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А  ртериальная гипертензия 
(АГ) и ее осложнения отно-
сятся к числу ведущих при-

чин заболеваемости, утраты трудо-
способности и смертности населения 
в Российской Федерации и во всем 
мире, что обусловлено как широкой 
распространенностью заболевания, 
так и неэффективной коррекцией 
повышенного артериального давления 
(АД) [3, 6, 7].

Важным требованием к проводимой 
терапии является не только снижение 
повышенного АД, но и предупрежде-
ние или замедление прогрессирования 
поражения органов-мишеней. В связи 
с этим актуальной задачей лечения 
АГ являются коррекция эндотелиаль-
ной дисфункции, нарушений микро-
циркуляции и органоцитопротекция 
[10, 12, 20, 22]. 

Эндотелиальная дисфункция сни-
жает эффективность антигипер-
тензивной терапии и способствует 
развитию атеросклероза. На фоне 
преобладания процессов вазокон-
стрикции над вазодилатацией раз-
виваются нарушения микроциркуля-
ции, уменьшается эффективный диа-
метр микрососудов [8, 11, 19, 21, 22]. 
Снижение генерации оксида азота 
приводит к дисбалансу про- и анти-
оксидантных систем эндотелия, что 

в свою очередь усугубляет развитие 
атеросклероза и способствует нару-
шению функционирования эндоте-
лиального рецепторного аппарата 
[4, 14–18]. 

В настоящее время в литературе 
имеются данные об эффективно-
сти кардиопротекторов при лечении 
АГ. Воздействуя на энергетический 
баланс клетки, цитопротекторы ока-
зывают положительное влияние на 
функцию эндотелия, что приводит 
к изменению баланса вазоактивных 
соединений в пользу сосудорасши-
ряющих биологически активных 
веществ. В связи с этим представля-
ется перспективным использование 
при АГ кардиопротективных препа-

ратов, обладающих антиоксидант-
ными свойствами и оптимизирую-
щих внутриклеточный энергообмен. 
Доказано повышение эффективности 
традиционных антигипертензивных 
средств на фоне применения цито-
протекторов, что безусловно заслужи-
вает внимания как фактор вторичной 
профилактики АГ и ее осложнений 
[1, 2, 9, 14]. 

Целью исследования являлось изу-
чение влияния кардиоцитопротектора 
Мексикора (этилметилгидроксипири-
дина сукцината) в сочетании с тради-
ционной антигипертензивной терапи-
ей на функцию эндотелия и внутри-
сердечную гемодинамику у больных 
эссенциальной АГ. 

Представлены результаты исследования влияния кардиоцитопротектора Мексикора в сочетании с традиционной 

антигипертензивной терапией на функцию эндотелия и внутрисердечную гемодинамику у больных эссенциальной 

артериальной гипертензией. Результаты показали, что сочетанное применение Мексикора и эналаприла способствует 

более эффективной коррекции эндотелиальной дисфункции, улучшению систолической и диастолической функции левого 

желудочка (ЛЖ), ускоряет процессы деремоделирования миокарда ЛЖ по сравнению с монотерапией эналаприлом. 

Использование Мексикора в сочетании с метопрололом оказывает аналогичное, но менее выраженное влияние на эти 

параметры. 

Ключевые слова: артериальная	 гипертензия,	 эндотелиальная	 дисфункция,	 внутрисердечная	 гемодинамика,	 кардиопротекторы,	

Мексикор	

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ КАРДИОЦИТОПРОТЕКТОРОМ 
МЕКСИКОРОМ НА ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ 

И ВНУТРИСЕРДЕЧНУЮ ГЕМОДИНАМИКУ 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Ф.Е.	Хлебодаров	1,	В.П.	Михин	2,	И.В.	Забелина	3	
1	ФГУЗ	“Медсанчасть	УВД	Курской	области”,	Курск

2	Кафедра	внутренних	болезней	№	2	Курского	государственного	медицинского	
университета,	Курск

3	ФГУЗ	“Медсанчасть	УВД	Курской	области”,	Курск



ФАРМАТЕКА № 4 — 2009      2

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материал и методы 
Работа выполнена на базе госпита-

ля ФГУЗ “Медсанчасть УВД Курской 
области”. Под наблюдением находи-
лись 80 больных эссенциальной АГ (57 
мужчин, 23 женщины) в возрасте от 42 
до 64 лет, анамнез АГ – от 6 до 16 лет. 

