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ПРИВЕТСТВИЕ УЧАСТНИКАМ ВСЕРОССИЙСКОГО
НАЦИОНАЛЬНОГО КОНГРЕССА КАРДИОЛОГОВ

Дорогие коллеги, участники конгресса, иностранные гости, авторы и

читатели журнала!

Главное для нас научное событие года – Всероссийский конгресс кардиD

ологов – в этом году в очередной раз проходит на московской земле. КарD

диологи страны  встречаются на этом форуме ежегодно и его география

постоянно расширяется. Всем памятны конгрессы ВНОК в Поволжье –

г.Саратове, в Уральском регионе – г. Челябинске,  на Севере России – в

Санкт– Петербурге, в Южном регионе – г.РостовеDнаDДону, в Сибири – г.

Томске. Высоко профессиональная, доверительная атмосфера этих съездов

осталась надолго в памяти участников упомянутых встреч. Обмен новой

научной информацией, обсуждение перспектив и  возможностей клиниD

ческой фармакотерапии, прямой контакт с представителями самых компеD

тентных и интеллектуально развивающихся кардиологических школ РосD

сии всегда являлся их основным мотивом и энергетическим стержнем.

Можно назвать блестящую плеяду основоположников современной кардиD

ологической науки России, заложивших основу периодичности и  высокой

научной значимости  наших кардиологических форумов. В их числе – ныD

нешний президент ВНОК акад. РАМН Р.Г. Оганов, проф. Л.А. Лещинский,

проф. Я.И. Коц, проф. Н.И. Громнацкий, проф. П.Я. Довгалевский, проф.

М.А. Гуревич, членDкорр. РАМН В.В. Кухарчук, проф. Е.В. Шляхто, проф.

Я.Л. Габинский, проф. Е.М. Евсиков, доц. Р.Т. Либензон.

Кардиология России, испытавшая в период конца 90Dх годов ХХ столеD

тия стремительный взлет на новые технологические и диагностические выD

соты, продолжает быстро и гармонично развиваться. Высокий научный авD

торитет кардиологов гг. Самары, Перми, Тюмени, Уфы, Новосибирска,

Томска, Екатеринбурга, Казани стал основой для структурного развития

кардиологии в  известных российский регионах.

Национальный конгресс кардиологов, вновь собравший специалистов

из всех уголков России, призван помочь им в широком обмене современD

ной научной информацией, дать оценку сделанному за последние годы, осD

мыслить достижения российской кардиологии, которая впервые за последD

ние 20 лет добилась реального снижения смертности населения от сердечD

ноDсосудистых заболеваний.

От всей души желаю конгрессу кардиологов высокой продуктивности

пленарных и секционных заседаний, представителям компаний и фармаD

цевтический фирм выражаю благодарность и признательность за  помощь

конгрессу в работе и предоставление для широкого обсуждения многих леD

карственных новинок и инструментальных новаций, вооружающих кардиD

олога в благородной борьбе за полноценную жизнь наших пациентов. 

Главный редактор  Российского кардиологического журнала,

академик РАЕН, 

заслуженный деятель науки РФ,  

первый почетный президент ВНОК, профессор  В. А. Люсов
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Артериальная гипертензия (АГ) остается до настояD

щего времени одной из самых распространенных

форм сердечноDсосудистой патологии, причин инваD

лидизации и смертности населения в России и заруD

бежных странах. По данным эпидемиологических исD

следований центра профилактической медицины МЗ

и СР и других научноDисследовательских учреждений

РФ, распространенность АГ в различных регионах

России и странах СНГ составляла в конце ХХ века среD

ди мужского населения в возрасте 20D54 лет – 23,6D

26,9% [1,2,3].На долю тяжелых, злокачественных и реD

зистентных к гипотензивной терапии форм артериальD

ной гипертензии приходится около 3D5% от общего их

числа [4]. Причины развития резистентности к гипоD

тензивной терапии и озлокачествления течения стаD

бильно протекающей АГ у больных до настоящего вреD

мени мало изучены, а лечение таких форм заболевания

является большой медицинской проблемой [5, 6].

В данном исследовании мы задались целью оцеD

нить роль почечных повреждений и дщисфункций,

гемодинамических и сосудистых факторов у больных

с тяжелой и злокачественной артериальной гипертенD

зией (ЗАГ), у которых до этого не диагностировалась

симптоматическая гипертензия.

Задачи исследования состояли в следующем:

– оценить роль основных причинных факторов в

развитии синдрома артериальной гипертензии у

больных с тяжелым и резистентным к терапии течеD

нием этого заболевания.

– иссследовать структуру и функцию почек у

больных с артериальной гипертензией различной тяD

жести с помощью инструментальных визуализируюD

щих методов. 

– оценить состояние центральной и внутрисерD

дечной гемодинамики в зависимости от тяжести течеD

ния артериальной гипертензии и характер изменений

сосудов глазного дна у таких больных.

– определить уровень выведения азотистых метаD

болитов и циклических нуклеотидов с мочой у больD

ных с тяжелой артериальной гипертензией.

Материал исследования 
Характеристика больных. Исследование было проD

ведено у 127 больных хронической АГ, в т.ч. у 4 мужD

чин и 123 женщин в возрасте от 25 до 66 лет, в среднем

– 47,5+1,6 года. Использовали классификацию ВОЗ

и МОАГ (1999) [6].Гипертензию III степени тяжести

диагностировали при систолическом АД (сАД), равD

СОВРЕМЕННЫЕ ДАННЫЕ О КЛИНИКЕ И ПАТОГЕНЕЗЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИИ ТЯЖЕЛОГО И ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО ТЕЧЕНИЯ

Люсов В.А., Евсиков Е.М., Ошнокова А.А., Шапарова Ж.Б., Кугаенко Н.О., Котова Т.В., Салова Т.Б.,

Ивахненко Н.Е., Винокурова Е.Э., Машукова Ю.М.

Кафедра госпитальной терапии №1 РГМУ, 15 городская клиническая больница им. О.М. Филатова,

г.Москвы

Резюме
С целью выявления основных факторов резистентной к гипотензивной терапии артериальной гипертензии (АГ)

было проведено исследование причин заболевания у 41 больного (1 мужчина и 40 женщин в возрасте от 34 до 65 лет)

со злокачественной артериальной гипертензией (ЗАГ). Группы сравнения составили 43 больных (2 мужчины и 41

женщина, 25W66 лет) с АГ IWII степени по классификации ВОЗ, МОАГ(1999) и больные с АГ III ст.(45, в т.ч.2 мужW

чины и 43 женщины, 34W65 лет). Показатели внутрисердечной и центральной гемодинамики оценивали методом

эхокардиографии; почечную функцию – по данным ренорадиографии, динамической и статической сцинтиграфии

почек, клиренсу эндогенного креатинина. Суточную экскрецию циклических нуклеотидов – цАМФ и цГМФ – опреW

деляли радиоиммунным методом.

Установили,что паренхиматозные поражения почек и вазоренальные факторы занимают первое место как

причинные факторы ЗАГ.В развитии ЗАГ имеет значение сочетание таких патогенных факторов, как ренальные,

васкулярные, эндокринные, метаболические и неврологические. У всех больных ЗАГ отмечен резистивный тип изW

менений гемодинамики с выраженными вазоспастическими нарушениями глазного кровообращения, с повышением

экскреции цГМФ, являющегося признаком недостаточного образования вазодилятатора – оксида азота – в сосуW

дистом эндотелии.

Ключевые слова: злокачественная артериальная гипертензия, функция почек, дифференциальная диагносD

тика, циклические нуклеотиды.



7

Люсов В.А. – Современные данные о клинике и патогенезе артериальной гипертензии 

ном или превышающем 180 мм рт.ст., диастоличесD

ком (дАД), равном или превышающем 110 мм рт.ст.

Критериями злокачественной, резистентной к гипоD

тензивной терапии, АГ считали случаи с уровнем сАД

выше 200 мм рт.ст., дАД – выше 115 мм рт.ст., при реD

гистрации такого уровня на фоне проводимой компD

лексной гипотензивной терапии не реже чем 3 раза за

30 дней наблюдения [6].

В первую группу включили 43 больных с АГ IDII

ст., в том числе 2Dх мужчин и 41 женщину в возрасте

от 25 до 66 лет, в среднем – 48,3+1,7 года. Во 2Dю

группу  вошли 45 больных с АГ III ст., в том числе 2

мужчины и 43 женщины в возрасте от 34 до 65 лет, в

среднем – 49,5+1,3 года. В 3Dю группу был включен

41 больной ЗАГ, в том числе 1 мужчина и 40 женщин

в возрасте от 32 до 66 лет (в среднем – 48,3+1,4 года).

Для характеристики ожирения использовали

классификацию ВОЗ (1998), градации в которой оцеD

ниваются по индексу Кетле (соотношение – масса в

кг/рост в м2) [7].В первой группе с ожирением было

25 больных, с нормальной массой тела – 15 и с дефиD

цитом массы – 1 больная.Индивидуальные показатеD

ли выраженности ожирения колебались от 26,3 до

39,2 кг/м2, составив,в среднем, 32,2±0,87 кг/м2.

В 1Dй группе у 20 женщин(46,5%) был репродукD

тивный период жизни, у 18 – менопауза и у одной –

период пременопаузы. В трех случаях наблюдалась

симптоматика климактерического синдрома, две

больные перенесли прежде операцию гистерэктомии.

Исходный уровень сАД у 11 больных в группе был

при госпитализации в пределах 140D159 мм рт.ст.,у 18

больных – в пределах 160D179 мм рт.ст., выше 180 мм

рт.ст. – у 12 больных, в среднем – 164,1±2,3 мм рт.ст.

Уровень дАД в этот период в пределах ниже 90 мм

рт.ст. отмечался у одного больного, в пределах 90D99

мм рт.ст. – у 11,в пределах 100D109 мм рт. ст. – у 24 и

свыше 110 мм рт.ст. – у 5 больных, в среднем –

98,6±1,0 мм рт.ст. Двенадцати больным (из 43Dх) гиD

потензивную терапию не назначали,при этом у 2Dх из

них уровень АД за период 3D4Dнедельного наблюдеD

ния не превышал целевых значений нормотензии

–130/85 мм рт.ст. У 10 других наблюдались эпизоды

повышения АД. Гипотензивную терапию 1 препараD

том проводили у 8 больных, двумя препаратами – у 10

и 3 препаратами – у 6 больных. Полной нормализаD

ции АД удалось добиться у 14 больных из 43, неполD

ной – у 29 больных. Уровень сАД после курса гипоD

тензивного лечения снизился в подгруппе с полной

нормализацией АД, в среднем, на 24,3% – систолиD

ческое и на 21,7% – диастолическое. В подгруппе без

полной нормализации АД уровень сАД снизился, в

среднем, на 9,1%, диастолического – на 9,5%.

Во второй группе без ожирения было только 3

(6,7%) больных, у подавляющего большинства было

ожирение IDII степени(индекс массы тела не выше 40

кг/м2) : у 40 из 45 (88,9%) и у 2 (4,4%) больных он преD

вышал эти значения. Из 43 женщин в этой группе у 22

был репродуктивный период, у 21 – преD и менопауD

за, в т.ч. у одной больной наблюдалась симптоматика

климактерического синдрома с частыми «приливаD

ми» и повышением АД в этот период. Гистерэктомия

ранее была выполнена у 4 женщин в группе. ИсходD

ный уровень АД при поступлении больных в стациоD

нар составлял, в среднем по группе: систолическое

АД – 193,7±4,2 (от 140 до 240), диастолическое –

108,8±1,9 (от 90 до 140) мм рт. ст. Монотерапию полуD

чали 6 больных (антиадренергическими препаратами

центрального действия и антагонистом кальция), леD

чение двумя гипотензивными препаратами – 19 челоD

век,тремя и более препаратами – 20 больных. ДиуреD

тики включали в комплексную гипотензивную тераD

пию у 16 больных.

Полной нормализации АД (уровень систоличесD

кого АД не выше 140 мм рт.ст. за последние 7 дней леD

чения) удалось достичь у 4Dх больных, у 15 больных –

частичной (систолическое АД не выше уровня 160 мм

рт.ст.) и у 26 больных стабильной нормотензии досD

тичь не удалось – отдельные значения АД за этот пеD

риод превышали значения 160 мм рт.ст.

В третьей группе больных с резистентной к тераD

пии и злокачественной АГ ожирением страдали 36

человек, и не было признаков ожирения у 5 больных.

В подгруппе больных с ожирением ИМТ колебался в

пределах от 26,8 до 48 кг/м2, в среднем – 35,6±1,56

кг/м2, что было на 3,4 кг больше,чем в 1Dй групD

пе(р<0,05). Из 40 женщин в этой группе у 13 (31,7%)

был период менопаузы, у 3 – пременопауза, у 4Dх –

гистерэктомия в анамнезе и у 20 (50%) – репродукD

тивный период. Симптоматика климактерического

синдрома отмечалась у 3Dх женщин из группы. ИсD

ходный уровень АД в группе до лечения составлял, в

среднем: сАД – 231±4,8 (от 180 до 300 мм рт.ст.), дАД

– 129,4±4,0 (от 110 до 160 мм рт.ст.). После проведеD

ния комбинированной гипотензивной терапии он

снизился максимально до средних значений сАД –

147,3±2,3 (от 120 до 170 мм рт.ст.), дАД – 91,1±1,4 (от

80 до 100 мм рт. ст.).

Гипотензивная терапия двумя препаратами провоD

дилась у 6, тремя – у 21, четырьмя и более – у 6 больD

ных. Применялись следующие группы препаратов:

ингибиторы АПФ (каптоприл, капотен, эналаприл,

прилазид, лизиноприл, престариум), центральные

антиадренергические препараты(резерпин, допегит,

моксонидин, эстулик), бетаDадреноблокаторы (меD

топролол, анаприлин, обзидан, атенолол, коргард),

aльфаDадреноблокаторы (празозин, минипресс), блоD

каторы кальциевых каналов (коринфар, нифедипин,

адалат, амлодипин, кальцигард), диуретики (гипотиаD

зид, арифон, фуросемид, верошпирон), комплексные

препараты (трирезид, кристепин, адельфан). ДиуреD
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тическую терапию не применяли в комплексе гипоD

тензивного лечения только у 8 из 41 больного этой

группы. У этих больных удавалось достичь максиD

мального гипотензивного эффекта за счет комбинаD

ции 3D4 препаратов. Полной нормализации АД не

удалось достичь ни в одном случае. У 3Dх больных за

последние 7 дней лечения систолическое АД не преD

вышало 160 мм рт.ст., у 5 не превышало 170 мм рт.ст.,

у 5 других – 180 мм рт.ст., у остальных 27Dми было выD

ше этих значений, несмотря на комбинированную

гипотензивную терапию, превышая значения сАД =

220 мм рт.ст. – у 7Dми больных.

