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ИЗМЕНЕНИЕ СУММАРНОГО КОРОНАРНОГО РИСКА НА ФОНЕ
МОНОТЕРАПИИ ЭНАЛАПРИЛОМ: ДИНАМИКА КОРРИГИРУЕМЫХ
ФАКТОРОВ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У
БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
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Известно, что основные факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний имеют тенденцию к слиянию. По
данным ряда авторитетных эпидемиологических исследо-
ваний (Фрамингемское и Финское исследования) сочета-
ние двух факторов среди популяции составляет 4,3-12,9%,
а трех факторов – 4,8-7,6% [1]. С другой стороны, у лиц
среднего возраста артериальная гипертония (АГ) в изоли-
рованном виде встречается только до 10% случаев, тогда
как в остальных случаях она сочетается с одним или дву-
мя метаболическими факторами риска. В предыдущих ис-
следованиях нами показана частая распространенность
метаболического синдрома (до 30%) у больных АГ и ин-
сулиннезависимым сахарным диабетом (ИНСД) [2]. Соче-
тание АГ, гиперлипидемии, абдоминального ожирения с
нарушением углеводного обмена вокруг инсулинорезис-
тентности, увеличивая выраженность каждого компонен-
та, придает им специфический характер, что приводит к
увеличению суммарного коронарного риска в два раза по
сравнению с отдельно взятыми нозологическими форма-
ми [3]. Так, среди лиц с АГ метаболический синдром име-
ет выраженный суммарный коронарный риск (более 30%),
что достоверно выше по сравнению с группой сочетания
артериальной гипертонии и гиперлипидемии без инсулино-
резистентности (19%, p<0,05 по χ2) [4].

Очевидно, что основным требованием к современным
антигипертензивным препаратам является не только адек-
ватное снижение артериального давления (АД) в течение
суток, но и нейтральное или положительное влияние на ме-
таболические факторы риска, что могло бы привести к сни-
жению осложнений сердечно-сосудистых заболеваний [5].

Широкомасштабные исследования (TOMHS) по изуче-
нию эффективности гипотензивных препаратов показывают,
что монотерапия представителями 5-ти основных групп в те-
чение 4-х лет у больных с мягкой АГ примерно одинаково
снизила уровень АД: систолическое АД (САД) на 15,9 мм рт.
ст. и диастолическое АД (ДАД) - на 12,3 мм рт. ст. Эти гипо-
тензивные препараты различаются по действию на метаболи-
ческие нарушения, что, в конечном результате, и определяет
прогноз развития сердечно-сосудистых осложнений [6,7].

Целью исследования являлось изучение влияния инги-
битора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) - эна-
лаприла на гемодинамические, метаболические показате-
ли и на уровень суммарного коронарного риска у больных
с метаболическим синдромом.

Материалы и методы

В открытое исследование было включено 20 больных
с метаболическим синдромом. Они были отобраны среди
лиц, страдающих АГ (n=122), обследованных в ГНИЦ ПМ

МЗ РФ для выявления метаболических факторов риска
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Критериями выявления метаболического синдрома
были: АГ – САД 140-179 мм рт. ст. и/или ДАД 90-109 мм
рт. ст.; гиперлипидемия – уровень в сыворотке триглице-
ридов (ТГ) ≥ 200 мг/дл и/или холестерина липопротеидов
низкой плотности (ХС ЛПНП) ≥ 160 мг/дл, или общего ХС
і 250 мг/дл; абдоминальный тип ожирения – соотношение
окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) ≥ 0,95 для
мужчин и ≥ 0,80 для женщин при индексе массы тела (ИМТ)
>25 кг/м2; инсулинорезистентность – базальная гиперин-
сулинемия > 18 мкед/мл и/или базальное соотношение глю-
козы к инсулину < 6, и/или постпрандиальное соотноше-
ние глюкозы к инсулину < 6 через 2 часа после нагрузки 75
г глюкозы; нарушение толерантности к глюкозе - уровень
глюкозы в сыворотке крови натощак до 120 мг/дл и 140-
200 мг/дл через 2 часа после нагрузки 75 г глюкозы [8].

Из исследования исключались больные с тяжелыми
нарушениями ритма и проводимости; хронической сердеч-
ной недостаточностью (НК II-III ФК); нарушениями моз-
гового кровообращения; хроническими заболеваниями
печени и почек; заболеваниями щитовидной железы; инсу-
линзависимым сахарным диабетом; онкологическими за-
болеваниями. Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1.