Критерии включения в исследова-
ние: 
•	уровень АД 160/100 мм рт. ст. и 

выше; 
•	поражение органов-мишеней [12]; 
•	добровольное информированное 

согласие пациентов на проведение 
исследования.
Больные, включенные в исследо-

вание, антигипертензивную терапию 
ранее не получали или получали нере-
гулярно. 

Критерии исключения: 
•	вторичная (симптоматическая) АГ; 
•	инфаркт миокарда или острое нару-

шение мозгового кровообращения 
менее чем за 3 месяца до начала 
исследования; 

•	наличие стойких функциональных 
нарушений со стороны нервной 
системы вследствие перенесенного 
острого нарушения мозгового кро-
вообращения; 

•	выраженная недостаточность кро-
вообращения (стадия НIIБ и выше); 

•	почечная и печеночная недостаточ-
ность; 

•	ожирение IV степени (индекс массы 
тела > 40 кг/м2). 

Больные были рандомизированы  
в четыре группы по 20 человек по кри-
териям возраста и степени тяжести АГ. 
Пациенты 1-й группы получали эна-
лаприл и Мексикор, 2-й – метопролол 
и Мексикор. В контрольных группах 
была назначена монотерапия энала-
прилом либо метопрололом. 

В основных группах Мексикор при-
менялся с 11-х суток в дозе 300 мг/сут. 
В течение первых десяти суток прово-
дилась монотерапия эналаприлом или 
метопрололом с целью титрования их 
дозы и коррекции офисного АД. Через 
6 месяцев исследования Мексикор 
отменяли.

Исходно и через 1, 6 и 8 месяцев 
после начала лечения всем пациен-
там проводилась эхокардиография с 
определением индекса массы миокар-
да левого желудочка (ИММЛЖ), вре-
мени изоволюмического расслабления 
(ВИВР) ЛЖ, соотношения максималь-
ной скорости потока в фазы раннего и 
позднего наполнения (Е/А), фракции 
выброса (ФВ). Также исследовалась 
эндотелийзависимая вазодилатация 
(ЭЗВД) плечевой артерии в пробе с 
реактивной гиперемией, опреде-
лялась толщина комплекса интима- 
медиа (КИМ) на сонной артерии 
(аппарат Sonoline G50, “Siemens”, 
Германия). 

Полученные данные были подвер-
гнуты обработке стандартными стати-
стическими методами. 

Результаты и обсуждение
До начала лечения группы не имели 

достоверных различий по всем изучае-
мым параметрам.

На рис. 1 представлена динамика ЭЗВД 
плечевой артерии в пробе с реактивной 
гиперемией. Уже через месяц исследо-
вания ЭЗВД увеличилась в группах, где 
проводилась монотерапия эналаприлом 
(на 75 %) и комбинированная терапия 
эналаприлом и Мексикором (на 156 %). 
Причем в основной группе динамика 
была более существенной (p < 0,01) как 
на фоне применения Мексикора, так 
и спустя 2 месяца после его отмены. 
В группах, где применялся метопро-
лол (монотерапия или в сочетании с 
Мексикором), достоверных изменений 
ЭЗВД выявлено не было. 

На рис. 2 показана доля больных, 
имеющих ЭЗВД плечевой арте-
рии менее 10 %. Число пациентов с 
эндотелиальной дисфункцией через 
месяц терапии снизилось в груп-
пах, где использовались эналаприл  
(p < 0,001), эналаприл и Мексикор  
(p < 0,001), метопролол и Мексикор  
(p < 0,05). Отмена Мексикора не 
вызвала в основных группах увеличе-
ния числа пациентов с недостаточным 
приростом диаметра плечевой арте-
рии. В группе, где проводилась моно-
терапия метопрололом, доля пациен-
тов с эндотелиальной дисфункцией 
достоверно не менялась на протяже-
нии всего исследования. 

