.Б., Томашевская Ю.А., Герасимова А.С.

Пензенский медицинский институт при ПГУ, кафедра терапии, Пенза 
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Артериальное давление (АД офисное) измеряли

по методу Короткова в положении сидя после 5 миF

нут отдыха, трижды, через 1 минуту, с расчётом средF

него значения. До лечения и через 16 недель проводиF

ли СМАД по стандартной методике. Всем пациентам,

включённым в исследование, определяли биохимиF

ческие показатели сыворотки крови: общий холестеF

рин, триглицериды, ЛПВП и ЛПНП, глюкозу. СРПВ

и CAVI оценивали до и через 4 месяца лечения.

Статистическую обработку данных осуществляли

с помощью пакета программ Statistica 6. При статисF

тической обработке использовали tFкритерий, коэфF

фициент корреляции по Пирсону; воспроизводиF

мость оценивали с помощью дисперсионного аналиF

за повторных измерений, парного tFкритерия, коэфF

фициента корреляции Пирсона, а также в соответF

ствии с рекомендациями Bland и Altman. Результаты

представлены в виде M±m, воспроизводимость — в

виде M ± σ. 

Результаты и обсуждение 
Податливость артерий представляет собой резульF

тат сложных взаимодействий таких факторов, как

жесткость, сопротивление и напряжение сосудистой

стенки, отражение пульсовой волны, сосудистая расF

тяжимость и эластичность. Эти понятия концептуF

ально связаны между собой [4].

Под податливостью артерий (С) понимают измеF

нение объема (ДV) в ответ на изменение давления

(ДР): С= ДV/ДР. Податливость можно представить,

как наклон нелинейной кривой «давление – объем»

при данном значении давления [1, 2, 3].

В растяжении сосудистой стенки при изменении

давления задействованы как коллагеновые, так и

эластические волокна. При низком уровне АД напряF

жение сосудистой стенки зависит, главным образом,

от растяжения эластических волокон, при высоком

АД – от более жёстких коллагеновых (рис.1) [2, 3, 8,

10].

Растяжимость (Д1) определяется как отношение

податливости к начальному объему и вычисляется по

формуле:

Д1= ΔV/ΔР·V

где ΔV/ΔР – податливость, а V – начальный объем.

СРПВ (PWV) может определяться по уравнению

Moens – Korteweg:

PWV=Eh/2rp

где PWV – скорость распространения пульсовой

волны, E – модуль Юнга, h – толщина стенки, r – раF

диус, p – плотность жидкости.

СРПВ увеличивается с возрастанием жесткости

артерий и увеличением толщины стенки сосуда. МоF

дуль упругости – термин, описывающий жесткость

сосудистой стенки. В отличие от податливости, он не

зависит от размера и геометрии сосуда [1,2,3].

Одна из функций артериальной системы – преобF

разование пульсирующего неустойчивого артериальF

ного потока от сосудов в непрерывный и устойчивый

— по капиллярам (эффект Windkessel). В норме во

время систолы только часть потока крови (40F50%)

продвигается вперёд, оставшаяся часть сохраняется в

артериях (в основном, в крупных) и впоследствии

поступает к периферическим органам и тканям в диF

астолу (рис.2) [8, 9]. 

Важное последствие увеличения ригидности артеF

рий – изменение постнагрузки левого желудочка

Рис.1 Структурные и механические свойства артериального сегмента.
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(ЛЖ) и нарушение коронарной перфузии, что объясF

няется повышением САД и снижением ДАД, пульсоF

вое давление при этом возрастает. Существуют 2 меF

ханизма влияния эластических свойств артериальной

системы на АД. Первый механизм состоит в генериF

ровании повышенного САД вследствие выброса кроF

ви из ЛЖ в ригидную артериальную систему и в

уменьшении диастолической отдачи. Это ведёт к сниF

жению ДАД. Второй механизм определяется влияниF

ем ригидности артериальной стенки на СРПВ и проF

должительность прямой и отражённой пульсовых

волн [8, 9].

Податливость имеет структурные и функциональF

ные компоненты. Непосредственное увеличение АД

при эссенциальной артериальной гипертензии вызыF

вает временное увеличение жесткости артерий чисто

механически, поскольку существует прямая зависиF

мость объем/давление. Это — функциональный эфF

фект изменения давления. Однако, длительное увелиF

чение АД может вызвать структурные изменения в

стенке артерии. Артериальная гипертензия ускоряет

развитие атеросклероза, гиперплазию и гипертрофию

гладкомышечных волокон сосуда, синтез коллагена,

делая сосуды более жесткими и менее податливыми [6].