Критерии исключения. В исследование не включаD

ли больных АГ с ранее верифицированным диагноD

зом нефрогенной, вазоренальной, надпочечниковой

гипертензии, клинически выраженным гипертиреоD

зом, микседемой, коарктацией аорты, выраженным

отечным синдромом, декомпенсированной сердечD

ной и почечной недостаточностью, тяжелым сахарD

ным диабетом, кетоацидозом; с желтухой, печеночD

ноDклеточной недостаточностью, декомпенсированD

ным легочным сердцем, генерализованной формой

псориаза.

Исследование проводили на 2D3Dй день от моменD

та поступления больного в стационар. До исследоваD

ния больным 1Dй группы гипотензивную терапию не

назначали. Больным 2Dй и 3Dй групп, с резистентной

и злокачественной АГ, назначали терапию ингибитоD

рами АПФ (эналаприл, периндоприл, лизиноприл) и

диуретиком гипотиазидом в дозе 25D50 мг ежедневно.

Методы исследования
Эхокардиографию у больных артериальной гиперD

тензией выполняли на аппарате «AcusonD128XP» фирD

мы «Acuson Corporation» (USA) в двухмерном и МDмоD

дальном режимах. Систолическую функцию левого

желудочка оценивали в ВDрежиме по методу Simpson

[8]. Исследование было выполнено у 92 больных.

Комплексное исследование функции и структуры орD

ганов МВС включало исследование мочи и мочевого

осадка, анализ по Нечипоренко, Зимницкому, почечD

ное выведение и клиренс эндогенного креатинина. В

комплексе эти исследования были выполнены у 122

больных. Инструментальная диагностика включала

ультразвуковое исследование почек и органов МВС,

динамическую сцинтиграфию почек, статическую

сцинтиграфию почек, экскреторную урографию, по

показаниям – компьютерную томографию надпочечD

ников и ангиографию сосудов почек. Исследование

суточной экскреции циклических нуклеотидов проD

водили радиоиммунным методом. Использовали

стандартные наборы реагентов типа «Сyclic AMP» и

«Cyclic GMP» производства Пражского института раD

дионуклидных исследований (Чехия).

Все результаты исследования были обработаны

статистически с помощью пакета компьютерных

программ «Ехсеl» и «Statgraphics» (версия 2.6). Для

сравнения непрерывных переменных использовали

«tDкритерий» Стьюдента. Для оценки признака хаD

рактеризующего частоту явления – применяли криD

терий хиDквадрат или точный тест Фишера. СравнеD

ние величин с негауссовским распределением провоD

дили с помощью «UDкритерия» МаннаDУитни. ДостоD

верными считали различия при р<0,05 [9].

Результаты исследования
По результатам исследований нам удалось выдеD

лить следующие группы причин хронической АГ у

исследованных больных с резистентным к терапии и

злокачественным ее течением: доказанные – при возD

действии на которые удавалось добиться устойчивого

гипотензивного эффекта без медикаментозной тераD

пии или при ее сокращении по объему принимаемых

препаратов в два или более раза (2 больных), возможW

ные – при выявлении классифицируемой хроничесD

кой патологии тех органов(почки,сосуды,эндокринD

ные железы),повреждение которых связано с развиD

тием симптоматических АГ (19 больных) и предполаW

гаемые – при выявлении неклассифицируемого повD

реждения или дисфункции названных органов (18

больных). Еще у двух больных конкретного заболеваD

ния, которое можно было бы трактовать как причину

хронической АГ, выявить после комплексного клиD

нического и инструментальноDбиохимического исD

следования не удалось (табл.1). 

В подгруппу с доказанными причинами формироD

вания хронических АГ нами были включены два слуD

чая:первый – 35Dлетняя женщина со злокачественD

ным течением АГ, у которой при ангиографии были

выявлены атеросклеротические стенозы двух почечD

ных артерий и ложная аневризма правой бедренной

артерии на фоне абдоминального ожирения (индекс

Кетле – 31,3 кг/м2). Механизм АГ был расценен как

вазоренальный, и больной было проведено оперативD

ное лечение – пластика почечной артерии с одной

стороны, резекция почечной артерии с реамплантаD

цией в аорту, вскрытие ложной аневризмы правой

бедренной артерии. После проведенного вмешательD

ства эффективность гипотензивной комбинированD

ной терапии такими препаратами, как допегит, адельD

фан, фуросемид, капотен, празозин в терапевтичесD

ких дозировках у больной значительно увеличилась,

что позволило отмененить ее на 12Dй день после посD

ледней операции. Для амбулаторного приема был реD

комендован капотен в суточной дозе 50 мг в два приD

ема.

Второй случай – женщина 34 лет со злокачественD

ным течением АГ, с анамнестическими указаниями на

перенесенную нефропатию беременных.При ангиогD

рафии выявлен стеноз левой почечной артерии в средD
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Подгруппы больных и характеристика причин развития гипертензии

I.С доказанными причинами АГ:

1.Женщина 35 лет. Злокачественная АГ.

Диагноз :вазоренальная  гипертензия. Атеросклеротический стеноз  левой и правой почечной артерий.
Ложная  аневризма правой бедренной артерии.

Оперативное лечение.

1. Пластика левой почечной артерии.

2. Резекция правой почечной артерии с ее реимплантацией в аорту.

3. Вскрытие ложной аневризмы правой бедренной артерии.

2. Женщина 34 года. Злокачественная АГ.

Диагноз: вазоренальная гипертензия. Стеноз левой почечной артерии.Нефроптоз справа с
уменьшением действующей паренхимы почки.

Операции

№ 1. Пластика левой почечной артерии.

№ 2. Правосторонняя нефропексия.

№ 3. Правосторонняя нефрэктомия.

II. С возможными причинами АГ (в том числе, в сочетании с ожирением III  ст. � 4 случая; с
сахарным диабетом легкого и средне�тяжелого течения � 4 случая).

Хронический пиелонефрит двусторонний,

в т.ч., в сочетании с:

; подковообразной аномалией развития почки;

; нефроптозом;

; кистами почек. 

Хронический пиелонефрит односторонний, в т.ч. в сочетании с:

; нефропатией беременности и эклампсией;

; добавочными артериями к полюсу почки;

; микроаденомой гипофиза, гиперпролактинемией, длительным  анамнезом лечения 

половыми гормонами и ожирением III ст. 

Мочекаменная болезнь, 

в т.ч., в сочетании с  добавочными артериями к полюсу почки

Геморрагический васкулит с поражением почек

Стриктура прилоханочного сегмента  мочеточника с нарушением пассажа мочи

Вазоренальная гипертензия:сдавление правой почечной артерии, гиперплазия правого надпочечника.

Операция:декомпрессия правой почечной артерии. Удаление правого надпочечника.

Гемодинамическая гипертензия: девиация брюшной аорты и бедренных артерий с нарушением    

почечного кровотока и азотовыведения.

Сахарный диабет 1 типа с развитием нефросклероза и хронической почечной недостаточности

III.С предполагаемыми нефрогенными причинами АГ 

Неидентифицированные поражения почек: 

; с нарушениями секреторной и экскреторной функций двух почек; 

; с нарушением экскреторной функции двух почек;

; с нарушением экскреторной функции одной почки ;

; с уменьшением объема действующей паренхимы одной почки;

; с нефункционирующей почкой;

; с аномалией развития почечного синуса;

; с нефроптозом одной почки более 6 см .

IV.Без установленных причин АГ: 

1.Женщина 53 лет, злокачественная АГ.

Нефропатия в двух случаях беременности(изменения в моче, отечный синдром). Наследственная
отягощенность по АГ по женской линии (мать, сестры).

Выявлено: удвоение левой почки, снижение скорости клубочковой фильтрации.

Симптоматика климактерического синдрома.

2. Женщина 49 лет. Тяжелое течение АГ.

Наследственная отягощенность по женской линии (мать).

Ожирение I ст. Сахарный диабет – легкое течение. Климактерический синдром.

Таблица 1
Распределение больных с резистентной и злокачественной гипертензией 

в зависимости от установленных при исследовании  причин ее развития (n=41)

Число случаев

2

1

1

19

8

1

1

2

3

1
1
1
3
1
1
1
1

1

1              

18

6

4

1

3

1

1

2

2

1

1



10

Российский кардиологический журнал № 4 (54) / 2005

Таблица 2 
Клинико>лабораторные данные больных с различной тяжестью артериальной гипертензии

Методы исследования, показатели Группы больных АГ
Группа I (n=43) Группа II (n=45) Группа III (n=41)

Ожирение, число больных: 
I;II степени 26(60,4%) 40(88,9%) 26(63,4%) 
III степени 1(2,3%) 2(4,4%) 10(24,4%) 

Без ожирения 16(37,2%) 3(6,7%) 5(12,2%)
Индекс массы тела, кг/м2 31,3±0,87 (19,3;39,2) 31,4±1,51 (20,5;45,2) 34,8±1,7 (21,3;48)
Возраст, годы 48,3±1,74 (25;66) 49,5±1,31 (28;66) 48,3±1,4 (32;66)
Нефрологический анамнез:
Цистит,цистопиелит 6(13,9%) 5(11,1%) 3(7,3%)
Нефрит 2(4,6%) 4(8,9%) 4(9,7%)
Эклампсия 0 0 2(4,9%)
Нефропатия беременных 6(13,9%) 7(15,5%) 3(7,3%)
Мочекаменная болезнь, почечная колика 7(16,3%) 6(13,3%) 3(7,3%)
Опухоль надпочечника 0 0 2(4,9%)
Удвоение почки 0 0 1(2,4%)
Геморрагический васкулит 
с почечным синдромом 0 0 1(2,4%)
Киста почки 0 0 1(2,4%)
Без анамнеза 16(37,2%) 24(53,3%) 19(46,3%)
Травмы области почек, мочевого пузыря 1(2,3%) 1(2,2%) 0
Изменения мочи:
Лейкоцитурия 7(16,3%) 8(17,7%) 5(12,2%)
Эритроцитурия 3(7,0%) 4(8,9%) 2(4,9%)
Протеинурия 1(2,3%) 7(15,5%) 3(7,3%)
Бактериурия 1(2,3%) 2(4,4%) 3(7,3%)
Цилиндрурия 0 3(6,7%) 1(2,4%)
Никтурия 7(16,3%) 6(13,3%) 3(7,3%)
Снижение плотности 2(4,6%) 6(13,3%) 3(7,3%)
Изменение реакции 5(11,6%) 2(4,4%) 6(14,6%)
Увеличение сывороточной концентрации 
креатинина и мочевины 3(7,0%) 7(15,5%) 7(17,1%)
Глюкозурия 1(2,3%) 0 2(4,9%)
Без патологии 12(27,9%) 22(48,9%) 20(48,8%)
Наследственная отягощенность:
АГ по мужской линии 4(9,3%) 6(13,3%) 12(29,3%)
АГ по женской линии 13(30,2%) 14(31,1%) 19(46,3%)
ИБС, все формы 9(20,9%) 7(15,5%) 4(9,7%)
СД 4(9,3%) 1(4,4%) 1(2,4%)
Заболевания почек 1(2,3%) 5(11,1%) 0
Отсутствует 5(11,6%) 6(13,3%) 1(2,4%)
Сопутствующие заболевания и осложнения: 
Сердечно;сосудистые симптомы и заболевания
Боли в сердце 8(18,6%) 8(17,8%) 9(21,9%)
ИБС,все формы 7(16,3%) 7(15,5%) 8(19,5%)
АК,ПИК 4(9,3%) 4(8,9%) 5(12,2%)
Стенокардия 3(7,0%) 3(6,7%) 3(7,3%)
Атеросклероз аорты 2(4,6%) 3(6,7%) 2(4,9%)
Холестерин сыворотки крови (ммоль/л) 6,09±0,29 (3,9;10,1) 6,08±0,35 (3,4;13,3) 6,99±0,41 (2,7;14,7)
Гиперхолестеринемия и 
гипертриглицеридемия 11(39,3%) 14(45,2%) 14(45,2%)
Мерцательная аритмия 0 6(13,3%) 3(7,3%)
Извитость сонных,позвоночных 
и подключичной артерий 0 1(2,2%) 0
Аневризма бедренной артерии 0 0 1(2,4%)
Варикозные вены ног 1(2,3%) 1(2,2%) 6(14,6%)
Геморрагический васкулит 0 0 1(2,4%)
Миокардит 0 1(2,2%) 0
Пороки сердца 0 1(2,2%) 1(2,4%)
Неврологические заболевания
ЦВБ 2(4,6%) 5(17,1%) 2(4,9%)
Транзиторные ишемические атаки 2(4,6%) 1(2,2%) 1(2,4%)
Инсульт 2(4,6%) 2(4,4%) 5(12,2%)
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Головная боль 6(13,9%) 6(13,3%) 5(12,2%)
Синдром эпилепсии 2(4,6%) 0 1(2,4%)
Вертебро;базилярная недостаточность 1(2,3%) 2(4,4%) 3(7,3%)
Посттравматическая энцефалопатия 2(4,6%) 1(2,2%) 0
Синкопальные состояния 1(2,3%) 2(4,4%) 4(9,7%)
Арахноидит 2(4,6%) 0 0
Неврит тройничного нерва 0 0 1(2,4%)
Субарахноидальная киста 1(2,3%) 0 0
Заболевания ЖКТ:
Хр.гастрит,полип желудка 8(18,6%) 4(8,9%) 4(9,7%)
Хр.гепатит,стеатоз,гемангиома печени 4(9,3%) 2(4,4%) 4(9,7%)
Хр.язва 12;перстной кишки,желудка 2(4,6%) 2(4,4%) 1(2,4%)
Хронический холецистит, ЖКБ 11(25,6%) 12(26,7%) 5(12,2%)
Геморрой 2(4,6%) 0 0
Хр.панкреатит,уплотнение железы 3(7,0%) 1(2,2%) 6(14,6%)
Болезни органов дыхания:
Атопическая астма 2(4,6%) 2(4,4%) 0
Эмфизема,пневмосклероз 2(4,6%) 2(4,4%) 1(2,4%)
Гайморит,вазомоторный ринит,
хронический тонзиллит 2(4,6%) 3(6,7%) 1(2,4%)
Застой в легких 1(2,3%) 1(2,2%) 0
Хр.бронхит 4(9,3%) 2(4,4%) 0
Эндокринные заболевания:
Аденокарцинома щитовидной железы 1(2,3%) 0 0
Зоб, гипертиреоз, тиреоидит 3(7,0%) 2(4,4%) 0
Пустое турецкое седло, 
Гиперпролактинемия, Пролактинома 1(2,3%) 1(2,2%) 0
Увеличение, киста надпочечника 0 0 3(7,0%)
Кальцификация гипофиза, 
Гипоталамический синдром 0 0 2(4,8%)
Лечение стероидными и 
половыми гормонами 2(4,6%) 0 1(2,4%)
Гипергликемия 4(9,3%) 1(2,2%) 1(2,4%)
Сахарный диабет,легкий 1(2,3%) 5(11,1%) 9(21,9%) 
средней тяжести 0 2(4,4%) 3(7,0%)
Изменения психики:
Астено;невротический синдром 6(13,9%) 3(6,7%) 1(2,4%)
Психопатия 1(2,3%) 1(2,2%) 0
Депрессия 2(4,6%) 1(2,2%) 2(4,8%)
Истерия 1(2,3%) 0 0
Патология костно�мышечной системы
Грыжа диска 1(2,3%) 0 0
Инфекционно;аллергический артрит 1(2,3%) 0 0
Подагрический артрит 1(2,3%) 0 0
Остеохондроз шейного 4(9,3%) 6(13,3) 4(9,7%) 
и грудного отделов позвоночника 5(11,6%) 1(2,2%) 1(2,4%)