Таблица Динамика параметров внутрисердечной гемодинамики у обследованных больных (M ± m)
Время обследования Препарат ИММЛЖ, г/м2 ВИВР, мс E/A ФВ, %

До лечения Эналаприл и Мексикор 156,3 ± 3,1 116,2 ± 1,7 0,99 ± 0,03 61,3 ± 1,7
Метопролол и Мексикор 156,2 ± 2,6 115,6 ± 1, 0,98 ± 0,03 61,3 ± 1,5
Эналаприл 156,1 ± 2,8 113,6 ± 1,4 0,97 ± 0,03 62,7 ± 1,8
Метопролол 156,6 ± 2,1 115,2 ± 1,5 0,98 ± 0,03 62,2 ± 1,8

Через месяц Эналаприл и Мексикор 145,4 ± 3,1 *** 111,5 ± 1,7 *** 1,19 ± 0,04*** 62,7 ± 1,5
Метопролол и Мексикор 147,6 ± 2,7 *** 111,9 ± 1,5 ** 1,15 ± 0,03 *** 60,4 ± 1,4
Эналаприл 147,6 ± 3,0 *** 111,6 ± 1,4 1,05 ± 0,03 ** 63,0 ± 1,5
Метопролол 149,3 ± 2,3 *** 112,3 ± 1,6 * 1,04 ± 0,03 ** 61,4 ± 1,6

Через 6 месяцев Эналаприл и Мексикор 126,1 ± 3,1 *** 93,4 ± 2,0 *** 1,57 ± 0,04 *** 67,1  ± 1,3 ***
Метопролол и Мексикор 135,1 ± 2,4 *** 97,8 ± 2,2 *** 1,31 ± 0,03 *** 65,4 ± 1,3 ***
Эналаприл 139,5 ± 2,9 *** 101,7 ± 1,7 *** 1,21 ± 0,04 *** 64,7 ± 1,2
Метопролол 139,4 ± 2,1 *** 101,3 ± 2,1 *** 1,18 ± 0,02 *** 63,7 ± 1,4

Через 8 месяцев Эналаприл и Мексикор 124,3 ± 2,9 *** 91,3 ± 1,9 *** 1,59 ± 0,0 *** 67,9 ± 1,1 ***
Метопролол и Мексикор 132,3 ± 2,2 *** 97,1 ± 2,1 *** 1,33 ± 0,03 *** 66,1 ± 1,2 ***
Эналаприл 137,3 ± 2,6 *** 98,6 ± 1,6 *** 1,24 ± 0,04 *** 65,2 ± 1,1 *
Метопролол 137,5 ± 2,2 *** 99,4 ± 2,0 *** 1,23 ± 0,02 *** 64,6 ± 1,3 *

* p < 0,05. 
** p < 0,01. 
*** p < 0,001 по сравнению с исходным уровнем. 
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Динамика толщины КИМ на фоне 
лечения представлена на рис. 3. Через 
месяц терапии существенных измене-
ний данного показателя не отмечено 
ни в одной из групп. Через 6 меся-
цев наиболее выраженная динамика 
имела место среди больных, получав-
ших эналаприл и Мексикор (18,0 %), 
менее существенная – при терапии 
эналаприлом (9,7 %) и метопрололом 
с Мексикором (5,8 %). В группах, где 
применялась монотерапия метопроло-
лом, достоверной динамики показате-
ля КИМ на всех этапах исследования 
выявлено не было. Отмена кардиопро-
тектора в основных группах прироста 
толщины КИМ не вызвала. 

Изменение некоторых параметров, 
полученных при эхокардиографии  
у обследованных больных, представле-
но в таблице. 

Через месяц лечения ИММЛЖ 
уменьшился во всех группах (на 4,7 % 
у больных, получавших метопролол, 
на 5,4 % – эналаприл, на 5,5 % – мето-
пролол и Мексикор, на 7,0 % – эна-
лаприл и Мексикор). Через 6 месяцев 
лечения степень снижения показателя 
составила 11,0, 10,6, 13,5 и 19,4 % соот-
ветственно. Таким образом, в основ-
ных группах отмечено более суще-
ственное уменьшение ИММЛЖ, чем в 
контрольных, причем среди больных, 
получавших эналаприл и Мексикор, 
показатель был ниже, чем при терапии 
метопрололом и Мексикором. Отмена 
кардиопротектора в основных группах 
существенных изменений ИММЛЖ не 
вызвала. 

Через месяц лечения ВИВР умень-
шилось в тех группах, где проводи-
лось лечение метопрололом (на 2,5 %),  
метопрололом и Мексикором (на 3,2 %),  
эналаприлом и Мексикором (на 4,0 %).  
Среди пациентов, получавших энала-
прил, достоверного снижения пока-
зателя не отмечено. Через 6 месяцев 
терапии метопрололом ВИВР умень-
шилось на 12,1 %, эналаприлом – на 
10,5, метопрололом и Мексикором – 
на 15,4, эналаприлом и Мексикором –  
на 19,6 %. А через 8 месяцев на 13,7, 
13,2, 16,0 и 21,5 % соответственно. 
Таким образом, у больных, получавших 
лечение эналаприлом и Мексикором, 
динамика показателя была более 
выраженной, чем в остальных группах. 

