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Реферат. Цель исследования — изучить влияние комбинации препаратов рамиприл и амлодипин на вазоди-
латирующую функцию эндотелия у женщин с артериальной гипертензией (АГ) и метаболическим синдромом 
(МС) в постменопаузе. Материал и методы. В исследование включены 80 женщин с АГ и МС в постменопаузе. 
Контрольную группу составили 25 практически здоровых женщин. Длительность лечения рамиприлом в дозе 
10 мг/сут и амлодипином в дозе 5 мг/сут составила 24 нед. У пациенток оценивали гипотензивный эффект 
комбинации данных препаратов и влияние на вазодилатирующую функцию эндотелия. Функцию эндотелия ана-
лизировали с помощью пробы с реактивной гиперемией с использованием ультразвука высокого разрешения, 
метаболиты оксида азота в сыворотке крови определяли по методу Н.Л. Емченко и др. Результаты. Установ-
лено, что рамиприл в комбинации с амлодипином эффективно контролируют артериальное давление (АД) у 
пациентов с АГ 1—2-й степени и МС в постменопаузе. Выявлен эндотелийпротективный эффект комбинации 
данных препаратов у больных АГ, характеризующийся восстановлением эндотелийзависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) сосудов и повышением продукции метаболитов оксида азота. Заключение. Рамиприл в комбинации с 
амлодипином может быть препаратом выбора для лечения женщин с артериальной гипертензией и метаболи-
ческим синдромом в постменопаузе.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, постменопауза, эндотелиальная дис-
функция, рамиприл, амлодипин.
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Проблема повышенного артериального давле-
ния (АД) у женщин в период постменопаузы 

продолжает привлекать внимание кардиологов 
развитых стран. При наступлении менопаузы у 
женщин существенно увеличивается риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [1]. В эпидемио-
логических исследованиях установлено, что после 
50 лет у женщин отмечается более высокий уровень 
АД по сравнению с мужчинами. Артериальной гипер-
тензией (АГ) страдает более 50% женщин в период 
климактерия [1]. Начальным проявлением дисфунк-
ции эндотелия, предшествующим его органическому 
повреждению, является нарушение его местной 
вазорегулирующей функции [4]. Эндотелий обладает 
способностью реагировать на изменение уровня АД, 
на скорость и объем кровотока продукцией ряда 
факторов релаксации и констрикторных агентов [10]. 
Наиболее важным из них является свободный ради-
кал оксида азота. Именно это соединение регулирует 
активность и последовательность запуска каскада 
продукции всех остальных биологически активных 
веществ, продуцируемых эндотелием [4, 10]. Оксид 
азота является мощным эндогенным вазодилата-
тором, блокирует пролиферацию гладкомышечных 
клеток, препятствует адгезии клеток крови и обла-
дает антиагрегантными свойствами [10]. 

В литературе имеются данные, указывающие на 
нарушение функции эндотелия при атеросклерозе и 
артериальной гипертонии у мужчин, в то же время 
недостаточно исследований, характеризующих со-
стояние эндотелия при артериальной гипертензии 
у женщин в постменопаузе.

При выборе препарата для длительной анти-
гипертензивной терапии у больных артериальной 
гипертонией и метаболическим синдромом крайне 
важно учитывать, помимо особенностей лечебного 
действия лекарственных средств, метаболические 
эффекты гипотензивных препаратов, их влияние 
на углеводный и липидный обмен. В связи с этим 

внимание привлекают препараты из группы инги-
биторов АПФ, одним из представителей которого 
является рамиприл.

Цель исследования — оценить влияние комби-
нации препаратов рамиприл и амлодипин в лечении 
артериальной гипертонии у женщин с метаболиче-
ским синдромом в постменопаузе на вазорегулирую-
щую функцию эндотелия, продукцию оксида азота.