Заболевания репродуктивной системы
Число наблюдений n=41 n=43 N=40
Миома матки 6(13,9%) 6(13,9%) 1(2,4%)
Хр.аднексит 4(9,3%) 1(2,3%) 1(2,4%)
Кольпит, эррозия шейки матки 1(2,3%) 3(7,0%) 1(2,4%)
Сальпингит,оофорит 0 1(2,3%) 0
Кистома, поликистоз яичников 5(11,6%) 2(4,6%) 1(2,4%)
Климактерический синдром 3(7,0%) 1(2,3%) 3(7,3%)
Дисфункция яичников 2(4,6%) 1(2,3%) 4(9,7%)
Полипоз эндометрия 1(2,3%) 0 0
Репродуктивный период 20(46,5%) 22(51,1%) 15(36,6%)
Пременопауза 1(2,3%) 1(2,3%) 3(7,3%)
Менопауза 22(51,1%) 20(46,5%) 13(31,7%)
Гистерэктомия в анамнезе 2(4,6%) 4(9,3%) 4(9,7%)

Сокращения: ЦВБ ; цереброваскулярная болезнь, ИБС ;ишемическая болезнь сердца, НК ; недостаточность
кровообращения, СД ; сахарный диабет, АК ; атеросклеротический кардиосклероз, ПИК ; постинфарктный кардиосклероз,ХС;
холестерин,ТГ;триглицериды.

Методы исследования, показатели Группы больных АГ
Группа I (n=43) Группа II (n=45) Группа III (n=41)
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Таблица 3
Частота и характер изменений функции и структуры почек и мочевыделительных органов по данным методов

инструментальной диагностики у больных артериальной гипертензией с различной ее тяжестью  

Методы, показатели Группа I Группа II Группа III

Ренорадиография и динамическая сцинтиграфия почек
(число исследований): 23 35 30

Замедление секреции:   одной почки 1(4,3%)   0 3(10%) 
двух почек 2(8,7%) 2(5,7%) 3(10%)

Замедление экскреции: одной почки    2(8,7%) 1(2,8%) 3(10%) 
двух почек 1(4,3%) 4(11,4%) 4(13,3%)

Замедление секреции и экскреции: одной почки    0 3(8,6%) 0 
двух почек 5(21,7%) 8(22,8%) 12(40%)

Асимметрия фаз 1(4,3%) 4(11,4%) 1(3,3%)

Укорочение фаз 2(8,7%) 0 0

Без изменений 5(21,7%) 12(34,3%) 3(10%)

Статическая  сцинтиграфия (число исследований): 22 33 31

Деформация почки 1(4,5%) 5(15,1%) 3(9,7%)

Неравномерность накопления: в одной почке      2(9,1%) 11(33,3%) 8(25,5%) 
в двух почках 4(18,2%) 9(27,3%) 5(16,1%)

Нечеткие контуры почек 10(7,8%) 5(15,1%) 2(6,4%)

Птоз; одной почки           9(40,9%) 5(15,1%) 4(12,9%) 
двух почек 1(4,5%) 0 1(3,2%) 

Уменьшение действующей паренхимы: одной 4(18,2%) 6(18,2%) 3(9,7%) 
двух почек 3(13,6%) 0 2(6,4%)

Дефекты накопления 3(13,6%) 5(15,1%) 3(9,7%)

Без изменений 3(13,6%) 8(24,2%) 3(9,7%) 

УЗИ (число исследований): n=22 n=23 N=25

Нефросклероз двух почек:с начальными изменениями    2(9,1%) 2(8,7%) 0 
с выраженными изменениями 4(18,2%) 5(21,7%) 8(32%)

Хр.пиелонефрит двух почек: с начальными изменениями    1(4,5%) 1(4,3%) 0 
с выраженными изменениями 1(4,5%)       1(4,3%) 1(4%) 
Одной почки 0 3(13%) 4(16%)

Гидронефроз одной почки: с начальными изменениями    1(4,5%) 0 0 
с  выраженными изменениями 0 0 0

Деформация чашечно;лоханочной системы одной почки:    
с начальными изменениями    1(4,5%) 2(8,7%) 0
с выраженными изменениями 0 2(8,7%) 0
Двух почек 0 1(4,3%) 0

Акустическая неоднородность паренхимы и ЧЛС двух почек 1(4,5%) 2(8,7%) 0

Нефроптоз:одной почки   1(4,5%) 1(4,3%) 1(4%)
двух почек 0 1(4,3%) 0

Киста почки 0 2(8,7%) 2(8%)

Деформация почки 1(4,5%) 3(13%) 4(16%)

МКБ 2(9,1%) 3(13%) 1(4%)

Застойное полнокровие почек 1(4,5%) 1(4,3%) 0

Без изменений 6(27,3%) 6(26%) 5(20%)

Экскреторная урография (число исследований): n=12 n=5 n=3

Птоз и дистопия 0 0 1

Сужение и деформация мочеточника 2(16,7%) 1 1

Расширение и деформация ЧЛС 4(33,3%) 1 1 

Пиелонефрит: одной почки 1(8,3%) 1 0
двух почек 0 0 0

Замедление оттока из ЧЛС 0 2 1

Без изменений 6(50%) 2 0 

Ангиография (число исследований): 3 9 8

Извитость почечных артерий, девиация аорты 
и извитость бедренных артерий 0 3 0
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Добавочные почечные артерии 2 3 2

Стеноз почечных артерий 1 4 2

Фиброэластоз почечной артерии 1 1 0

Вазо;уретральный конфликт 1 0 0

Без изменений 0 1 0

Компьютерная томография надпочечников n=4 n=2 n=3

Увеличение надпочечника 0 0 2

Опухоль надпочечника 0 0 1

Без изменений 4 2 0

Исследование сосудов глазного дна n=23 =31 n=20

Умеренное сужение артерий 8(34,8%) 8(25,8%) 0
Выраженное сужение (S I;II) 0 6(19,4%) 17(85%) 
В сочетании с расширенными венами 3(13%) 6(19,4%) 6(30%)

Неравномерность, спазм артерий 1(4,3%) 3(9,7%) 1(5%)

Очаговая дегенерация 0 0 1(5%)

Геморрагии, транссудация на глазном дне 0 1(3,2%) 3(15%)

Начальный ангиосклероз артерий 4(17,4%) 1(3,2%) 0

Венозный стаз и полнокровие 1(4,3%) 2(6,4%) 2(10%)

Увеличение внутриглазного давления 0 1(3,2%) 1(5%)

Без изменений 6(26,1%) 1(3,2%) 0     

Эхокардиография n=18 N=19 N=24

Гипертрофия ЛЖ: начальная 1 2 0
выраженная    3 2 24
задней стенки     1 0 1
симметричная    1 7 23
межжелудочковой перегородки 0 2 0

Расширение полости ЛЖ 2 1 3
ПЖ 1 1 0

Гипокинез задней стенки ЛЖ 1 1 1
Передней, верхушки 0 2 0

Уплотнение корня аорты 0 4 7

Кальциноз :аорты 0 0 2
МК и АК 0 1 1

Обструкция выходного  отдела ЛЖ 0 3 1

Жидкость в перикарде 1 1 1

Пролапс МК 5 5 1

Без патологии 0 2 0

Электрокардиография n=41 n=41 n=35

Изменения трофики миокарда:диффузные        6(14,6%)  13(31,7%) 4(11,4%) 
передней стенки        6(14,6%) 4(9,7%) 7(20%) 
задне;боковой стенки 4(9,7%) 6(14,6%) 4(11,4%)

Низковольтажная ЭКГ 10(24,4%) 4(9,7%) 2(4,9%)

Рубцовые изменения:передне;перегородочная     1(2,4%)  4(9,7%) 1(2,8%) 
задне;боковая стенка ЛЖ 4(9,7%) 4(9,7%) 0

Гипертрофия ЛЖ,  2(4,8%) 3(7,3%) 7(20%) 
в т.ч. с перегрузкой ЛЖ 1(2,4%) 3(7,3%) 6(17,1%)      

Внутрижелудочковые блокады: полная блокада лев.ножки ПГ;  0 0 2(5,7)
передний левый гемиблок 10(24,4%) 15(36,5%)
Блокада правой ножки ПГ:  
частичная  9(21,9%) 2(4,9%) 8(22,8%)  
полная  1(2,4%) 2(4,9%) 3(8,6%) 
Синдром S1QIII 1(2,4%) 0 0 

Мерцательная аритмия 0 6(14,6%) 3(8,6%)

Аневризма передней  стенки ЛЖ 0 1(2,4%) 0

Политопная желудочковая экстрасистолия, бигеминия 2(4,8%) 0 0

Без изменений 5(12,2%) 5(12,2%) 3(8,6%)

Методы, показатели Группа I Группа II Группа III
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ней трети.По данным статической сцинтиграфии поD

чек выявлены признаки нефроптоза и уменьшения

правой почки.Механизм гипертензии был расценен

как вазоренальный, в связи с чем больной была провеD

дена операция пластики левой почечной артерии. ПеD

ред операцией больная получала терапию клофелиD

ном,капотеном,гипотиазидом в высоких дозах. После

операции давление нормализовалось спонтанно без гиD

потензивной терапии. Через 1,8 года больной по повоD

ду правостороннего нефроптоза, осложненного рециD

дивирующим пиелонефритом, была выполнена операD

ция нефропексии, после чего (через 15 дней ) развилась

тяжелая АГ, и больной была назначена терапия капотеD

ном,празозином и гипотиазидом. Больной была выD

полнена операция правосторонней нефрэктомии. ПосD

ле операции отмечалась полная нормализация АД при

приеме 20 мг эналаприла ежедневно.

В следующую подгруппу нами были включены

данные о 19 больных, у которых были выявлены забоD

левания (нозологические формы) расцениваемые наD

ми как возможные причины имеющихся у них АГ. НаD

иболее часто при этом диагностировались заболеваD

ния почек и органов мочевыводящей системы:хрониD

ческий пиелонефрит – 11 случаев, в том числе, односD

торонний – 3 случая, мочекаменная болезнь – 3 слуD

чая, нефроптоз более 6 см – 2 случая, кисты почек – 2

случая, по одному случаю – стриктура прилоханочноD

го сегмента мочеточника с нарушением пассажа мочи

и аномалия развития почек (подковообразная почка с

нарушениями кровоснабжения и уродинамики). В 5

случаях из 11 пиелонефрит сочетался с другими пораD

жениями и аномалиями развития почек и их структур,

имеющими значение в развитии симптоматических

АГ, в том числе, с увеличением и кистозной деформаD

цией надпочечников (2 случая), геморрагическим васD

кулитом с многосистемным поражением (1 случай),

наличием добавочных артерий к нижнему полюсу

почки (1 случай); еще в одном случае – у больной 47

лет с тяжелой АГ – по анамнестическим данным было

установлено, что 7 лет назад,во время беременности, у

нее развилась эклампсия и была диагностирована АГ

с высоким АД. Сосудистые причины в развитии АГ у

больных данной группы были выявлены в 6 случаях из

19.В двух случаях был верифицирован эндокринный

механизм развития гипертензии.

У 18 из 41 больного ЗАГ по результатам исследоваD

ния были выявлены изменения органов и систем, коD

торые предположительно можно связать с развитием

АГ. К таковым, в основном, относились этиологичесD

ки неидентифицированные почечные поражения и

заболевания, в том числе приведшие к тяжелым наруD

шениям поглотительноDвыделительной функции поD

чек с секреторной и экскреторной дисфункцией двух

почек (6), только экскреторной функции двух почек

(4), только экскреторной функции одной почки (1), с

уменьшением объема действующей паренхимы одD

ной почки (3),с наличием нефункционирующей (1) и

сморщенной (1) почек,с нефроптозом 6 см и более

(2), с аномальным развитием почечного синуса (1

случай), в сочетании с сахарным диабетом легкого (2)

и среднеDтяжелого течения (2), с ожирением III стеD

пени (4), с признаками тяжелого атеросклероза и

кальциноза абдоминального и грудного отделов аорD

ты (1 случай). У двух из 18 больных эндокринное заD

болевание – сахарный диабет – предшествовало разD

витию АГ, а выявленные нами нарушения функции и

структуры почек были расценены как проявления диD

абетического нефросклероза. Как в одном,так и в

другом случае, имело место замедление экскреторной

фазы ренограммы двух почек по данным ренограмD

мы, неравномерность распределения РФП при сцинD

тиграфии почек, но только у одного больного имелся

патологический мочевой осадок в виде лейкоцитуD

рии, эритроцитурии,протеинурии и снижения удельD

ной плотности мочи. В одном случае из 18 в основе

развития синдрома АГ, возможно, имела значение

хроническая ишемия мозга и вызванная ею симптоD

матическая гипертензия неврогенного типа.