Применение Мексикора с метопроло-
лом приводило к более существенному 
по сравнению с контролем снижению 
ВИВР. 

Отношение Е/А увеличилось как в 
основных, так и в контрольных груп-
пах уже через месяц исследования. 
Причем у больных, получавших энала-
прил и Мексикор, показатель возрос в 
большей степени (на 20,8 %), чем при 
монотерапии эналаприлом (на 8,1 %), 
сочетанной терапии метопрололом и 
Мексикором (на 16,4 %), монотерапии 
метопрололом (на 5,9 %). 

Через 6 месяцев лечения в основ-
ных группах увеличилась ФВ: на 
6,6 % при лечении метопрололом и 
Мексикором, на 9,5 % – эналаприлом 
и Мексикором. Причем через месяц 
исследования ФВ у пациентов, полу-
чавших эналаприл и Мексикор, была 
выше, чем у больных, принимавших 
метопролол и Мексикор. После отме-
ны Мексикора снижения параметра 
не отмечено. В контрольных группах 
через 8 месяцев исследования выявле-
но увеличение ФВ при использовании 

метопролола на 3,8 %, эналаприла – 
на 3,9 %. 

Один из механизмов реализации 
гипотензивного эффекта ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермен-
та связан с позитивным воздействи-
ем на функцию эндотелия сосудистой 
стенки [5, 13]. Гипотензивный эф- 
фект метопролола обусловлен иными  
фармакодинамическими свойствами,  
в меньшей степени затрагивающи-
ми эндотелиальные механизмы сосу-
дистой регуляции. Вследствие этого  
в ходе нашего исследования в группах, 
где применялся эналаприл, отмечено 
улучшение ЭЗВД плечевой артерии, 
снижено число больных с недоста-
точной ЭЗВД, уменьшилась толщина 
КИМ в отличие от групп метопролола, 
где подобных эффектов не было.

Не обладая непосредственным гипо-
тензивным действием Мексикор сни-
жает активность перекисного окис-
ления липидов и улучшает функцию 
сосудистого эндотелия, что может уси-
ливать эффект антигипертензивных 
препаратов, особенно реализующих 
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свои свойства через эндотелиальные 
механизмы регуляции сосудисто-
го тонуса [13]. В ходе исследования 
отмечено существенное улучшение 
функции эндотелия сосудистой стенки  
у больных, получавших эналаприл, 
при добавлении к терапии Мексико-
ром. При использовании Мексикора 
в сочетании с метопрололом выявлено 
незначительное снижение числа боль-
ных, имеющих эндотелиальную дис-
функцию, менее существенной была 
динамика показателя КИМ. 

Как эналаприл, так и метопролол 
улучшили систолическую и диасто-
лическую функции миокарда ЛЖ, 
способствовали обратному развитию 

гипертрофии миокарда ЛЖ. Вместе 
с тем при использовании Мексикора 
в сочетании с эналаприлом отмече-
на более выраженная положитель-
ная динамика, что, вероятно, свя-
зано с более эффективной коррек-
цией эндотелиальной дисфункции. 
Применение Мексикора с метопро-
лолом также способствовало сниже-
нию ИММЛЖ, улучшению систоли-
ческой и диастолической функций 
ЛЖ, однако в меньшей степени, 
чем при сочетанном применении 
Мексикора и эналаприла. Следует 
отметить, что эффекты Мексикора 
сохранялись чрез 2 месяца после 
отмены препарата.

Выводы
1.	Сочетанное применение эналапри-

ла и Мексикора способствует более 
эффективной коррекции эндотели-
альной дисфункции, улучшению си- 
столической и диастолической функ-
ций ЛЖ по сравнению с монотерапи-
ей эналаприлом, ускоряет процессы 
деремоделирования миокарда ЛЖ. 

2.	Использование Мексикора в соче-
тании с метопрололом оказывает 
аналогичное влияние на параметры 
дисфункции эндотелия, состояние 
систоло-диастолической функции и 
процессы ремоделирования ЛЖ, но 
менее выраженное, чем при терапии 
эналаприлом и Мексикором. 
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