Материал и методы. В исследование было 
включено 80 женщин с артериальной гипертензией 
(АГ) 1—2-й степени (ЕОК/ЕОАГ 2007, ВНОК 2009) и 
метаболическим синдромом (МС), находящихся на 
стационарном лечении в Республиканском кардио-
логическом диспансере г. Уфы в 2012 г. Критериями 
включения явились систолическое артериальное 
давление (САД) 140—179 мм рт.ст.; диастолическое 
артериальное давление (ДАД) 90—109 мм рт. ст.; 
женский пол; естественная менопауза; наличие МС с 
или без сахарного диабета II типа (СД II типа); индекс 
массы тела (ИМТ) более 30 кг/м² и/или отношение 
объема талии к объему бедер (ОТ/ОБ) более 0,85; 
наличие или отсутствие дислипидемии; повышение 
глюкозы натощак более 6,1 ммоль/л.

Диагноз МС устанавливали в соответствии с кри-
териями ВНОК 2009. Диагноз СД II типа верифициро-
вали при наличии СД в анамнезе, а также при уровне 
гликемии в соответствии с критериями ВОЗ (1999). 
Все женщины находились в состоянии естественной 
постменопаузы. Средний возраст женщин составил 
(54,2±3,8) года, длительность менопаузы — (3,8±1,7) 
года, длительность АГ — (8,2±4,8) года. Критерия-
ми исключения явились тяжелая АГ (САД >180 мм 
рт.ст. или ДАД >110 мм рт.ст.), вторичная АГ любой 
этиологии, хроническая сердечная недостаточность 
(NYHA III—IV ФК), наличие в анамнезе инсульта, сте-
нокардии напряжения, порока сердца, обструктивной 
кардиомиопатии, нестабильной стенокардии, остро-
го инфаркта миокарда, нарушение ритма сердца, 
требующее приема антиаритмических препаратов, 
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Abstract. Aim. To compare the effects of ramipril and amlodipin on the vasodilatation function of endothelium in arterial 
hypertension (AH) treatment in women with postmenopausal metabolic syndrome (MS). Material and methods. Study 
included 80 postmenopausal women with AH and MS. Control group consisted of 25 women without apparent disease. 
Duration of treatment was 24 weeks. Antihypertensive effect of these drug combinations and their effects on the 
endothelium-dependent vasodilatation were evaluated. Endothelial function was analyzed by the reactive hyperemia test 
using high-resolution ultrasound; nitric oxide metabolites were measured in blood serum by the method of Emchenco et. 
al. (1994). Results. It was shown that ramipril in combination with amlodipine more effectively controlled blood pressure 
in postmenopausal patients with AH and MS. This combination therapy had a more pronounced endothelium-protective 
effect characterized by recovering of endothelium-dependent vasodilatation (EDV) and increased production of nitric 
oxide metabolites. Conclusion. Therefore ramipril in combination with amlodipine can be recommended for the treatment 
of postmenopausal women with AH and MS.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, postmenopausal, endothelial dysfunction, ramipril, 
amlodipin.
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нарушение функции печени и почек (диабетическая 
нефропатия, протеинурия >300 мг/сут, креатинин > 
124 мкмоль/л у женщин), повышенная чувствитель-
ность к ингибиторам АПФ, сахарный диабет I типа 
или декомпенсированный СД II типа, бронхиальная 
астма, нарушение периферического кровообращения 
с выраженной клинической симптоматикой (рас-
слаивающая аневризма аорты, симптоматическое 
поражение периферических артерий), злоупотребле-
ние алкоголем, вероятность невыполнения визитов, 
вероятность угрозы здоровью больного.

Перед включением в исследование у всех боль-
ных собирали полный анамнез, проводили физи-
кальное исследование, измеряли АД на плечевой 
артерии методом Короткова, исследовали уровень 
липидов крови и показатели углеводного обмена. 
Среди включенных в исследование женщин средний 
ИМТ составил (32,48±1,69) кг/м², средний уровень 
САД — (169,46±5,74) мм рт.ст., ДАД — (105,00±3,4) 
мм рт.ст.