В двух случаях из 41 наблюдения в 3Dй группе очеD

видных причин АГ выявить не удалось. По результатам

обследования у одной больной были выявлены призD

наки удвоения левой почки. Полученные данные не

позволили уверенно трактовать данный случай как

нефрогенную симптоматическую гипертензию, свяD

занную с врожденной аномалией левой почки изDза

отсутствия изменений мочевого осадка и нарушений

выделительной функции почки, несмотря на некотоD

рое снижение скорости клубочковой фильтрации и

анамнестические сведения о развитии отечного синдD

рома в период беременности. Во втором случае, у больD

ной 49 лет с тяжелым течением АГ, убедительных данD

ных в пользу симптоматического характера гипертенD

зии получено не было, и окончательный диагноз был

сформулирован как первичная гипертензия (гипертоD

ническая болезнь) III степени тяжести.

Таким образом, проведенный анализ возможных

причин и механизмов развития АГ у больных в групD

пе с резистентным и злокачественным ее течением

позволил установить,что доминирующей причиной,

видимо, являются заболевания почек и органов мочеD

выводящей системы, реже – вазоренальные изменеD

ния, формы эндокринной патологии, в том числе, саD

харный диабет, поражения аорты и крупных ее ветD

вей, реже – неврогенные факторы. Самую небольD

шую группу составляют тяжелые гипертензии, при

которых не удается выявить нефрогенных, сосудисD

тых, эндокринных причин,что вынуждает врача остаD

навливаться на концепции АГ неустановленной этиD

ологии.

В выделенных нами трех группах больных с разD
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личной тяжестью гипертензии средний возраст был

примерно сходным (табл. 2). Индекс массы тела в

группе III был, в среднем, на 9,5% выше (р>0,1,нд.).

Частота ожирения высоких градаций, свыше 40 кг/м2

была существенно и достоверно выше в группе больD

ных с ЗАГ – 26,8%, против 2,3% в группе с легкой и

4,4% в группе больных со среднеDтяжелой АГ (р<0,03;

p<0,05, соответственно).

Показатели, отражающие частоту наследственной

отягощенности по АГ, были выше в группе III, как по

мужской – на 20%, так и по женской линии – на

16,1%, суммарное различие достоверно(р<0,02).

По результатам эхокардиографического исследоD

вания отмечалась выраженная тенденция к увеличеD

нию случаев выявления признаков гипертрофии леD

вого желудочка сердца от группы больных с легкой

АГ до группы с наиболее тяжелой и ЗАГ; так, в 1Dй

группе таких случаев было 6, в группе II – 13, а в групD

пе III – 21. В основном выявлялись признаки симD

метричной гипертрофии ЛЖ, значительно реже – асD

имметричной, в том числе задней стенки – 2 случая,

межжелудочковой перегородки – 2 случая  и 3 случая

с обструкцией выносящего тракта ЛЖ.

По данным ЭКГDисследования наибольшую связь

с тяжестью АГ имела частота низковольтажной ЭКГ

(сумма амплитуд зубцов R в стандартных отведениях

меньше 15 мм): она была максимальной в группе с

легкой АГ – 24,4% и минимальной при ЗАГ –

4,9%(р<0,05), различие достоверно.

Показатели центральной гемодинамики в группах

характеризовались снижением показателей насосной

функции левого желудочка (сердечный индекс, ударD

ный объем и ударный индекс) и увеличением показаD

теля периферического сосудистого сопротивления

(ОПСС) от группы с наиболее легкой (1 группа) к наD

иболее тяжелой АГ (группа III), различие средних по

группе величин ударного объема составляло 24,4%

(р<0,05), ударного индекса – 29,1% (р<0,03), по средD

ней величине ОПСС – 33,1% (р<0,03), (рис.). У всех

больных с синдромом ЗАГ тип гемодинамики оцениD

вался как гипокинетический по критериям, предлоD

женным В.М.Боголюбовым, т.к. ни у одного из них

сердечный индекс не превышал значения 4,2

л/мин/м2 (нижняя граница нормы – 3,5 л/мин/м2), а

величина ОПСС не была ниже значения 1350

дин/сек/смD5 (верхняя граница нормы составляет 1200

дин/сек/смD5) [10]. 

Самые значительные отличия между группами

больных касались данных исследования сосудов глазD

ного дна (табл. 3). Выраженное сужение артерий глазD

ного дна типа ангиопатии Salus IDII наблюдалось у

подавляющего большинства больных в группе с наиD

более тяжелой АГ и ЗАГ – у 85%, во 2Dй группе больD

ных АГ этот показатель составлял 19,4% (р<0,001), то

есть выявлялся в 4,4 раза реже. Напротив,умеренное

сужение артерий глазного дна выявлялось с наибольD

шей частотой в группе больных с легкой АГ – у 34,8%

больных и не выявлялось в группе больных с наибоD

лее тяжелой АГ и ЗАГ. Сужение артерий в сочетании с

расширенными венами также наиболее часто выявD

лялось у больных с ЗАГ, по сравнению с больными 1D

й – группы в 2,3 раза, однако это различие не было

статистически достоверным (р>0,1). Такие признаки

тяжелого повреждения сосудов глазного дна как геD

моррагии, транссудация и очаговая дегенерация сетD

чатки выявлялись, в основном, у больных с наиболее

тяжелой АГ – 4 случая (20%) и только в одном случае

– 3,2% – в группе больных со среднеDтяжелой

АГ(р<0,05).

Из эндокринных заболеваний наиболее значимыD

ми были отличия в группах по частоте выявления саD

харного диабета – так, легкая и среднеDтяжелая его

формы были диагностированы у 27,9% больных ЗАГ

и только у 2,3% больных в группе легкого течения АГ

(р<0,03).

По данным метода ренорадиографии с йодDгиппуD

раном и динамической сцинтиграфии с 99mТсDпентаD

техом единственным значимым различием был призD

нак замедления секреторной и экскреторной фазы

обеих почек, он выявлялся у 40% исследованных

больных с тяжелой АГ и почти в два раза реже у больD

ных с менее тяжелой АГ: в группе II – у 22,8% больD

Таблица 4
Уровень суточной экскреции с мочой циклических нуклеотидов у больных с различной тяжестью артериальной

гипертензии  (М±m и пределы колебаний)

Группы больных и число исследований Показатели

цАМФ (пмоль/сут) цГМФ (пмоль/сут) цАМФ/ цГМФ

1. АГ I –II cт. (n=39) 1,47±0,17 (0,34;5,0) 0,77±0,10 (0,12;1,98) 3,40±0,58 (0,14—13,4)

2. АГ III  ст. (n=30) 1,27±0,12 (0,12;2,76) 1,10±0,19 (0,10;4,42) 2,64±0,59 (0,2;14,1)

3. ЗАГ (n=31) 1,54±0,28 (0,34;9,3) 1,53±0,37 (0,10;8,3) 3,67±1,33 (0,09;10)

р1;2 >0,2 нд >0,1 нд >0,3 нд

P2;3 >0,3 нд >0,2 нд >0,3 нд

P1;3 >0,5 нд <0,05 нд >0,3 нд

Сокращения: цАМФ – циклический аденозин;монофосфат, цГМФ – циклический гуанин;монофосфат, нд ; различие
показателей недостоверно.
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ных (р=0,05), в группе I – у 21,7% больных(р<0,05).

Анализ данных другого радионуклидного метода виD

зуализации почек – статической сцинтиграфии –

позволил выявить значимые различия только по таD

ким признакам, как нефроптоз и неравномерность

накопления РФП в почках. Диагностически значиD

мый нефроптоз, превышавший 4 см, был выявлен в

группе с легкой АГ у 45,4% больных (из них у 40,9% –

одной почки), достоверно реже у больных II группы–

в 15,1% случаев (р<0,001) и ЗАГ – в 16,1%(р<0,001).

Признак неравномерности накопления РФП в одной

и двух почках выявлялся с частотой 41,6% в группе с

ЗАГ, что было выше, чем в группе с легкой АГ на

14,3%(р>0,1,нд.), а во IIDй группе – на 33,3% выше,

чем в IDй группе (р<0,01).

По данным ультразвуковой диагностики, признаD

ки нефросклероза с выраженными изменениями несD

колько чаще выявлялись также у больных с наиболее

тяжелой АГ и ЗАГ – в 32% случаев,в группе II – в

21,7%,в группе I – в 18,2%. Различие между группами

III и I составляло 13,4% и не было статистически досD

товерным (р>0,1,нд.). В целом, патологические измеD

нения почек и органов мочевыводящей системы быD

ли выявлены данным методом у 72D80% больных этих

групп.

По результатам рентгеноDконтрастной аортограD

фии и селективной ангиографии почечных артерий

аномалии развития и атеросклеротические стенозы

почечных сосудов выявлялись во всех трех группах

больных. Только в одном случае из 20 проведенных

исследований не было выявлено патологии или

врожденных аномалий развития почечных сосудов.

Анализ данных сравнения в группах больных поD

казателя скорости клубочковой фильтрации по эндоD

генному креатинину позволил установить,что средD

ние показатели СКФ были сопоставимы в группах и

не были существенно связаны с тяжестью АГ. СредD

ние значения суточного выведения мочевины с моD

чой тоже не имели существенной связи с тяжестью

АГ и не различались достоверно и значимо в трех

сравниваемых группах больных.

Суточное выведение циклических нуклеотидов с

мочой было изучено у 39 больных в группе с легкой

АГ, у 30 больных со среднеDтяжелой АГ и у 31 больD

ного с наиболее тяжелой и злокачественной АГ

(табл. 4). 

По литературным сведениям, уровень цикличесD

ких нуклеотидов в плазме крови в суточной моче отD

ражает активность метболизма внутриклеточного

кальция и одновременно – интенсивность взаимоD

действия простациклина (через цАМФ) и оксида азоD

та (через цГМФ) с эндотелием сосудов [11, 12 ].

По данным исследования суточной экскреции

цГМФ, но не цАМФ, нами была выявлена отчетливая

зависимость показателя от тяжести АГ.В III группе

больных с наиболее тяжелой АГ показатель был в 2

раза выше,чем в группе с легкой АГ – на 49,7%

(р<0,05) и на 28% выше,чем в группе II (р>0,2), на

основании чего можно предположить, что экскреция

цГМФ увеличивается при утяжелении АГ.

Обсуждение результатов
Исследование позволило установить, что заболеD

вания, способствующие развитию АГ, были примерно
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Рис. Характер изменения ударного индекса (УИ) левого желудочка и общего периферического сосудистого сопротивления
(ОПСС) кровотоку у больных с различной тяжестью гипертензии.

Примечание: ** ; достоверное отличие от группы I;II (р<0,01); *;р<0,05.
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сходными по частоте и семиотике в различных по тяD

жести группах больных. Как и другие авторы, мы моD

жем назвать их в порядке убывания частоты: ренопаD

ренхиматозные, вазоренальные, эндокринные, сосуD

дистые, неврогенные [3, 13, 14]. При всем разнообраD

зии обнаруженных нами при исследовании этиологиD

ческих вариантов ЗАГ, мы полагаем,что основная

роль в развитии их резистентности к гипотензивной

терапии принадлежит сосудистым механизмам, незаD

висимо от того, чем первоначально вызвано повышеD

ние у них АД – заболеваниями почек, стенозироваD

нием почечных артерий, нарушением кровоснабжеD

ния почек при аномальном развитии почечных артеD

рий, нарушением прохождения крови по абдомиD

нальной аорте, сосудистыми поражениями мелких и

магистральных сосудов при сахарном диабете и т.д.

Так, у всех больных ЗАГ мы выявили признаки значиD

тельного увеличения общего периферического сосуD

дистого сопротивления при сниженных или близких

к норме показателях насосной функции левого желуD

дочка, что является признаком резистивного типа геD

модинамики (гипертензии сопротивления). 

В исследовании нами получены и прямые данные

об участии сосудистой системы больных ЗАГ в форD

мировании выявленных гемодинамических изменеD

ний. Ангиоспастические изменения сосудов глазного

дна были отмечены у подавляющего большинства

обследованных больных ЗАГ, а частота этих изменеD

ний в несколько раз была выше при самом тяжелом

течении АГ, чем при более легкой гипертензии.

По обнаруженным при исследовании изменениям

экскреции цГМФ (но не цАМФ) у больных ЗАГ мы

делаем предположение, что хроническое повышение

тонуса периферических сосудов может иметь в своей

основе сниженную способность сосудистого эндотеD

лия к синтезу и выделению в кровоток такого мощноD

го вазодилятатора как оксид азота.

Как и результаты работ других авторов, данное исD

следование позволило установить, что одним из услоD

вий развития крайне тяжелой АГ является сочетание

ряда заболеваний и поражений – таких, как нефроD

генные, сосудистые, метаболические (ожирение и

дислипопротеидемия) и эндокринные факторы (саD

харный диабет, опухоли гипофиза, надпочечников,

климактерический синдром) [15, 16]. Из этой совоD

купности патогенных факторов почечный, возможD

но, является одним из основных в развитии и патогеD

незе ЗАГ. Именно с его наличием исследователи свяD

зывают развитие наиболее тяжелых форм эссенциD

альной и ряда симптоматических гипертензий [17,

18].

Мы не выявили признаков поражения почек и

нарушения их функции лишь у небольшой части

больных в группе с ЗАГ – у 8%, в группе с легким теD

чением АГ – у 20%. Сходную статистику выявления

нефрогенных и вазоренальных причин тяжелой АГ

приводят практически все исследователи данной

проблемы [4, 17, 18]. Однако, в нашем исследоваD

нии не было получено убедительных данных в польD

зу концепции о значимости почечной недостаточD

ности в патогенезе ЗАГ. Частота форм заболевания

со снижением скорости клубочковой фильтрации и

с начальными формами нарушений азотовыведения

в группах с различной тяжестью АГ была примерно

сходной. Тем не менее, этот вопрос нуждается в

уточнении, т.к. в концепции Е.М. Тареева (1972),

Х.Орт и соавт. (1977), гиперволемии и объемному

фактору, в том числе связанным с почечной недосD

таточностью, отводится основное место в развитии

резистентности к гипотензивной терапии и синдроD

ма ЗАГ.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование позD

волило установить,что синдром злокачественной

артериальной гипертензии у подавляющего больD

шинства исследованных больных сочетается с разD

нообразными почечными, вазоренальными, сосуD

дистыми, неврологическими и эндокринными заD

болеваниями в различных сочетаниях, которые моD

гут быть причиной хронического повышения АД и

формирования устойчивости к проводимой гипоD

тензивной терапии. Мы установили, что у больных

с тяжелой и злокачествненой АГ нефрогенные и ваD

зоренальные причины доминируют, и идентификаD

ция этих поражений возможна только при комплеD

ксном клиникоDбиохимическом и инструментальD

ном исследовании.
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Abstract

To determine principal pathogenetic factors of therapyWresistant arterial hypertension (AH), 41 patients were examined: 1

male and 40 females aged 34W65 years, who suffered from malignant arterial hypertension (MAG). Control groups included

43 patients (2 males and 341 females, aged 25W66 years) with Stage IWII AH by WHOWISH classification (1999), as well as

Stage III AH patients (N=45, 2 males and 43 females, aged 34W65 years). Intracardiac and central hemodynamics was

assessed by echocardiography, renal function – by renoradiography, dynamic and static renoscintigraphy, and endogenous

creatinine clearance. 24Whour extraction of cyclic nucleotides (cAMP and cGMP) was assessed by radioimmune method.