В настоящем исследовании состояние сосудов

оценивали по СРПВ и индексу CAVI, позволяющим

косвенно оценить податливость артерий с помощью

автоматического прибора, в котором АД измеряется

осциллометрическим методом, имеющим высокую

корреляцию с допплеровской методикой измерения.

СердечноFлодыжечный сосудистый индекс (CAVI),

определяемый только с помощью автоматического

прибора VaSera для оценки жесткости артерий, не заF

висит от уровня АД и отраженной волны в сосуде

между клапаном сердца и голенью. Необходимо подF

черкнуть, что величина CAVI прямо коррелирует с

жесткостью сосудистой стенки [18]. 

На первом этапе для оценки адекватности испольF

зуемой методики задачам исследования, была изучеF

на воспроизводимость получаемых результатов у

больных с АГ.

При оценке воспроизводимости значения RFPWV

для первого и второго измерений составляли 13,53 ±

1,2 м/с и 13,5 ± 1,9 м/с; LFPWV – 13,27 ± 1,15 м/с и

13,25 ± 1,7 м/с соответственно. Показатели CAVI1

составляли 8,8 ± 1,7 и 8,42 ± 1,1 для первого и второF

го измерений и LFCAVI1 – 8,48 ± 1,4 и 8,3 ± 0,95 соF

ответственно. Результаты, проанализированные в

соответствии с рекомендациями Bland и Altman, поF

казали среднюю разность абсолютных показателей

для RFPWV – 0,03 ± 1,5м/с и для LFPWV – 0,013 ±

1,4м/с; для CAVI1 и LFCAVI1 0,38 ±0,09 и 0,23 ± 0,76

соответственно. Столь низкая разность показателей

свидетельствует об отсутствии систематического расF

хождения между двумя измерениями. Хорошую согF

ласованность результатов подтверждает дисперсионF

ный анализ повторных измерений, парный tFкритеF

рий, а также достаточно высокий коэффициент корF

реляции Пирсона – для CAVI1 и LFCAVI1 – 0,85 (р <

0,001), для RFPWV и LFPWV – 0,65 (р < 0,05) и 0,58 (р

< 0,05).

Таким образом, высокая воспроизводимость реF

зультатов, получаемая при использовании прибора

VaSera (VSF1000), позволяет проводить динамическую

оценку влияния медикаментозной терапии на СРПВ

и индекс CAVI. 

Рис.2. Эффект Windkessel 
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Результаты определения указанных показателей

до лечения представлены на рис.3, 4. Как видно, в

группе нормотензивных субъектов RFPWV составила

11,82 ± 0,2 м/с, LFPWV –11,81 ±0,2 м/с, CAVI1 и LF

CAVI1 – 7,3 ± 0,07. У лиц с артериальной гипертензиF

ей 1F2 ст в сравнении с контрольной группой отмечаF

лись достоверно (р<0,05) более высокие показатели –

RFPWV составила 13,1 ± 0,4 м/с и LFPWV F13,01 ± 0,8

м/с. Значения индекса CAVI1 и LFCAVI1 у пациентов

этой группы были также выше, чем у нормотензивF

ных лиц – 8,2 ± 0,2 (р<0,0001).

При обследовании больных с МС отмечено значиF

тельное увеличение всех исследуемых показателей по

сравнению с контрольной группой (рис. 3, 4). Так, RF

PWV составил 14,35 ± 0,47 м/с, LFPWV – 14,4 ± 0,5

м/с (р< 0,0001), CAVI1 – 9 ± 0,3 (р < 0,0001) и LF

CAVI1– 8,57 ± 0,45 (р< 0,05). У лиц с МС значения

показателей RFPWV, LFPWV и CAVI1 были так же досF

товерно выше, чем у пациентов с артериальной гиF

пертензией 1F2 ст (р< 0,05). 

Выявленное явное увеличение СРПВ и индекса

CAVI1 при МС обусловлено, поFвидимому, опосредоF

ванным влиянием МС на податливость артерий (за

счет высокого АД), развивающимся в условиях инсуF

линорезистентности, которая вызывает извращение

действия инсулина, и, как следствие, усиление выраF

ботки вазоконстрикторов. Кроме того, инсулинореF

зистентность способствует повышению стимуляции

симпатической нервной системы, нарушает функF

цию эндотелия и внутриклеточный транспорт Na и

Ca, повышает реабсорбцию Na. Инсулин опосредоF

ванно повышает активность ренинFангиотензинFальF

достероновой системы [13, 15].