Проводилось исследование влияния препарата 
рамиприл (амприлан, «КРКА») в комбинированной 
терапии с препаратом амлодипин (тенокс, «КРКА») 
на уровень АД, состояние эндотелиальной функции. 
До начала исследования пациенты систематической 
антигипертензивной терапии не получали. После 
скрининга, получения информированного согласия 
пациентов на исследование и периода «отмыв-
ки» в течение двух недель (больные не получали 
антигипертензивные препараты, допускался лишь 
прием короткодействующего нифедипина при САД 
выше 180 мм рт. ст. и/или ДАД выше 110 мм рт. ст.) 
в исследование было включено 80 женщин с МС с 
наличием СД II типа и без, находящихся в состоя-
нии естественной посттменопаузы. Больные были 
рандомизированы на 2 группы конвертным методом, 
группы были сопоставимы по возрасту, исходному 
уровню САД и ДАД, индексу Кетле, факторам риска, 
длительности АГ.

Всем пациенткам основной группы (ОГ) был 
назначен рамиприл (амприлан, «КРКА») в дозе 
5 мг 1 раз в сут. При недостаточном эффекте 
монотерапии рамиприлом в дозе 5 мг/сут через 
4 нед доза препарата увеличивалась до 10 мг/сут. 
Если через 8 нед не достигался целевой уровень 
АД, присоединялась терапия амлодипином (тенокс, 
«КРКА») в дозе 5 мг в сут утром. 

Пациенткам в группе сравнения (ГС) был назна-
чен препарат эналаприл (энаренал, «Польфарма») 
в дозе 20 мг в сут, через 8 нед к лечению добавляли 
амлодипин (тенокс, «КРКА») в дозе 5 мг в сут. Лече-
ние продолжали в течение 24 нед. Клиническая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Контрольную группу составили 25 практически 
здоровых женщин, средний возраст которых соста-
вил (52,9±6,4) года с отсутствием вышеперечислен-
ных критериев включения в исследование.

Функцию эндотелия анализировали с помощью 
пробы с реактивной гиперемией (ПРГ) с использо-
ванием ультразвука высокого разрешения (Celerma- 
jer D., 1997). Для измерения диаметра сосуда ис-
пользовали линейные датчики 7—8 МГц, которые 
располагали на 2—5 см выше локтевого сгиба, изо-
бражение плечевой артерии синхронизировали с 
зубцом R на ЭКГ. Стимулом, вызывающим эндотелий-
зависимую вазодилатацию периферических артерий, 
являлась реактивная гиперемия за счет устранения 
созданного манжетой давления на 40—50 мм рт.ст. 
выше САД в течение 5 мин. Диаметр сосуда измеряли 
через 60 с после декомпрессии. Спустя 15 мин вы-
полняли контрольную пробу с экзогенными нитратами 
(сублингвальный прием 500 мкг нитроглицерина). 
Эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) позво-
ночной артерии (ПА) рассчитывали как относительное 
изменение ее диаметра в течение ПРГ, выраженное 
в процентах. Положительной считали реакцию ПА, 
при которой увеличение ее диаметра было близким 
к 10% от исходного уровня [4].

Метаболиты оксида азота в сыворотке крови 
определялись по методу Н.Л. Емченко (1994) по-
сле стандартной четырехдневной подготовки па-
циентов. При использовании этого метода нитраты 
определяют в виде нитритов после восстановления 
их губчатым кадмием. Губчатый кадмий получают 
цементацией на цинковых палочках по способу, 
описанному для метода, взятого за основу. Фото-
метрическое определение нитритов проводят по 
реакции Грисса, используя в качестве цветообразую-
щих реагентов сульфаниламид (белый стрептоцид) 
и М-нафтиэтилендиаминдигрохлорид. Осаждение 
белков проводят сульфатом цинка и феррицианидом 
железа, осадок центрифугируют. Количественный 
анализ проводили при сравнении с внешними стан-
дартами при длине волны 540 нм.