Renal parenchimal disorders and vasorenal factors were the leading factors of MAH development. In MAH pathogenesis,

various pathogenic factors – renal, vascular, endocrine, metabolic, and neurologic – were combined. All MAH patients

demonstrated resistant hemodynamic type, with severe vasospastic reactions of eye vessels, and increased cGMP excretion, a

symptom of reduced vasodilatator (NO) synthesis in vascular endothelium.

Keywords: Malignant arterial hypertension, renal function, differential diagnostics, cyclic nucleotides.
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Хорошо известно, что основой для развития серD

дечноDсосудистых заболеваний (ССЗ) является повD

реждение крупных артерий. Высокая распространенD

ность и риск опасных для жизни осложнений этих

болезней подчеркивает необходимость раннего выявD

ления патологии артерий для оценки поражения орD

гановDмишеней, что играет важную роль для опредеD

ления сердечноDсосудистого риска. 

Для анализа структуры и функции крупных артеD

рий используется целый ряд методов, но большинD

ство из них сложны и дороги для рутинной клиничесD

кой практики. На протяжении последнего десятилеD

тия для выявления анатомических проявлений атероD

склероза, оценки темпов его прогрессирования и опD

ределения кардиоваскулярного риска широко примеD

неняется недорогой доступный неинвазивный метод

измерения толщины комплекса интимаDмедиа

(ТИМ) артерий с помощью ультразвука высокого

разрешения в ВDрежиме. Доказательств обоснованD

ности использования этого метода много. Различные

исследования in vivo и in vitro продемонстрировали

очень хорошую корреляцию между значениями ТИМ

общей сонной артерии (ОСА), измеренными ультразD

вуковым методом и при патологоанатомическом исD

следовании [17]. Была продемонстрирована высокая

воспроизводимость данной методики [9]. Так, по данD

ным некоторых авторов, методика измерения толщиD

ны ТИМ имеет воспроизводимость 94,2% для одного

оператора и 92,7% – для двух операторов [3]. ИзвестD

но, что ТИМ левой общей сонной артерии несколько

больше, чем правой, зависит от возраста, причем веD

личина ее прироста для левой ОСА 0,0126 мм в год,

правой – 0,0117 мм в год, при этом темпы прироста

ТИМ статистически выше у мужчин. Средний возD

раст, в котором статистически достоверно наблюдаетD

ся утолщение ТИМ до 1 мм и более, т.е. имеются

признаки атеросклеротического процесса, в целом

для группы составляет 53,5 лет, для мужчин – 52,8

лет, для женщин – 53,5 лет. Кроме того, популяционD

ные исследования, проведенные на мужчинах и женD

щинах разных возрастных групп и с различными соD

четаниями факторов риска атеросклероза, продемонD

стрировали сильную корреляцию между ТИМ ОСА,

измеренной в ВDрежиме, с классическими факторами

риска [12]. Факторы, влияющие на ТИМ  бедренной

артерии (БА), изучены в меньшей степени, а имеюD

щиеся данные противоречивы. Есть точка зрения о

том, что изменения в ОСА происходят раньше, чем в

БА, однако некоторые исследователи считают, что

изменения в БА происходят в более молодом возрасD

те, чем в ОСА [18].

В недавних клинических исследованиях лечебноD

го эффекта статинов изменение ультразвуковой карD

тины сонных артерий соответствовало данным, полуD

ченным при  ангиографии [19]. Возможно, самым

важным является недавнее проспективное исследоD

вание, продемонстрировавшее, что измеренная ультD

развуковым методом ТИМ ОСА является мощным

предиктором инфаркта миокарда и инсульта, даже

после корректировки по другим факторам риска [16].

В настоящее время увеличение ТИМ ОСА ≥ 0,9 мм

включено в критерии стратификации риска [4, 5]. Тем

не менее, вопрос о возможности использования опD

ределения ТИМ ОСА для оценки сердечного риска в

молодом и, особенно, подростковом возрасте остаетD

ся нерешенным, а связь ТИМ ОСА и ТИМ БА в этом

возрасте с другими факторами риска, в том числе арD

териальной гипертензией (АГ) и ожирением, неизуD

ченной [21].

ТОЛЩИНА  КОМПЛЕКСА  ИНТИМА>МЕДИА  У  ПОДРОСТКОВ  И  ЛИЦ
МОЛОДОГО  ВОЗРАСТА

Кисляк О.А., Сторожаков Г.И., Петрова Е.В., Копелев А.М., Царева О.Н., Потапова Л.С.

ГОУ ВПО РГМУ Росздрав, клиническая больница МСЧ №1 АМО ЗИЛ, Москва

Работа посвящена исследованию толщины комплекса интимаWмедиа (ТИМ) с помощью ультразвука высокого

разрешения в ВWрежиме для выявления анатомических проявлений атеросклероза у подростков и лиц молодого

возраста. Обследовано 56 пациентов (10 девушек и 46 юношей) от 15 до 28 лет. При анализе влияния различных

факторов риска сердечноWсосудистых заболеваний на толщину комплекса интимаWмедиа общей сонной и бедренной

артерий было выявлено, что при наличии таких факторов риска уже в подростковом  возрасте имеет место

утолщение сосудистой стенки, причем наибольшему влиянию подвержена общая сонная артерия, нежели

бедренная. Толщина комплекса интимаWмедиа достоверно выше у подростков и лиц молодого возраста, имеющих

стабильную гипертензию, ожирение или метаболические нарушения, характерные для  метаболического синдрома,

по сравнению со здоровыми пациентами. 

Ключевые слова: толщина комплекса интимаDмедиа, общая сонная и бедренная артерии, корреляция с

факторами кардиоваскулярного риска, молодой возраст.
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Материал и методы 

Нами обследовано 56 подростков и лиц молодого

возраста (10 девушек и 46 юношей) от 15 до 28 лет,

средний возраст – 19,6 лет. Всем пациентам проводиD

лось суточное мониторирование артериального давD

ления (СМАД) при помощи портативных регистратоD

ров ТМ 2421 фирмы AND (Япония) с оценкой средD

них суточных показателей систолического (САД) и

диастолического (ДАД) артериального давления, ваD

риабельности, индекса времени, суточного профиля

АД. Всем пациентам проводилось измерение окружD

ности талии (ОТ), окружности бедер (ОБ), роста,

массы тела, измерение артериального давления, выD

числялось соотношение ОТ/ОБ, индекс массы тела

(ИМТ в кг/м2). Всем пациентам проводился глюкозоD

толерантный тест и определялся уровень липидов

крови. Ультразвуковое допплерографическое обслеD

дование и дуплексное сканирование сосудов выполD

нялось на аппарате Sonoline Omnia (Siemens, ГермаD

ния) широкополосным датчиком с частотой 7,5D10,5

МГц. 

Измерение толщины комплекса интимаDмедиа

проводилось по стандартной методике: в общей сонD

ной артерии на 1,0 – 1,5 см проксимальнее ее бифурD

кации по задней (по отношению к датчику) стенке

артерии; в бедренной артерии – на 1 см проксимальD

нее зоны бифуркации. В норме сонные артерии имеD

ют прямолинейный ход, ТИМ однородной эхострукD

туры и эхогенности, состоит из двух четко дифференD

цированных слоев – эхопозитивной интимы и эхонеD

гативной медии, поверхность ее ровная. Пороговое

значение ТИМ ОСА составляет 1,0 – 1,1 мм, БА 1,1 –

1,2 мм. Средняя ТИМ ОСА в возрасте до 30 лет не

различается у мужчин и женщин, не превышает норD

мальных значений и составляет, в среднем, 0,6 мм (от

0,5 до 0,8 мм) [3].

Результаты и обсуждение
В обследованной нами группе подростков и лиц

молодого возраста ТИМ ОСА составила от 0,300 до

0,605 мм, средняя – 0,479 мм. ТИМ БА составила от

0,280 до 1,0 мм, средняя – 0,502 мм. Достоверных разD

личий ТИМ как ОСА, так и БА, в возрастных группах

младше и старше 18 лет не было, корреляционная

связь с возрастом не была статистически значимой

(r=0,23, р=0,08 и r=0,13, р=0,3 для ОСА и БА соотвеD

тственно). ТИМ ОСА у юношей составила

0,490±0,069 мм и была достоверно выше (р=0,03),

чем у девушек – 0,424±0,07 мм. Достоверных разлиD

чий ТИМ БА в зависимости от пола не было (р=0,6),

хотя ТИМ БА у девушек составила 0,481±0,118 мм, у

юношей – 0,507±0,132 мм.

Нами был проведен анализ влияния различных

факторов риска ССЗ (АГ, ожирения и метаболическоD

го синдрома) на ТИМ ОСА и ТИМ БА в группе подD

ростков и лиц молодого возраста.

Артериальная гипертензия

Известно, что важную роль в раннем прогрессироD

вании атеросклеротических процессов у взрослых игD

рает артериальная гипертензия. 

Так, ТИМ ОСА на 24%, а БА на 19% толще у взросD

лых гипертоников, чем у нормотоников (0,67±0,13 и

0,62±0,16 против 0,54±0,09 и 0,52±0,11 мм,

р<0,0001). Однако при сравнении гипертоников, поD

лучающих и не получающих антигипертензивную теD

рапию, достоверных различий в ТИМ крупных артеD

рий получено не было [11]. По данным литературы,

показатели офисных измерений АД не влияют на

ТИМ ОСА, и только у нормотоников выявлена полоD

жительная корреляционная связь ТИМ БА с офисныD

ми значениями САД (r=0,43, p<0,0005) и ДАД

(r=0,43, p<0,005). Наибольшее влияние на толщину

ТИМ ОСА оказывают показатели СМАД, такие как

среднесуточные значения САД и ДАД [11]. 

Есть данные, свидетельствующие о том, что, ТИМ

ОСА у лиц с АГ соответствует таковой у лиц с норD

мальным АД на 20 лет старше [11]. Это подтверждает

тот факт, что возрастные процессы в артериальной

стенке при АГ начинаются гораздо раньше. Какую

роль играет уровень артериального давления в ремоD

делировании артерий в молодом возрасте, неизвестD

но.

Для изучения связи между уровнем АД и ТИМ в

подростковом и молодом возрасте все пациенты были

разделены нами на 3 группы в зависимости от велиD

чины индекса времени систолического АД (ИВСАД)

по данным СМАД. В первую группу вошли пациенты

с нормальным АД (21 пациент) с ИВСАД<25%, во

вторую – 16 пациентов с лабильной артериальной гиD

пертензией (ИВСАД=25D50%), в третью – 16 человек

со стабильной артериальной гипертензией (ИВD

САД>50%). 

В этих группах ТИМ ОСА возрастала (табл. 1) и

составила в первой группе 0,448±0,070 мм, во второй

группе – 0,492±0,071 мм, в третьей – 0,507±0,074 мм.

Однако достоверно ТИМ ОСА различалась только у

лиц со стабильной артериальной гипертензией и лиц

с нормальным АД (р=0,018). Это полностью согласуD

ется с литературными данными [11, 6]. 

При проведении многофакторного корреляционD

ного анализа данных суточного мониторирования АД

и ТИМ артерий 53 подростков и лиц молодого возD

раста выяснилось, что ТИМ ОСА определенно завиD

села от показателей СМАД. Причем имели значение

только такие показатели, как среднее САД за сутки,

суточные и дневные ИВСАД и ИВДАД. Для БА поD

добные закономерности не выявлялись. Это подтвеD

рждает данные авторов, считающих, что ответ бедD
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ренной артерии на артериальное давление, возможD

но, другой, чем в сонной артерии, особенно в молоD

дом возрасте. В реакции бедренной артерии на гиперD

тензию могут играть роль такие факторы, как прямоD

хождение, анатомические особенности, высокая

восприимчивость к кардиоваскулярным факторам

риска [11].

Таким образом, нами было установлено, что у подD

ростков и лиц молодого возраста АГ, и особенно, нагD

рузка давлением при наличии АГ достоверно влияет

на ТИМ ОСА, но не влияет на ТИМ БА, что, с одной

стороны, свидетельствует об увеличении жесткости

ОСА под влиянием гипертензии раньше, чем БА, а, с

другой стороны, подчеркивает необходимость обязаD

тельной коррекции АД в подростковом и молодом

возрасте при стабильном характере АГ.

Ожирение

Показано, что ожирение у взрослых тесно связано

с повышенным риском ССЗ и сопровождается утолD

щением ТИМ артерий [13]. По данным литературы,

ТИМ ОСА утолщается при увеличении ИМТ. При

обследовании пациентов 45D64 лет было показано,

что при увеличении ИМТ на 1 кг/м2 ТИМ ОСА возD

растает на 2,5D7,5 мкм [13]. При обследовании женD

щин молодого возраста было выявлено, что у худых

женщин ТИМ ОСА достоверно меньше, чем у женD

щин с ожирением (0,65 против 0,81 мм, р<0,01).

Большое внимание у разных категорий пациентов

придается темпам прироста массы тела и продолжиD

тельности ожирения. Существует обоснованная точD

ка зрения, что ожирение, возникшее в детском и подD

ростковом возрасте, является метаболическим фунD

даментом сердечноDсосудистых заболеваний взросD

лых. Изучению этого вопроса посвящен целый ряд

исследований. Так, в результате 55Dлетнего наблюдеD

ния было выявлено, что у взрослых людей, имевших

избыточный вес в детском и подростковом возрасте,

повышен риск заболеваемости и смертности от серD

дечноDсосудистых заболеваний, независимо от веса

во взрослом возрасте [7]. Хотя и было показано, что

детское ожирение является фактором риска развития

ССЗ, нет данных о направлении и характере изменеD

ний в сосудах у детей и подростков с ожирением и отD

вета на вопрос, действительно ли атеросклероз, свяD

занный с ожирением, начинается в детстве. 