Вся предыдущая антигипертензивная терапия отменялась
за две недели до начала исследования. После «отмывочно-
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Таблица 1

Клиническая характеристика больных
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го» периода все больные в качестве монотерапии получали
эналаприл (энам, производитель - «Доктор Редди’с», Индия)
в дозе 10-20 мг один раз в сутки в течение 8 недель. Дозу
подбирали индивидуально, в зависимости от степени гипо-
тензивного эффекта (снижение ДАД до 90 мм рт. ст. или, по
крайней мере, на 10% от исходного уровня).

Перед включением в исследование и после проведен-
ной терапии в качестве контроля эффективности лечения
проводились измерения АД, ЧСС, регистрация ЭКГ в по-
кое, ИМТ, ОТ/ОБ, определение параметров липидного спек-
тра и расчет суммарного коронарного риска.

Больные были анкетированы по подготовленной нами
русифицированной версии стандартного опросника ARIC
(семейный анамнез; статус курения, потребления алкого-
ля; диетический опрос, опросник Роуза, неврологический
и диабетический статусы, опрос по течению АГ и сопут-
ствующим заболеваниям).

ИМТ (индекс Кетле) рассчитывали как отношение мас-
сы тела в килограммах к квадрату роста в метрах. Для оцен-
ки абдоминального типа ожирения определяли соотноше-
ние окружности талии к окружности бедер.

Во время каждого из двух визитов больным измеряли
АД ртутным манометром (с точностью до 2 мм рт. ст.)
двукратно с 5-ти минутным интервалом, в покое в сидя-
чем положении. САД фиксировали при появлении I тона
Короткова (I фаза), ДАД - при исчезновении тонов (V
фаза). Для анализа использовали среднюю величину из
четырех измерений.

Регистрация первичных ЭКГ данных в покое (12-ти от-
ведений и отведений по Франку) осуществлялась после-
довательно на ЭКГ компьютерном комплексе фирмы «Гео-
линк» (Россия), обработка их проводилась с использова-
нием программного обеспечения «Консилиум ЭКГ алго-
ритмов», разработанного Институтом теоретической и
экспериментальной биофизики РАН (г. Пущино, Моск.
обл.) совместно с Центром профилактической медицины
МЗ РФ (Москва).

Содержание общего ХС и ТГ в сыворотке венозной
крови определяли с помощью ферментных наборов фир-
мы «Human» на автоанализаторе «Airone-200» (США). Пос-
ле осаждения из сыворотки ЛПНП и липопротеидов очень
низкой плотности (ЛПОНП) фосфовольфраматом Na c
MgCl

2
, холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС

ЛПВП) определяли тем же методом, что и ХС. ХС ЛПНП
вычисляли по формуле Friedwald: ХС ЛПНП (мг/дл) = ХС
- (ТГ:5 + ХС ЛПВП).

Для расчета суммарного (глобального) коронарного
риска (в процентах) использована компьютеризированная
модель западногерманского исследования PROCAM
Study. Составляющими этой модели являются: возраст,
САД, уровни общего ХС или ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ,
статус курения, наличие ИНСД, ИБС, перенесенный ин-
фаркт миокарда в анамнезе, наличие ИБС у родственни-
ков первой степени родства [9].

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica. Данные пред-
ставлены в виде средних арифметических значений и ошиб-

ки средней (M±m). Для оценки динамики показателей на
фоне лечения использовался парный непараметрический
метод анализа по Вилкоксону. Достоверным считался уро-
вень значимости p<0,05.

Результаты исследования

Согласно критериям ВОЗ 80 % (n=16) больных имели
мягкую и 20 % (n=4) больных - умеренную АГ. В табл. 2
представлены средние уровни систолического и диасто-
лического АД, ЧСС до и после 8-недельного лечения боль-
ных энамом.

Видно, что после монотерапии энамом достоверно сни-
зилось как систолическое, так и диастолическое АД: в
среднем на 22 мм рт. ст. (-14%, р<0,05) и 12 мм рт. ст. (-
12%, p<0,05), соответственно. ЧСС на фоне лечения эна-
мом практически не изменилась. Эффективность терапии,
расцениваемая как уменьшение ДАД ниже 90 мм рт. ст. или
на 10% от исходной величины, составила 60% (n=12). У
15% (n=3) больных ДАД снизилось на 10 мм рт. ст. Таким
образом, у 75% (n=15) больных с метаболическим синд-
ромом на фоне монотерапии энамом был получен хоро-
ший гипотензивный эффект.

Из представленных данных следует, что у 45% (n=9)
больных с избыточной массой тела, у 45% (n=9) с ожире-
нием и у 10% (n=2) с резко выраженным ожирением было
обнаружено абдоминальное (центральный тип) ожирение.
После проведенного курса лечения параметры абдоми-
нального ожирения достоверно не изменились, хотя име-
лась тенденция к снижению ИМТ (-1,5%, р=0,06).