Результаты и их обсуждение. Исследование за-
кончили 78 пациенток; у 2 пациенток группы сравне-
ния через 8 нед лечения было замечено появление 
сухого кашля, требующего отмены препарата.

Антигипертензивная эффективность. Через 
4 нед лечения у всех пациенток в основной группе 
было отмечено снижение АД. У 15 пациенток было 
достигнуто давление ≥ 130/80 мм рт.ст. (37,5%). У 
остальных пациенток потребовалось увеличение 
дозы рамиприла до 10 мг в сут. Через 8 нед лечения 
давление ≥ 130/80 мм рт.ст. было достигнуто еще у 
11 женщин (65%). При недостаточном эффекте и 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных (М±m)

Показатель Группа рамиприл+амлодипин (n=40) Группа эналаприл+амлодипин (n=40)
Возраст, годы 53,65±1,35  54,7±1,49
ИМТ, кг/м² 31,3±1,6 32,06±0,47
САД, мм рт.ст. 168,4±2,77 165,7±2,73
ДАД, мм рт.ст. 102,4±1,44 100,6±1,18
Длительность АГ   7,8±2,4   8,0±1,3
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недостижении целевого уровня АД у 14 пациенток 
через 8 нед к лечению присоединяли 5 мг амлоди-
пина. Через 12 нед лечения у всех пациенток был 
достигнут уровень АД ≥ 130/80 мм рт.ст. Лечение 
продолжали до 24 нед. В основной группе лечение 
закончили все пациенты.

Значимое снижение АД было достигнуто у паци-
енток обеих групп (табл. 2).

Однако степень снижения САД и ДАД была более 
выраженной у пациенток, получавших рамиприл в 
комбинации с амлодипином (р<0,05). 

В основной группе САД снизилось на 25,8%, 
ДАД — на 20,9% (р<0,05). В группе сравнения САД 
снизилось на 16,2%, ДАД — на 12,2% (р<0,05). В 1-й 
группе был достигнут целевой уровень АД ≥ 130/80 
мм рт.ст. у 100% пациенток, во 2-й группе целевой 
уровень АД был достигнут у 77,5%. Исходно у всех 
женщин была выявлена дисфункция эндотелия 
сосудов в виде нарушения способности к вазоди-
латации (табл. 3).

Проведенные нами исследования показали, что 
в результате длительного лечения рамиприлом и 
амлодипином на 67% увеличились параметры ЭЗВД 
(р<0,05), на 38,6% — ЭНЗВД (р<0,05). В результате 
лечения эналаприлом и амлодипином параметры 
ЭЗВД увеличились на 30,3% (р<0,05), ЭНЗВД — на 
18,7% (р<0,05). При межгрупповом сравнении по-
казатель ЭЗВД на 26%, а ЭНЗВД на 13% превышал 
данный показатель в группе сравнения.

Таким образом установлено, что в группе, по-
лучавшей терапию комбинацией препаратов ра-
миприл и амлодипин, наблюдалась тенденция к 
восстановлению нарушенной вазодилатирующей 
функции эндотелия.

Одновременно отмечено увеличение продукции 
метаболитов оксида азота на фоне сочетанного 
применения рамиприла и амлодипина (табл. 4) на 
41,9% (р<0,05), в группе эналаприла и амлодипи-
на — на 15,4% (р=0,117) по сравнению с исходными 
значениями. По данным работы установлено, что 
в основной группе уровень метаболитов оксида 
азота повысился на фоне лечения более значимо, 
чем в группе сравнения (20,6%; р<0,05), что также 
демонстрирует преимущества данной группы пре-
паратов.

В последнее время отмечается значительный 
рост интереса исследователей к проблеме сердечно-
сосудистого риска у женщин в постменопаузальном 
периоде. Убедительно доказано, что с наступлением 
менопаузы отмечается увеличение частоты разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний из которых 
самым распространенным является АГ [5, 13].