Непосредственное влияние инсулинорезистентF

ности на сосуды проявляется в усилении в них проF

цессов пролиферации, гиперинсулинемия приводит

к гиперплазии и гипертрофии гладкомышечных клеF

ток артерий, а следствием усиления выработки инсуF

линоподобного фактора роста (ИФРF1) является гиF

перплазия мезанглия и гипертрофия левого желудочF

ка [13, 14, 15].

Результаты настоящего исследования свидетельF

ствуют, что как у пациентов с АГ, так и у больных с

МС, показатели PWV и CAVI были существенно выF

ше, чем у нормотензивных субъектов. Причем, при

метаболическом синдроме эти показатели были знаF

чительно выше, чем при эссенциальной АГ. 

Представленные данные дают основание заклюF

чить, что МС, вероятно, главным образом изFза инсуF

линорезистентности, вызывает более выраженные

изменения в стенке артерии и, соответственно, больF

шее снижение податливости, чем эссенциальная гиF

пертензия. G. Reaven рассматривал МС как открытую

систему, при которой к основным метаболическим

изменениям (инсулинорезистентность, ожирение),

выраженным у разных больных в разной степени, моF

гут присоединяться другие нарушения и/или усугубF

ляться выраженность уже имеющихся у больного изF

менений [19, 20]. Было установлено, что сочетание

хотя бы трех симптомов МС с большой вероятностью

ассоциируется с инсулинорезистентностью. Одним

из вариантов МС является сочетание АГ с дислипидеF

мией и абдоминальным ожирением при отсутствии

манифестации нарушений углеводного обмена [15,

16, 20]. 

На начальных стадиях развития инсулинорезистеF

нтности происходит резкое повышение секреции инF

сулина клетками поджелудочной железы для поддерF

жания гомеостаза глюкозы. Поэтому при проведении

стандартного теста на толерантность к глюкозе на

данном этапе у пациентов не выявляется нарушение

углеводного обмена [17]. Таким образом, отсутствие у

больного при обследовании нарушений углеводного

обмена не исключает у него инсулинорезистентность

при наличии других компонентов МС. 

Необходимо подчеркнуть отсутствие различий

изучаемых показателей в группах больных с полным

и неполным МС. Это, воFпервых, свидетельствует о

Рис.3 Сравнительная оценка исходных показателей R+PWV и
L+PWV в группах нормотензивных лиц и больных с
артериальной гипертензией и метаболическим синдромом.

Рис.4. Сравнительная оценка исходных показателей
CAVI1 и L+CAVI в группах нормотензивных лиц и больных с
артериальной гипертензией и метаболическим
синдромом.
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выраженном в равной мере повреждении артерий у

пациентов с повышенным и нормальным уровнем

глюкозы в плазме крови; воFвторых, обуславливает

немаловажное значение рассматриваемых показатеF

лей в определении прогноза и выборе медикаментозF

ной терапии у больных с МС. 

Для выявления возможных взаимосвязей во всех

3Fх группах изучалась корреляция PWV и CAVI с возF

растом, уровнем САД и ДАД, окружностью талии,

индексом объем талии/объем бедер, биохимическиF

ми показателями (общий холестерин, ХС ЛПВП, ХС

ЛПНП, триглицериды).

При анализе линейной регрессии и корреляции

выявлено, что во всех 3Fх группах отмечалась полоF

жительная корреляция RFPWV и LFPWV с возрастом,

что согласуется с результатами других исследований

[7]. В группе больных с МС для RFPWV коэффициент

корреляции составил r=0,76 (p < 0,001), для LFPWV –

r=0,73 (p< 0,001). У пациентов с АГ – r=0,6 (р< 0,05)

для RFPWV и r=0,67 (р < 0,05) для LFPWV. В контF

рольной группе – r =0,68 (р < 0,05) для RFPWV и

r=0,66 (р < 0,05) для LFPWV, соответственно. НеобхоF

димо отметить, что в группе больных с МС также быF

ла выявлена положительная корреляция возраста с

CAVI1 (r=0,51; р< 0,05) и LFCAVI1 (r=0,58; р< 0,05).