Данные о влиянии терапии энамом на параметры ли-
пид-транспортной системы представлены в табл. 3. У
больных с метаболическим синдромом до начала лече-
ния наблюдали умеренную и выраженную гиперлипиде-
мию. Так, 20% (n=4) из них имели легкую, 30% (n=6) -
умеренную, 50% (n=10) - выраженную гиперхолестери-
немию и 45% (n=9) - гипертриглицеридемию. Согласно
классификации Фредриксона у 30% (n=6) больных был
IIa тип (изолированная гиперхолестеринемия), у 55%
(n=11) - IIb тип (гиперхолестернемия+гипертриглицери-
демия) и у 15% (n=3) больных - IV тип (изолированная
гипертриглицеридемия) гиперлипидемии.

В целом, на фоне проведенной терапии, по среднеариф-
метическим данным, параметры липид-транспортной систе-
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Таблица 2

Гемодинамические и антропометрические параметры у
больных с метаболическим синдромом на фоне моноте-

рапии энамом в течение 8-ми недель
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мы, а именно, уровни общего ХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП
и индекс атерогенности, рассчитанный как соотношение
общего ХС к ХС ЛПВП, достоверно не изменились. Тем не
менее, концентрация ТГ снизилась, в среднем, на 38 мг/дл.
Выборочный анализ показывает, что у 9 больных общий ХС,
в среднем, снизился на 43 мг/дл, у 13 больных уровень ТГ
уменьшился на 105 мг/дл, тогда как у 13 больных концент-
рация ХС ЛПВП увеличилась на 2 мг/дл, что привело к сни-
жению соотношения общего ХС к ХС ЛПВП на 10%.

Таким образом, в группе больных с метаболическим
синдромом монотерапия гипотензивным препаратом эна-
мом оказала нейтральный эффект на параметры липид-транс-
портной системы. Однако у половины пациентов имелась
тенденция к снижению выраженности гиперлипидемии.

Динамика уровня суммарного коронарного риска пред-
ставлена на рисунке 1. До начала терапии больные с мета-
болическим синдромом имели высокий коронарный риск
(в среднем около 57%). Только у 15% больных (n=3) он
был ниже уровня, не требующего немедленной медикамен-
тозной терапии основных корригируемых факторов риска
ССЗ (20%). Видно, что на фоне монотерапии энамом в те-
чение 8 недель суммарный коронарный риск достоверно
уменьшился на 12% (p<0,02). В том случае, когда сниже-
ние САД и ДАД сочеталось со снижением уровня ХС
ЛПНП и/или триглицеридов (n=9), суммарный коронарный
риск снизился на 28%. Так, в этой группе исходный уро-

вень составил 62,3±12,5%, после лечения – 48,0±12,8%
(p<0,01). Таким образом, гипотензивный эффект энама в
средне-терапевтической дозе сочетался с достоверным
снижением суммарного коронарного риска.

В результате лечения энамом только у 15% (n=3) па-
циентов отмечался сухой кашель, однако это не приве-
ло к отмене препарата. Биохимические параметры оста-
вались в пределах нормы. Большинство пациентов (90%)
во время лечения считало свое самочувствие удовлет-
ворительным.

Обсуждение

Настоящее исследование посвящено оценке влияния
ингибитора АПФ - эналаприла (энама) на корригируемые
факторы риска ССЗ, а именно: САД И ДАД, уровни ХС
ЛПНП, ТГ и ХС ЛПВП у больных с выраженными метабо-
лическими нарушениями.

Успешное снижение АД ингибиторами АПФ доказано
как у больных с артериальной гипертонией (CARE -
n=11100, рамиприл и PUTS - n=480, периндоприл), так и
при сочетании АГ с ИНСД (HDS - n=758, каптоприл)
[6,7,10]. В нашем исследовании у больных с метаболичес-
ким синдромом, где артериальная гипертония, в основном,
имеет мягкий характер, 8-недельная терапия энамом пока-
зала хороший гипотензивный эффект - 75% [11]. Эти дан-
ные согласуются с результатами других исследователей.
Так, по данным Бритова А.Н. и соавторов, у 18 больных с
сочетанием АГ с инсулинорезистентностью эффективность
лечения эналаприлом (эднит) в течение 24-х недель состав-
ляет 67% [12]. Предполагается, что у больных артериаль-
ной гипертонией в сочетании с метаболическими наруше-
ниями гипотензивный эффект ингибиторов АПФ носит си-
стемный характер и обусловлен их поливалентным действи-
ем [13]. В экспериментальных исследованиях показано, что
ингибиторы АПФ, наряду с артериальной и венозной вазо-
дилятацией, подавляют гипертрофию гладкой мускулату-
ры и фиброзных изменений в стенке артерий, повышают
фибринолитическую активность крови и активизируют кал-
ликреин-кининовую систему, что приводит к увеличению
высвобождения оксида азота, простациклина и простаглан-
дина Е (нормализация дисфункции эндотелия). Другими
словами, ингибиторы АПФ обладают антиатерогенным
действием [4,5,14-16].