У женщин в постменопаузе особое значение 
приобретает развитие абдоминального ожирения, 
нарушение углеводного и липидного обмена, раз-
вивается симптомокомплекс, получивший название 
«метаболический синдром». В 2007 г. Европейским 
обществом кардиологов (ЕОК) совокупность этих 
факторов риска впервые была включена в страти-
фикацию факторов сердечно-сосудистого риска, 
а пациенты с данными нарушениями отнесены к 
группе высокого и очень высокого риска [13].

К антигипертензивным препаратам, применяе-
мым для лечения АГ при МС, предъявляются особые 
требования [2, 3, 5, 7, 8, 13]. Они не только должны 
оказывать пролонгированное действие в течение 
суток, способствуя улучшению суточного профиля 
АД и регрессу поражения органов мишеней, но и 

Т а б л и ц а  2
Динамика офисного АД у женщин с АГ в постменопаузальном периоде на фоне терапии (М±m)

Параметр
Рамиприл +амлодипин (n=40) Эналаприл +амлодипин (n=38)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес
1 2 3 4

САД 168,4±2,77 126,35±2,81a 165,7±2,73 138,92±3,18ab
ДАД 102,4±1,44   79,04±3,04a 100,6±1,18   88,15±3,17ab

Примечание: a — различия между 1 и 2, 3 и 4; b — между 2 и 4 при р<0,05.

Т а б л и ц а  3
Влияние проведенной терапии на вазодилатирующую функцию эндотелия (М±m)

Параметр Контроль
Рамиприл +амлодипин (n=40) Эналаприл +амлодипин (n=38)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес
1 2 3 4

Исходный диаметр ПА, мм 3,546±0,64 4,07±0,28 4,23±0,22 4,11±0,25 4,2±0,15
ЭЗВД, % 12,36±0,92 5,46±0,69 9,12±0,52ab 5,17±0,61 6,74±0,42a
ЭНЗВД, % 16,24±0,99 10,18±0,96 14,11±0,59ab 10,34±0,74 12,28±0,53a

Примечание: a — различия между 1 и 2, 3 и 4; b — между 2 и 4 при р<0,05.

Т а б л и ц а  4
Динамика уровня метаболитов оксида азота на фоне лечения (М±m)

Контроль
Рамиприл +амлодипин (n=40) Эналаприл +амлодипин (n=38)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес
1 2 3 4

Метаболиты оксида азота, мкмоль/л 54,14±4,11 34,12±5,92 48,42±3,28ab 33,26±5,64 38,40±4,61

Примечание: а — различия между 1 и 2, 3 и 4; b — между 2 и 4 при р<0,05.
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оказывать метаболически нейтральный или положи-
тельный эффект. Общепризнано, что монотерапия 
позволяет достичь целевых уровней АД только у 50% 
пациентов и может назначаться пациентам с низ-
ким уровнем риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Современная стратегия лечения боль-
ных АГ заключается в применении комбинированной 
терапии. Использование эффективных комбинаций 
антигипертензивных препаратов с различными ме-
ханизмами действия позволяет добиться целевых 
уровней АД у большинства пациентов, а за счет 
возможности снижения доз каждого из компонен-
тов удается избежать побочных эффектов. Кроме 
того, эффективность антигипертензивной терапии 
определяется не только способностью препарата 
обеспечить адекватный контроль АД, но и пози-
тивными сосудистыми эффектами, позволяющими 
влиять на патогенетические звенья АГ и обеспечить 
коррекцию сопутствующих факторов риска, а также 
органопротекцию [5, 6, 7, 8].

В настоящее время позитивное влияние ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
на вазодилатирующую функцию эндотелия подтверж-
дают данные многочисленных исследований [5, 6, 
9, 12]. Доказано, что длительное применение иАПФ 
обеспечивает улучшение эндотелиальной функции 
[2, 9, 12]. Использование данной группы препаратов 
вызывает не только подавление избыточных вазокон-
стрикторных реакций, но и способствует постепенной 
реставрации ремоделированных сосудов [5, 6, 9]. 
Препараты этого класса обладают преимуществом 
перед другими антигипертензивными средствами по 
влиянию на вазодилатирующую функцию эндотелия, 
что обусловлено блокированием образования ангио-
тензина 11 и предупреждением разрушения брадики-
нина. Воздействие брадикинина на брадикининовые 
рецепторы сосудистого эндотелия способствует вы-
свобождению эндотелийзависимого релаксирующего 
фактора — оксида азота [9, 13].