В контрольной группе САД коррелировало с

CAVI1 (r=0,62; р<0,05) и LFCAVI1 (r=0,65; р< 0,05), а

ДАД – с RFPWV (r=0,71; p< 0,05) и LFPWV (r=0,69; p

<0,05).

Корреляции PWV и CAVI с уровнем холестерина,

триглицеридов, ЛПВП, ЛПНП, глюкозы, индексом

МТ, индексом ОТ/ОБ, окружностью талии ни в одF

ной из групп не установлено.

На фоне лечения Квадроприлом в виде монотераF

пии или в комбинации с диуретиком у больных АГ 1F

2 ст отмечено достоверное снижение офисного САД

со 149,8 ± 4,6мм рт.ст. до 123,9 ± 1,4 мм.рт.ст. ( на

17,3%; р = 0, 01) и ДАД — с 91,29± 2.2 мм рт.ст. до

80,86 ± 1,3мм рт.ст. ( на 11,4% ; р < 0,001 ). ДостоверF

ного изменения ЧСС, СРПВ и CAVI не выявлено. 

В группе больных с МС после 16 недель лечения

(рис. 5) произошло явное снижение (р < 0,001) как

офисного САД – с 156,7±2,6 мм рт.ст до 130,1 ± 2,4

мм.рт.ст., так и ДАД – с 95,3±1,5 мм.рт.ст. до

82,58±1,4 мм рт.ст. Наряду со снижением АД, в этой

группе пациентов наблюдалось уменьшение RFPWV с

14,5±0,4 м/с до 14,05±0,3 м/с (р = 0,001) и LFPWV с

14,91±0,5 м/с до 14,19±0,4 м/с (р = 0,0 05). Индексы

CAVI1 и LFCAVI1 снизились на 7,6% и 5,7%, соответF

ственно. Корреляции между снижением АД и измеF

нением PWV и CAVI выявлено не было. 

Как видно, из данных, представленных на рис.5,

наряду с нормализацией офисного АД, достоверное

снижение PWV и CAVI при применении КвадроприF

ла наблюдается только в группе больных с МС. СлеF

дует, однако, отметить существенные различия в знаF

чениях исходных показателей PWV и CAVI у пациенF

тов с МС и у больных с АГ. Это дает основания предF

полагать, что 16 недель лечения — недостаточный

срок для появления структурных изменений сосудисF

той стенки у пациентов с АГ, которые могут быть выF

явлены использованной в настоящей работе методиF

кой. 

Интересно отметить, что у большинства больных с

МС исходно определялся более высокий, чем паспоF

ртный, биологический возраст – в среднем 61,4 года.

После лечения Квадроприлом произошло его достоF

верное снижение на 4 года (рис.6).

Возможны различные механизмы воздействия леF

карственных средств на податливость сосудистой

стенки при снижении АД; инициированной вазодилаF

тации и, наконец, при прямом влиянии на структуру

Рис.5 Динамика показателей R+PWV и L+PWV в группе
больных с МС и АГ после 16 недель лечения Квадроприлом.

Рис.6 Биологический возраст больных в группе с
метаболическим синдромом до и после 16 недель лечения
Квадроприлом.

м/c
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сосудистой стенки. Разумеется, более физиологична

терапия, позитивно изменяющая структуру сосуда. По

современным представлениям, ингибиторы АПФ явF

ляются группой препаратов, которые, кроме гемодиF

намических и вазодилатирующих эффектов, вызываF

ют структурные изменения в стенке артерий [4, 11, 12].

Отмеченное в настоящем исследовании отсутствие

корреляции между снижением АД и уменьшением

PWV и CAVI демонстрирует не обусловленное гипоF

тензивным эффектом прямое влияние ингибитора

АПФ Квадроприла на структуру сосудистой стенки. 

Выводы 
1. Артериальная гипертония 1F2 степени и метабоF

лический синдром вызывают уменьшение податлиF

вости артерий. При метаболическом синдроме (полF

ном и неполном) эти изменения более выражены.

2. Оценка податливости артерий может быть провеF

дена автоматически с помощью объёмной сфигмограF

фии. Этот метод отличается высокой воспроизводиF

мостью результатов и у больных с артериальной гиперF

тонией и метаболическим синдромом  может примеF

няться для ранней диагностики сосудистых изменений.

3. У больных с метаболическим синдромом ингиF

битор АПФ Квадроприл® эффективно нормализует

АД и оказывает выраженное вазопротекторное

действие в результате снижения жесткости и повышеF

ния упругости крупных артерий.
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