Для определения ИМТ у пациентов старше 18 лет

мы использовали индекс Кетле. Для подростков до 18

лет использовали соответствующие табличные значеD

ния индекса Кетле [2]. По индексу массы тела все паD

циенты были разделены на 3 группы: с нормальной

массой тела (ИМТ ≤ 25 кг/м2 ) D 9 пациентов с ИМТ

от 19,35 до 24,76 кг/м2, с избыточной массой тела

(ИМТ от 25 до 30 кг/м2) D 20 пациентов с ИМТ от

24,82 до 29,78 кг/м2, с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) D

27 пациентов с ИМТ от 29,05 до 50,87 кг/м2.

ТИМ ОСА и БА в этих группах достоверно не разD

личалась (табл. 2). Не было выявлено и достоверных

отличий этих показателей в зависимости от массы теD

ла (коэффициент корреляции по Спирмену 0,179 при

р>0,05).

Таким образом, по нашим данным, в подросткоD

вом и молодом возрасте масса тела не оказывает суD

щественного влияниях на такие характеристики сосD

тояния сосудистой стенки, как ТИМ ОСА и БА. НаD

ши результаты согласуются с мнением тех исследоваD

телей, которые считают, что ИМТ сам по себе не влиD

яет на толщину артериальной стенки сонной и бедD

ренной артерий у некоторых категорий пациентов

[11], а более важную роль играют сопровождающие

ожирение другие метаболические нарушения. Так,

при обследовании 86 женщин от 18 до 31 года было

показано, что наиболее значимым фактором, опредеD

ляющим ТИМ, является выраженность инсулинореD

зистентности, даже после учета возраста, ИМТ, объеD

ма талии, уровня АД, глюкозы и липидов крови [8].

Однако, скорее всего, это относится именно к пациD

ентам подросткового и молодого возраста, так как в

старших возрастных группах связь ожирения и ТИМ

существует.

Метаболический синдром

Важным фактором развития атеросклероза у

взрослых пациентов является метаболический

синдром (МС), в основе которого лежит инсулиноD

резистентность. ССЗ и инсульты в два раза чаще

встречаются у людей с проявлениями МС [15]. НаD

ряду с ожирением и АГ при МС имеется нарушение

толерантности к глюкозе и дислипидемия,  которые

являются основными факторами, влияющими на

ТИМ ОСА [1]. По данным американских исследоD

вателей, наличие МС или даже отдельных его комD

понентов (дислипидемии, дисгликемии, ожирения,

АГ) оказывает влияние на толщину и жесткость соD

судистой стенки [22, 20]. Так, при обследовании паD

Таблица 1
ТИМ ОСА и БА у подростков и лиц молодого

возраста с нормальным АД, 
лабильной и стабильной АГ

Группы ТИМ ОСА, мм ТИМ БА, мм  

Нормальное АД (n=21) 0,448±0,070 0,514±0,151 

Лабильная АГ (n=16) 0,492±0,071 0,500±0,129  

Стабильная АГ (n=16) 0,507±0,074 0,490±0,114  

Таблица 2
ТИМ ОСА и  БА у подростков и лиц молодого возраста

с нормальной, избыточной массой тела и ожирением

Группа  ТИМ ОСА, мм ТИМ БА, мм  

Нормальная масса тела (n=9) 0,473±0,077 0,507±0,088  

Избыточная масса тела (n=20) 0,453±0,077 0,457±0,098  

Ожирение (n=27) 0,499±0,066 0,537±0,155 
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циентов без ССЗ и инсультов выяснилось, что у

имеющих МС ТИМ ОСА была достоверно выше,

чем у людей без проявлений метаболического синдD

рома (0,747 против 0,704 мм, р < 0,0001) [15]. ТИМ

коррелирует с наличием абдоминального ожирения

(r=0,33, р<0,05) [19], с уровнем гликемии, с атероD

генным липидным профилем [20, 22]. Проявления

МС встречаются уже в детском и подростковом возD

расте, однако нет точных данных о том, оказывают

ли влияние эти метаболические нарушения на реD

моделирование сосудистой стенки у юных пациенD

тов. 

Для оценки этой связи мы провели анализ налиD

чия признаков метаболического синдрома у 46 подD

ростков и лиц молодого возраста. Все пациенты были

разделены на 3 группы в зависимости от выраженносD

ти МС: первая группа – 7 пациентов без признаков

МС, вторая группа – 26 пациентов с 1 D 2 компоненD

тами МС и третья  группа – 13 пациентов с 3 и более

компонентами МС. В связи с отсутствием критериев

МС в подростковом возрасте, компоненты метаболиD

ческого синдрома выделялись согласно критериям

Adult Treatment Panel III (2001г.):

1) абдоминальное ожирение – окружность талии

>102 см у мужчин и >88 см у женщин,

2) гипертриглицеридемия ≥ 1,69 ммоль/л (150

мг/дл),

3) снижение уровня липопротеинов высокой

плотности (ЛПВП) – <1,03 ммоль/л (40 мг/дл) для

мужчин, для женщин < 1,23 ммоль/л (50 мг/дл),

4) артериальная гипертензия – АД ≥ 130/85 мм

рт.ст.,

5) гипергликемия натощак ≥ 6,1 ммоль/л (110

мг/дл).

Измерение ТИМ ОСА в этих группах (табл. 3) отD

четливо продемонстрировало влияние проявлений

метаболического синдрома на утолщение сосудистой

стенки уже в подростковом возрасте. Так, ТИМ ОСА

в первой группе составила 0,416±0,041 мм, во второй

группе – 0,479±0,080 мм, в третьей – 0,505±0,054 мм.

При этом стенка ОСА у пациентов без метаболичесD

ких нарушений достоверно тоньше не только по сравD

нению с подростками с полным МС (р=0,002), но и

по сравнению с пациентами, имеющими только один

или два компонента МС (р=0,04). Для ТИМ БА поD

добные закономерности не прослеживались. Это еще

раз подтвердило данные о более раннем вовлечении в

атеросклеротический процесс именно сонных артеD

рий по сравнению с бедренными артериями.

Выводы
1. В подростковом и молодом возрасте на ТИМ

ОСА  влияет  наличие АГ, ожирения и метаболичесD

кого синдрома. Достоверное утолщение ТИМ ОСА

по сравнению со здоровыми подростками наблюдаетD

ся при стабильной АГ и  высокой нагрузке АД ( ИВD

САД> 50%) в течение суток, при наличии ожирения с

ИМТ≥ 30 кг/м2 и сочетании различных метаболичесD

ких нарушений в рамках метаболического синдрома.

2. ТИМ БА не зависит от массы тела, уровня АД и

степени выраженности метаболических нарушений в

подростковом и молодом возрасте.

3. Изменение состояния сосудистой стенки  под

влиянием факторов риска ССЗ  в подростковом и моD

лодом возрасте возникает в сонной артерии раньше,

чем в бедренной.

Таблица 3
ТИМ ОСА и БА у подростков и лиц молодого возраста

с наличием или отсутствием компонентов МС

Выраженность МС ТИМ ОСА, мм ТИМ БА, мм  

Нет проявлений (n=7) 0,416±0,041 0,481±0,070  

1;2 компонента (n=26) 0,479±0,080 0,487±0,108  

3 и более компонентов (n=13) 0,505±0,054 0,568±0,210  

Литература

1. Белоусов Ю.Б., Несмараев Ж.Н. Эндотелиальная дисфункция

как причина атеросклеротического поражения артерий при

артериальной гипертензии //Фарматека. 2004, №6 (84), с.62D

72.

2. Диагностика, лечение и профилактика артериальной гиперD

тензии у детей и подростков. Рекомендации ВНОК и АссоциD

ации детских кардиологов России //Педиатрия. 2003, № 2.

Приложение 1, с.1D31.

3. Лелюк В.Г., Лелюк С.Э. Ультразвуковая ангиология //Москва.

1999.

4. Профилактика, диагностика и лечение артериальной гиперD

тензии. Рекомендации ВНОК (второй пересмотр) //КардиоD

васкулярная терапия и профилактика, 2004. Приложение, с.1D

19.

5. 2003 European Society of hypertension – European Society of carD

diology guidelines for the management of arterial hypertension //J.

Hypertens. 2003, 21, 1011D1053

6. Benetos A., Laurent S., Hoecks A.P.et al. Arterial alterations with

aging and high blood pressure. A noninvasive study of carotid and

femoral arteries //Atherosclerosis and Trombosis. 1993; 13: 90D97.

7. Berenson G.S., Srinavasan S.R., Bao W. et al. Association beetween

multiple cardiovascular risk factors and aterosclerosis in children

and young adults. The Bogalusa Heart Study //N. Engl. J. Med.

1998;338:1650D1656(F)

8. De Pergola G., Ciccone M., Pannacciulli N. et al. Lower insulin

sensitivity as an andependent risk faktor for carotid wall thickening

in normotensive, nonDdiabetic, nonDsmoking normal weight and

obese premenopausal women //Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord.

2000 Jul; 24 (7): 825D9.

9. Eva Lonn. Carotid artery intimamedia thickness – a new noninvaD

sive gold standard for assessing the anatomic exetend of ateroscleroD

sis and cardiovascular risk?//Clin. Invest. Med. 1999; 22 (4): 158D

60.

10. Flenka Mavri, Mojca Stegnar et al. Impact of weight reduction on

early carotid atherosclerosis in obese premenopausal women

//Obesity Research. 2001; 9: 511D516.

11. F.L. Plavnik, S. Ajzen, O. Kohlmann Jr. et al. IntimaDmedia thickD

ness evaluation by BDmode ultrasound. Correlation with blood presD

sure levels and cardiac structures //Braz. J. Med. Biol. Res., 2000

Jan; vol. 33(1): 55D64.

12. Heiss G., Sharrett A.R., Barnes R. et al. Carotid aterosclerosis meaD

sured by BDmode ultrasound in populations: associations with carD



23

Кисляк О.А. – Толщина комплекса интимаDмедиа у подростков и лиц молодого возраста

diovascular risc factors in the ARIC Study //Am. J. Epidemiol.

1991; 134: 250D6

13. June Stevens, Juhaeri, Jianven Cai et al. Impact of body mass index

on changes in common carotid artery wall thickness //Obesity

Research. 2002; 10: 1000D1007

14. Kim S.K., Kim H.J., Hur K.Y. et al. Visceral fat thickness measured

by ultrasonography can estimate not only visceral obesity but also

risks of cardiovascular and metabolic diseases //Am. J. Clin. Nutr.

2004 Apr; 79 (4): 593D9.

15. McNeill A.M., Rosamond W.D., Girman C.J. et al. Prevalence of

coronary heart disease and arterial thickening in patient with metaD

bolic syndrom (The ARIC Study) //Am. J. Cardiol. 2004 Nov 15;

94 (10): 1249D54.

16. O`Leary D.H., Polak J.F., Kronmal R.A. et al. CarotidDartery intiD

ma and media thickness as a risk faktor for  myocardial infarction

and stroke in older adults //N. Engl. J. Med. 1999; 340: 14D2

17. Pignoli P., Tremoli E., Poli A. et al. Intimal plus medial thickness of

the arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging

//Circulation. 1986; 74(6): 1399D406

18. Plavnic F., Ajzen S., Kohlmann Jr. et al. Intima media thickness

evaluation by BDmode ultrasound. Correlation with blood pressure

levels and cardiac structures //Braz. J. Med. Biol. Res. 2002;

33(1):55D64

19. Salonen R., Nyyssonen K., Porkkala E. et al. Kupio Atherosclerosis

Prevention Study (KAPS). A populationDbased primary preventive

trial of the effect of LDL lowering on atherosclerotic progression in

carotid and femoral arteries //Circulation. 1995; 92:1758D64.

20. Scuteri A., Najjar S.S., Muller D.C. et al. Metabolic syndrome

amplifies the ageDassociated increases in vascular thickness and

stiffness //J. Am. Coll. Cardiol. 2004 Apr 21; 43 (8): 1388D95.

21. The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of

High Blood Pressure in Children and Adolescents //Pediatrics.

2004, 114 (2), Supplement, 555D576.

22.. Thomas G.N., Chook P., Qiao M. et al. Deleterious impact of “high

normal” glucose levels and other metabolic syndrome components

on arterial endothelial function and intimaDmedia thickness in

apparently healthy Chinese subjects: the CATHAY study

//Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2004 Apr; 24 (4): 739D43. 

Abstract

The study is devoted to highWdefinition ultrasound assessment of intimaWmedia thickness (IMT), for identifying anatomic

atherosclerosis manifestation in adolescents and young people. In total, 65 patients (10 females and 46 males) were examW

ined. Analyzing the influence of various cardiovascular risk factors on common carotid and femoral artery IMT, the authors

demonstrated that these factors were associated with increased IMT, especially for common carotid artery, as early as in adoW

lescence. IMT was significantly greater in adolescents and young people with stable hypertension, obesity, or metabolic disW

turbances typical for metabolic syndrome, than in healthy participants.

Keywords: intimaDmeida thickness, common carotid and femoral arteries, correlation with cardiovascular risk facD

tors, young age.
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Неуклонный рост числа больных с сочетанием арD

териальной гипертензии (АГ) и хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), значительD

ный социальноDэкономический ущерб, наносимый

обществу, отсутствие единой концепции патогенеза

АГ у лиц с бронхиальной обструкцией диктуют необD

ходимость дальнейшего расширения знаний в этой

области. Ограниченность и противоречивость исслеD

довательских данных об особенностях суточного проD

филя артериального давления (СПАД) при сочетании

АГ и ХОБЛ обусловили проведение нами сравнительD

ной оценки параметров суточного мониторирования

АД (СМАД) у пациентов с АГ при наличии и отсутD

ствии бронхолегочной патологии. 

Цель исследования – изучить особенности СПАД

у больных с сочетанием АГ и ХОБЛ.