Регресс ремоделирования сосудистой стенки при 
лечении амлодипином может быть связан с инакти-
вацией потенциалзависимых кальциевых каналов 
гладких мышечных клеток артерий, что вызывает их 
выраженную дилатацию и способствует снижению 
общего периферического сопротивления. Помимо 
этого, препарат уменьшает пролиферацию гладких 
мышечных клеток сосудистой стенки и снижает со-
держание в ней коллагена. За счет коррекции дис-
функции эндотелия восстанавливается продукция 
оксида азота [8, 9, 10]. 

Наше исследование показало, что применение 
комбинации иАПФ и амлодипина уже через 6 мес 
значительно улучшает функцию эндотелия. В 
результате лечения на 26% увеличились парамет- 
ры ЭЗВД (р<0,05) и на 13% — ЭНЗВД (р<0,05) в 
основной группе по сравнению с группой сравне-
ния. Выявлено повышение продуктов метаболитов 
оксида азота на фоне терапии в группе рамиприла 
и амлодипина на 20,6% (р<0,05), чем в группе эна-
лаприла и амлодипина. Таким образом, комбинация 
рамиприла и амлодипина способствовала более 
существенному восстановлению вазодилатирующей 
функции эндотелия.

Заключение. Результаты настоящего исследо-
вания свидетельствуют о том, что рамиприл в ком-
бинации с амлодипином являются эффективными 
гипотензивными средствами у пациентов с АГ 1—2-й 
степени и МС в постменопаузе. Установлено выра-
женное вазопротективное действие, проявляющееся 
восстановлением вазодилатирующей функции эндо-
телия и повышением продукции метаболитов окси-
да азота. Таким образом, комбинация препаратов 
рамиприла и амлодипина может быть выбрана для 
лечения женщин с АГ и МС в постменопаузе.
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ВзаимосВязь клинико-иммунологических  
и нейроВизуализационных прояВлений актиВности течения 
рецидиВирующе-ремиттирующего рассеянного склероза

татьяна алЕкСандровна кобыСь, канд. мед. наук, руководитель Киевского городского центра  
рассеянного склероза, Киевская городская клиническая больница № 4, соискатель кафедры неврологии Национального 
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Реферат. Цель исследования — определить коррелляционные взаимосвязи и прогностическое значение 
клинических, иммунологических, нейровизуализационных признаков активности течения рецидивирующе-
ремиттирующего рассеянного склероза (РРРС). Материал и методы. Обследовано 72 больных РРРС. Фиксиро-
вался характер дебюта, частота обострений, уровень ЕDSS. МРТ-обследование произведено на МР-томографе 
GE Signa Excite HD 1,5Т. Определялось количество Т2-, Т1-очагов, в дальнейшем проводился ПМРС-анализ в 
различных зонах. Исследование цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, ИФН-γ проводили в культуре 
мононуклеаров человека. Для обработки данных использовали программный пакет Statistica 10.0. Результа-
ты. Представлены данные 9-летнего наблюдения за больными РРРС. Признаки клинического изолированного 
синдрома (КИС; моно-, полисимптомный) имели среднюю корреляционную связь с уровнем ЕDSS и сла- 
бую — с частотой обострений. Выявлена средняя корреляционная связь между количеством Т1-, Т2-очагов 
более 3 мм и уровнем ЕDSS больных РРРС. Изменения уровня церебральных метаболитов (NAA, Cho) выяв-
лены как в очагах демиелинизации, так и в интактной ткани мозга. Прогностическое значение сроков развития 