Другим важным аспектом данного исследования являет-
ся изучение влияния энама на сдвиги липидных параметров.
Известно, что при метаболическом синдроме нарушения ли-
пид-транспортной системы проявляются в виде высоких
уровней ТГ и ХС ЛПНП, сочетающихся со снижением ХС
ЛПВП. Изначально у больных, включенных в исследование,
наблюдали довольно значительные липидные нарушения:
больше половины пациентов имели умеренно выраженную
гиперлипидемию смешанного типа, что является прямым по-
казанием к назначению липидснижающих препаратов. В це-
лом, лечение энамом в течение 8 недель оказало нейтраль-
ный эффект на липидные нарушения, однако отмечалось не-
достоверное снижение ТГ на 38 мг/дл. Выборочный анализ
показал, что у большинства больных имеется тенденция к
снижению уровня как ТГ, так и ХС ЛПНП. Литературные дан-

02=n,ыртемараП
оД
яинечел

елсоП
яинечел

отсодияиненемзи% -
яичилзарьтсонрев

лд/гм,СХйищбО 12±613 91±813 98,0=р,%6,2

лд/гм,ГТ 401±383 68±543 4,0=р,%4,0-

лд/гм,ПНПЛСХ 42±912 12±822 54,0=р,%5,2

лд/гм,ПВПЛСХ 1±73 2±73 5,0=р,%6,0

ПВПЛСХ/СХйищбО 7,0±8,8 6,0±8,8 9,0=р,%4,3

Таблица 3

Динамика показателей липид-транспортной системы на
фоне проведенной терапии энамом
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Рис. 1 Суммарный коронарный риск на фоне монотерапии
энамом в течение 8-ми недель

Примечание: **р<0,02 по сравнению с исходным уровнем

Мамедов М.Н. - Изменение суммарного коронарного риска на фоне монотерапии эналаприлом
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ные по влиянию ингибиторов АПФ на липидные нарушения
малочисленны и неоднозначны. По данным Апариной Т.В. и
соавторов, у больных с АГ и инсулинорезистентностью уро-
вень легкой гиперлипидемии (общий ХС до 250 мг/дл и ТГ
до 200 мг/дл) на фоне терапии эналаприлом (24 недели) не
подвергался достоверному изменению, хотя отмечалась тен-
денция к повышению ХС ЛПВП [17]. Аметов А.С. показал,
что у больных с ИНСД и АГ (n=24) эналаприл в дозе 5 мг
достоверно снижая концентрацию С-пептида, нормализовал
уровни ТГ и ХС ЛПВП [18]. Таким образом, эналаприл имеет
слабоположительный (нейтральный) эффект на липидные на-
рушения у больных с метаболическим синдромом, что, ве-
роятнее всего, связано с его действием, направленным на
нормализацию дисфункции эндотелия и улучшение инсули-
ночувствительности.

Как было изложено выше, основной задачей гипотензив-
ной терапии является не только снижение артериального дав-
ления, но и снижение общего риска сердечно-сосудистых
заболеваний [5,19]. В данном исследовании для расчета сум-
марного коронарного риска использована математическая
модель немецкого исследования PROCAM по той причине,
что в ней учитывается наибольшее количество факторов рис-

ка, входящих в состав метаболического синдрома. 8-недель-
ная монотерапия энамом привела к достоверному снижению
суммарного коронарного риска у больных с метаболическим
синдромом, что напрямую связано с его поливалентным дей-
ствием, включающим позитивный гипотензивный и метабо-
лический эффекты. Эти результаты сопоставимы с литератур-
ными данными. Так, в исследовании FACET, проведенном у
380 больных с ИНСД и АГ, были сопоставлены результаты
терапии фозиноприлом и амлодипином с продолжительнос-
тью 2,5-3,5 лет [20]. При лечении ингибитором АПФ частота
сердечно-сосудистых осложнений была ниже, чем при лече-
нии антагонистом Са (риск развития инфаркта миокарда и ин-
сульта: 14/189 против 27/191, соответственно). А исследо-
вание ABCD показало, что через 67 месяцев лечения частота
смертельного и несмертельного инфаркта миокарда в группе
нисолдипина (антагонист Са) оказалась в 5 раз выше, чем в
группе эналаприла (р=0,001) [24].

Таким образом, энам в средне-терапевтической дозе,
наряду с хорошим гипотензивным и нейтральным или сла-
боположительным метаболическим эффектом, достовер-
но уменьшает риск сердечно-сосудистых осложнений у
больных с выраженными метаболическими нарушениями.
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