Материал и методы
В исследование было включено 118 больных, разD

деленных на две группы. Первая группа состояла из

64 пациентов (40 мужчин и 24 женщины, средний

возраст – 61,16±1,82 года) с АГ 1D2 степени в сочетаD

нии с ХОБЛ в фазе ремиссии. Средняя длительность

ХОБЛ у этих пациентов равнялась 17,16±1,51 года,

средняя длительность АГ – 9,04±2,04 года. Во вторую

группу вошли 54 человека (33 мужчины и 21 женщиD

на, средний возраст – 58,87±2,15 лет) с гипертониD

ческой болезнью (эссенциальной АГ) 1D2 степени без

патологии органов дыхания. Средняя длительность

АГ у этих лиц составляла 10,4±1,39 лет и значимо не

отличалась от длительности АГ у больных первой

группы (р=0,581). 

В исследование не включались больные с симптоD

матическими АГ; клиническими признаками ИБС;

острыми нарушениями мозгового кровообращения в

анамнезе; клапанными пороками сердца; тяжелыми

нарушениями ритма сердца и проводимости; эндокD

ринными заболеваниями; тяжелой патологией печеD

ни и почек, а также получающие глюкокортикостероD

иды системного действия. 

Всем больным было проведено исследование

функции внешнего дыхания (ФВД) с помощью автоD

матической портативной системы «ЕТОНD01» и

СМАД регистраторами АВРМD02 («MEDITECH»,

Венгрия) и BPLab («Петр Телегин», Россия). ИнтерD

вал между измерениями составлял 15 минут с 7.00 до

23.00 часов и 30 минут – с 23.00 до 7.00 часов. Во вреD

мя СМАД пациенты вели дневник, в котором отражаD

ли моменты физической, эмоциональной и умственD

ной нагрузки, субъективные ощущения (головная

боль, сердцебиение и т.д.), время и качество сна, вреD

мя бодрствования и приема лекарств, приступы

удушья или усиления одышки, которые впоследствии

сопоставлялись с результатами СМАД. Перед начаD

лом статистической обработки периоды бодрствоваD

ния и сна корректировали с учетом дневниковых заD

писей. 

Анализировали: 1) усредненные (среднеарифмеD

тические), максимальные и минимальные показатели

систолического (САД), диастолического (ДАД),

пульсового (ПАД) АД и частоты сердечных сокращеD

ний (ЧСС) в течение суток, в периоды бодрствования

и сна; 

2) среднесуточную, среднедневную и средненочD

ную вариабельность систолического (ВарСАД), диD

астолического (ВарДАД) АД и ЧСС, рассчитываеD

мую по стандартному отклонению варьирующей веD

личины. Нормальными считали значения ВарСАД

ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ
У ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАНИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Стешина Т.Э., Чесникова А.И., Терентьев В.П.

Ростовский государственный медицинский университет, РостовDнаDДону 

Резюме
В работе изучены особенности суточного профиля артериального давления (СПАД) у больных с сочетанием арW

териальной гипертензии (АГ) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Обследованы 64 пациента с АГ

1W2 степени в сочетании с ХОБЛ в фазе ремиссии и 54 человека с гипертонической болезнью 1W2 степени без патоW

логии органов дыхания, которым проведено исследование функции внешнего дыхания (ФВД) и суточное мониториW

рование артериального давления (СМАД). Установлено отсутствие достоверных отличий параметров СПАД у

больных с сочетанием АГ и ХОБЛ и у лиц с АГ без патологии легких. Особенностью СПАД у больных с сочетанной

патологией являлось преобладание суточных кривых типа «нонWдиппер» и «найтWпикер» на фоне высокой частоты

сердечных сокращений, что обусловлено негативным влиянием ХОБЛ на течение АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, суточный

профиль артериального давления.
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не более 15 мм рт. ст. в дневные и ночные часы, ВарD

ДАД – не более 14 мм рт.ст. днем и 12 мм рт. ст.

ночью. Вариабельность АД считали повышенной

при превышении хотя бы одного из четырех критиD

ческих значений [8]; 

3) «нагрузку давлением», включающую индекс

времени (ИВ) и индекс площади (ИП) гипертензии.

ИВ оценивали по проценту измерений, превышаюD

щих нормальные показатели для каждого времени суD

ток (140/90 мм рт. ст. днем и 120/80 мм рт. ст. ночью);

ИП – по площади фигуры, ограниченной кривой поD

вышенного АД и верхней границей нормального АД

[12]. Нормальными показателями считали: ИВСАД и

ИВДАД за сутки (ИВСАДсут, ИВДАДсут)<25%, ИВD

САД в дневные часы (ИВСАДд)<20%, ИВДАД в

дневные часы (ИВДАДд)<15%, ИВСАД и ИВДАД в

ночные часы (ИВСАДн, ИВДАДн)<10% [11].

4) суточный индекс (СИ), определяемый как разD

ность между усредненными значениями АД в периоD

ды бодрствования и сна, отнесенную к усредненным

дневным значениям АД и выраженную в процентах.

Применяли следующую схему классификации пациD

ентов: «дипперы» – лица с нормальным (оптимальD

ным) снижением АД в ночные часы (СИ от 10 до

20%); «нонDдипперы» – пациенты с недостаточным

ночным снижением АД (СИ от 0 до 10%); «оверDдипD

перы» – пациенты с чрезмерным снижением ночного

АД (СИ>20%); «найтDпикеры» – пациенты с устойчиD

вым повышением ночного АД (СИ<0). 

5) величину утреннего подъема (ВУП) САД и ДАД

определяли как разницу между максимальным и миD

нимальным АД с 4.00 до 10.00 часов утра (АД макс –

АД мин). 

Скорость утреннего подъема (СУП) САД и ДАД

рассчитывали по формулам: 

САД (ДАД)макс – САД (ДАД)мин (мм рт. ст.)
СУП САД (ДАД)= 

____________________________________________
tмакс – tмин (ч)

где tмакс – время САД (ДАД) максимального,

tмин – время САД (ДАД) минимального. НормальD

ными считали значения ВУП САД ниже 56 мм рт. ст.,

ВУП ДАД – ниже 36 мм рт. ст.; СУП САД и СУП ДАД

– ниже 10 мм рт.ст./час и 6 мм рт. ст./час соответD

ственно [9].

Статистическую обработку данных осуществляли

с помощью программ «Microsoft Ехсеl 7.0» и «Statistica

for Windows 6.0» (StatSoft Inc., 2001). Статистические

данные представляли в виде средних арифметических

значений и ошибки средней величины (М±SE). При

нормальном распределении выборок достоверность

различий оценивали по двухвыборочному критерию

Стьюдента, при несоответствии эмпирического распD

ределения нормальным законам применяли тест

МаннаDУитни. Выраженные в процентах величины

сравнивали при помощи критерия согласия ХиDквадD

рат. Для оценки корреляционной взаимосвязи выD

числяли парные коэффициенты корреляции ПирсоD

на. Различия средних величин, а также корреляционD

ные связи признавали достоверными при уровне знаD

чимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ усредненных показателей САД и ДАД проD

демонстрировал их повышение у пациентов обеих

групп как за сутки в целом, так и раздельно в периоD

ды бодрствования и сна при отсутствии достоверных

межгрупповых различий (табл. 1). При сравнительD

ной оценке максимальных и минимальных значений

САД и ДАД в обеих группах за все периоды монитоD

рирования значимых отличий также не выявлено.

Следует отметить более высокие усредненные и макD

симальные показатели САД и ДАД в ночные часы у

пациентов с сочетанием АГ и ХОБЛ, в то время как у

лиц 2Dй группы данные параметры были выше в дневD

ное время. 

При сравнительном анализе индекса времени и

индекса площади гипертензии было установлено их

существенное повышение у больных обеих групп во

все периоды мониторирования, при этом значимых

межгрупповых отличий не зафиксировано. Следует

отметить несколько более высокие значения показаD

телей нагрузки давлением в ночные часы у больных с

сочетанием АГ и ХОБЛ, что согласуется с приведенD

ными выше данными анализа усредненных и максиD

мальных величин АД. 

Таким образом, сравнительное исследование не

выявило существенных различий усредненных, макD

симальных и минимальных значений АД, а также

нагрузки давлением во все периоды мониторироваD

ния у больных с сочетанием АГ и ХОБЛ и у лиц с АГ

без заболеваний легких. Кроме того, не было отмечеD

но достоверной корреляционной связи между уровD

нем АД и выраженностью бронхиальной обструкции,

а также между показателями нагрузки давлением и

данными спирометрии, что, на наш взгляд, свидеD

тельствует о едином патогенезе АГ. 

Вместе с тем, более высокие показатели гипертоD

нической нагрузки в ночные часы у лиц с сочетанием

АГ и ХОБЛ обусловлены, вероятно, утяжелением теD

чения АГ при данной сочетанной патологии. 

С учетом ограниченности и противоречивости

сведений о динамике пульсового АД у больных с соD

четанием АГ и ХОБЛ, а также доказанной взаимосвяD

зи его повышенных значений с изменениями оргаD

новDмишеней и неблагоприятным прогнозом АГ

[8,10], оценка данного показателя представлялась

нам чрезвычайно важной. Исследование показало,

что усредненные, максимальные и минимальные знаD

чения пульсового АД у пациентов обеих групп достоD

верно не отличались во все временные периоды. 
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Нами выявлена прямая корреляционная связь

между уровнем ПАД и возрастом пациентов с сочетаD

нием АГ и ХОБЛ во все периоды мониторирования

(r=0,629, р=0,000 (сутки), r=0,645, р=0,000 (день),

r=0,564, р=0,000 (ночь)). Такая же зависимость отмеD

чена и у лиц с АГ без патологии легких (r=0,298,

р=0,021 (сутки), r=0,266, р=0,04 (день), r=0,346,

р=0,007 (ночь)). Таким образом, нами не только не

выявлены достоверные различия в уровне ПАД, но и

отмечены общие закономерные особенности его диD

намики с увеличением возраста пациентов обеих

групп.

Анализ СМАД продемонстрировал отсутствие

значимого повышения и достоверных отличий вариD

абельности АД у пациентов обеих групп во все периD

оды мониторирования (табл. 2), отмечена лишь тенD

денция к повышению ВарСАД в ночные часы у лиц с

сочетанной патологией (р=0,053).

Вместе с тем, важно подчеркнуть, что в ходе исD

следования не отмечено достоверной корреляционD

ной связи между вариабельностью АД и показателяD

ми ФВД, что, вероятно, свидетельствует об отсутD

ствии влияния бронхиальной обструкции на величиD

ну вариабельности АД, с чем согласны и другие исD

следователи [5D6]. 

Немногочисленные параметры СМАД, по котоD

рым нам удалось установить статистически достоверD

ные отличия между группами больных, это – среднеD

суточный, среднеDдневной и среднеDночной уровни

ЧСС, более высокие у больных с сочетанием АГ и

ХОБЛ (рис. 1). 

Кроме того, у лиц обсуждаемой группы отмечены

достоверно более высокие уровни максимальных и

минимальных значений ЧСС как за сутки в целом,

так и в периоды дневной активности и ночного сна.

Нами выявлена также более высокая вариабельность

ЧСС в ночные часы у лиц с сочетанием АГ и ХОБЛ.

Следует отметить, что в качестве возможных приD

чин повышения ЧСС при бронхообструктивной паD

тологии рассматриваются нарушение газового состаD

ва крови, формирование легочной гипертензии и

ХЛС, особенности функционирования симпатикоD

адреналовой системы, а также применение бета2DагоD

нистов и теофиллинов [3D4,7]. 

ПоDвидимому, выявленная нами обратная корреD

ляционная связь между среднесуточными и дневныD

ми показателями ЧСС у лиц с сочетанной патологией

и уровнем ЖЕЛ (r=D0,519, р=0,033 и r=D0,539,

р=0,026, соответственно) при отсутствии корреляции

с другими показателями ФВД, а также характером

проводимой терапии (препараты, дозы, кратность

введения) позволяет предположить сложность и мноD

гофакторность механизмов, влияющих на функциоD

нирование сердечноDсосудистой системы в условиях

сочетанной патологии. 

Учитывая отсутствие единого мнения относительD

но динамики АД во время ночного сна у пациентов с

сочетанием АГ и бронхообструктивной патологии,

Таблица 1
Сравнительная характеристика параметров суточного профиля артериального давления у больных с артериаль>

ной гипертензией при наличии и отсутствии хронической обструктивной болезни легких

Показатели (мм рт. ст.) Группы больных Достоверность различий

1 группа (n=64) 2 группа (n=54)

САДсут 147,82±1,65 146,24±1,70 р=0,658

САДд 149,92±1,61 150,25±1,52 р=0,849

САДн 141,83±1,99 138,93±2,47 р=0,139

Макс САДсут 184,88±2,27 189,26±2,36 р=0,206

Макс САДд 184,44±2,24 188,17±2,41 р=0,654

Макс САДн 165,88±2,27 160,74±2,28 р=0,125

Мин САДсут 115,84±1,81 114,52±2,07 р=0,763

Мин САДд 119,78±1,86 118,96±2,12 р=0,689

Мин САДн 122,56±1,81 120,35±2,38 р=0,561

ДАДсут 89,54±1,10 89,06±1,33 р=0,987

ДАДд 91,85±1,19 92,06±1,27 р=0,819

ДАДн 86,93±1,31 84,49±1,77 р=0,476

Макс ДАДсут 121,22±1,61 122,61±1,33 р=0,724

Макс ДАДд 119,69±1,67 122,22±1,28 р=0,231

Макс ДАДн 103,88±1,61 99,65±2,38 р=0,125

Мин ДАДсут 64,84±1,16 64,65±1,69 р=0,878

Мин ДАДд 69,59±1,19 67,61±1,89 р=0,608

Мин ДАДн 69,44±1,48 69,96±2,02 р=0,946

ПАДсут 58,26±1,59 57,18±1,28 р=0,607

ПАДд 57,93±1,67 58,16±1,24 р=0,819

ПАДн 56,91±1,57 54,45±1,50 р=0,135
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несомненный интерес для нас представлял сравниD

тельный анализ типов суточных кривых у пациентов

1Dй и 2Dй групп. 

Как показало исследование, у больных обеих

групп усредненные значения суточного индекса САД

и ДАД не достигали нормального уровня, однако неD

обходимо отметить более низкие значения данного

показателя у пациентов с сочетанием АГ и ХОБЛ при

отсутствии достоверных различий между группами

(табл. 2). 

Анализ процентного распределения пациентов в

зависимости от суточного ритма АД внутри обсуждаD

емых групп показал, что почти у половины лиц с соD

четанием АГ и ХОБЛ (40,6%) отмечалось недостаточD

ное ночное снижение САД («нонDдипперы»), у кажD

дого третьего (34,4%) – его повышение («найтDпикеD

ры»). Адекватное ночное снижение САД («дипперы»)

фиксировалось лишь у каждого четвертого больного

(25,0%) (рис. 2). 

Следует отметить, что среди больных с АГ без паD

тологии легких также выявлено преобладание лиц с

нарушенным суточным ритмом АД (61,1%). Вместе с

тем, в этой группе в 1,5 раза чаще отмечалось адекватD

ное ночное снижение САД (38,9% больных, р=0,082),

удельный вес «найтDпикеров» был достоверно ниже

(16,7%, р=0,013), несколько реже встречались «нонD

дипперы» (37%, р=0,683). Кроме того, у 7,4% пациенD

тов этой группы фиксировалось чрезмерное ночное

снижение САД, чего не отмечалось среди лиц с сочеD

танной патологией. 

Сравнительная оценка суточного ритма ДАД такD

же продемонстрировала существенные межгруппоD

вые различия. Так, нами установлено преобладание

«дипперов» среди больных с АГ без патологии легких

(51,9%), в то время как среди лиц с сочетанием АГ и

ХОБЛ адекватное ночное снижение АД отмечено

немногим более, чем у трети больных (37,4%,

р=0,125). Кроме того, среди этих пациентов выявлеD

но достоверно более высокое число «найтDпикеров»

(25% против 7,5%, р=0,002), количество же «нонD

дипперов» и «оверDдипперов» в сравниваемых групD

пах было примерно одинаковым. 

Таким образом, сравнительный анализ продемонD

стрировал более высокие цифры ночного давления у

больных с сочетанной патологией, что, поDвидимому,

обусловлено влиянием ХОБЛ на течение АГ.

Важно подчеркнуть доказанную прогностическую

значимость степени ночного снижения АД и в этой

связи отметить повышенный риск сердечноDсосудисD

тых осложнений у больных с нарушенным суточным

Таблица 2
Сравнительная характеристика вариабельности и суточного индекса 

артериального давления у обследованных больных 

Показатели 1 группа (n=64) 2 группа (n=54) Достоверность различий

ВарСАДсут, мм рт. ст. 15,87±0,37 16,25±0,56 р=0,102

ВарСАДд, мм рт. ст. 15,57±0,33 15,97±0,55 р=0,976

ВарСАДн, мм рт. ст. 13,72±0,65 12,04±0,56 р=0,053

ВарДАДсут, мм рт. ст. 13,15±0,39 12,64±0,53 р=0,769

ВарДАДд, мм рт. ст. 12,12±0,43 12,41±0,51 р=0,709

ВарДАДн, мм рт. ст. 11,01±0,49 10,03±0,42 р=0,133

СИСАД, % 5,48±0,83 7,43±1,10 р=0,095

СИДАД, % 7,70±1,23 8,22±1,25 р=0,204

Рис. 1. Сравнительная оценка средней частоты сердечных сокращений у обследованных больных.

Примечание: •– р<0,001.
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ритмом АД в обеих группах [11]. Однако, как свидеD

тельствуют представленные данные, наибольшее

число таких пациентов отмечено нами среди лиц с соD

четанием АГ и ХОБЛ. 

Анализ литературных источников не дал исчерпыD

вающего ответа на вопрос о причинах нарушения суD

точного ритма АД у больных с обсуждаемой сочетанD

ной патологией. По мнению ряда авторов, недостаD

точная степень ночного снижения АД обусловлена

ночными приступами удушья и падением парциальD

ного давления кислорода в крови, вегетативной дисD

функцией, системным действием бета2Dагонистов и

влиянием эпизодов обструктивного апноэ во сне [1D

3,5]. 

Анализ утренней динамики АД выявил нормальD

ные значения величины и повышение скорости утD

реннего подъема как САД, так и ДАД, у пациентов

обеих групп при отсутствии значимых межгрупповых

различий по этим параметрам (табл. 3).

Следует отметить, что наши результаты отличаютD

ся от данных Л.И. Ольбинской и соавт. [5], которые

выявили более высокую скорость утреннего подъема

(СУП) САД у лиц с сочетанием АГ и бронхообструкD

тивной патологии по сравнению с больными с АГ без

патологии легких. Однако, возможно, эти различия

объясняются включением в указанное исследование

пациентов с бронхиальной астмой, у которых, как усD

тановлено, отмечается тенденция к более высокой

СУП АД по сравнению с больными ХОБЛ. Кроме тоD

го, известно, что величина утреннего подъема АД заD

висит от степени его ночного снижения, которая, как

было показано ранее, была недостаточной у значиD

тельного числа пациентов обеих групп. 

Несомненный интерес, на наш взгляд, представD

лял анализ СПАД в сопоставлении с данными дневD

ников пациентов, где ими отмечались приступы

удушья или усиления одышки, а также время ингаляD

ций адреномиметиков или холинолитиков. Следует

отметить, что, по свидетельству некоторых авторов,

имеется связь повышения АД с усилением бронхиD

альной обструкции и снижение АД непосредственно

после ингаляции бетаDагонистов с последующим его

повышением через 15D20 минут до исходных значеD

ний или выше [1]. 

Нами были проанализированы уровни АД за 30

минут до появления одышки или удушья и в последуD

ющие 1,5D2 часа, однако связи подъемов АД с усилеD

нием одышки или приступами затрудненного дыхаD

ния, а также с ингаляциями адреномиметиков или

холинолитиков установлено не было. 

Вместе с тем, рядом исследователей отмечена

связь подъемов АД и приступов затрудненного дыхаD

ния у пациентов с сочетанием АГ и бронхиальной

астмы, в то время как у лиц с хроническим обструкD

тивным бронхитом такой зависимости не выявлено

[5]. Вероятно, подъемы АД при приступах удушья у

лиц с бронхиальной астмой определяются адаптациD

онной гемодинамической реакцией и психоэмоциоD

нальным стрессом, что не характерно для больных

ХОБЛ [5D6].

Выводы
1. Немногочисленные отличия параметров СПАД

Рис. 2 Распределение больных разных групп по степени ночного снижения артериального давления.

Примечание: •– р<0,05; ••– р<0,01.

Таблица 3
Сравнительная характеристика показателей утренней 

динамики артериального давления у обследованных больных

Показатели 1 группа (n=64) 2 группа (n=54) Достоверность различий

ВУПСАД, мм рт. ст. 44,67±1,92 40,13±1,78 р=0,234

ВУПДАД, мм рт. ст. 33,11±1,84 29,57±1,61 р=0,216

СУПСАД, мм рт. ст./ч 18,99±0,46 19,51±0,64 р=0,675

СУПДАД, мм рт. ст./ч 11,95±0,42 11,49±0,77 р=0,816
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у больных с сочетанием АГ и ХОБЛ и у лиц с АГ без

патологии легких, а также отсутствие связи подъемов

АД с усилением одышки или приступами удушья свиD

детельствуют об эссенциальном генезе артериальной

гипертензии у больных ХОБЛ. 

2. Особенностью СПАД у больных с сочетанием

АГ и ХОБЛ является преобладание суточных кривых

типа «нонDдиппер» и «найтDпикер» на фоне высокой

ЧСС, что обусловлено влиянием ХОБЛ на течение АГ. 

3. Сочетание АГ и ХОБЛ повышает риск органных

поражений, ухудшает прогноз и диктует необходиD

мость оптимизации алгоритмов ведения пациентов с

такой сочетанной патологией с обязательным вклюD

чением СМАД в программу обследования.
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Abstract
The study was devoted to circadian blood pressure profile (CBPP) in patients with arterial hypertension (AH) and chronW

ic obstructive pulmonary disease (COPD). SixtyWfour patients with Stage IWII AH and COPD in remission phase, together with

54 COPDWfree patients with Stage IWII essential AH, underwent lung function (LF) assessment and 24Whour BP monitoring

(BPM). There was no significant difference in CBPP for these two groups. In patients with AH and COPD, CBPP was charW

acterized by “nonWdipper” and “nightWpeaker” patterns associated with high heart rate, that was probably explained by COPD

negative impact on AH clinical course. Key words: Arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, circadian

blood pressure profile.
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Фундаментальные открытия и клиникоDэпидеD

миологические исследования по проблеме эссенциD

альной АГ, привели к кризису рутинных представлеD

ний о природе заболевания и появлению новых

взглядов на этиологию и патогенез АГ. ФормироваD

ние эссенциальной АГ обусловлено множеством

сложноDвзаимодействующих гемодинамических,

нейрогуморальных, метаболических и других фактоD

ров. В настоящее время существуют убедительные

доказательства наследственной предрасположенD

ности к развитию АГ. Предполагается, что в основе

геномной природы АГ лежат динамические мутаD

ции, определяющие неменделевский характер насD

ледования [4, 5]. 

В настоящее время ведутся поиски генов, ответD

ственных за развитие АГ. Интенсивно изучаются поD

лиморфные маркеры генов ангиотензиногена [21,

25], сосудистого рецептора ангиотензина II, ангиоD

тензинпревращающего фермента [26]. Выявление

генотипов риска развития АГ, молекулярные генетиD

ческие исследования недоступны для практического

здравоохранения, поэтому предлагается выделять

самостоятельную клиническую нозологическую

форму – семейную АГ, при наличии аггрегации

больных АГ в одной семье, при наличии среди

родственников первой степени родства двух и более

человек больных АГ, развившейся до 50Dлетнего возD

раста.

Представляется актуальным изучение клиничесD

ких особенностей семейной АГ, диагностических

подходов и критериев, прогноза и лечения в условиD

ях поликлиники. На протяжении многих лет (1980D

2003 г.) нами наблюдаются семьи больных АГ, их

ближайшие родственники, дети, родители. ПровоD

димые клиникоDэпидемиологические исследования

населения г. Москвы позволяют сделать заключение

о высокой частоте семейной АГ, достигающей 30D

40% среди всего контингента больных, наблюдаюD

щихся по поводу АГ[9,10]. 

Материалы и методы

Обследовано 108 больных семейной АГ, 66

родственников больных семейной АГ и 65 практичесD

ки здоровых лиц, составивших контрольную группу.

Помимо рутинных методов клинического обследоваD

ния, использовался допплерDэхокардиографический

метод; для оценки диастолической функции миокарD

да левого желудочка, кроме того, изучались показатеD

ли суточного мониторирования уровня АД, проводиD

лось медикоDгенетическое консультирование. 

Результаты исследования
Для изучения начальных признаков эссенциальной

АГ и возможности существования доклинической стаD

дии АГ, обследовались родственники больных семейD

ной АГ. Изучение диастолической функции ЛЖ у

родственников больных семейной АГ ( РСАГ) выявило

существенные изменения, свидетельствующие о налиD

чии признаков диастолической дисфункции миокарда

ЛЖ. Обнаружены изменения максимальной скорости

раннего наполнения в 49,8% случаев (р<0,05), максиD

мальной скорости позднего наполнения в 19,2% случаD

ев (p<0,05), фракции позднего наполнения – в 33,3%

случаев (р<0,05), времени изоволюмического расслабD

ления – в 8,2% случаев (р<0,05). В 50% случаев в групD

пе родственников больных семейной АГ один из инD

дексов наполнения ЛЖ был вне нормы ( табл.1). 

Показатель активного расслабления ЛЖ – максиD

мальная скорость раннего наполнения (Е) был достоD

верно ниже (на 20,7%) у родственников больных сеD

мейной АГ. У родственников больных семейной АГ

достоверно чаще наблюдались изменения трансмитD

рального кровотока, характерные для диастоличесD

кой дисфункции ЛЖ. Ухудшение диастолической

функции ЛЖ, снижение эластичности миокарда, увеD

личение жесткости стенок полости ЛЖ, обусловленD

ное ранним развитием гипертрофии миокарда ЛЖ,

предшествует клиническим проявлениям АГ. 

При оценке диастолической функции ЛЖ учитыD

CЕМЕЙНАЯ  АРТЕРИАЛЬНАЯ  ГИПЕРТОНИЯ:  ОСОБЕННОСТИ
КЛИНИЧЕСКОГО  ТЕЧЕНИЯ,  ПРОГНОЗ  И  ЛЕЧЕНИЕ  В  ПОЛИКЛИНИКЕ

Намаканов Б.А.

Российский государственный медицинский университет, кафедра госпитальной терапии № 3, Москва

Резюме 
Работа посвящена изучению особенностей семейной артериальной гипертонии (АГ), ее дигностических

критериев, лечения и прогноза в условиях поликлиники. Сотрудники кафедры в течение 13 лет ведут наблюдения

за семьями больных АГ, их родственниками и детьми.

Результаты позволили заключить, что семейная АГ является самостоятельным, генетически опосредованным

заболеванием, которое начинается в молодом возрасте .

Ключевые слова: семейная артериальная гипертония, клиникоDдиагностические особенности, длительная

гипотензивная терапия, прогноз, амбулаторные условия. 
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валось влияние интракардиальных и экстракардиальD

ных факторов. У пациентов мужского пола наблюдаD

лись более высокие показатели максимальной и норD

мализованной скорости раннего наполнения ЛЖ,

ударного объема и сердечного индекса, индекса масD

сы миокарда ЛЖ. 

Изучение суточного мониторирования уровня АД

(СМАД) у родственников больных семейной АГ выяD

вило специфические признаки, свойственные только

этой группе больных. Средний уровень САД в течеD

ние суток был выше на 6,28 мм рт. cт. (р<0,05), средD

ний уровень САД в дневное время был выше на 6,9

мм рт. cт. (p<0,01), средний уровень САД в ночное

время был выше на 5,12 мм рт. cт. (р<0,01) по сравнеD

нию с контрольной группой. Средний уровень ДАД в

течение суток был выше на 4,79 мм рт. cт. (p<0,001),

средний уровень ДАД в дневное время был выше 5,19

мм рт. cт. (p<0,001), средний уровень ДАД в ночное

время был выше на 3,05 мм рт. cт. (p<0,05) по сравнеD

нию с контрольной группой. Индекс времени и норD

мированный индекс площади САД и ДАД в течение

суток, в дневные и ночные часы были в несколько раз

выше соответствующих показателей контрольной

группы. Отмечена высокая вариабельность уровня

САД и ДАД в течение суток и в ночные часы, что свиD

детельствует о неблагоприятном воздействии на оргаD

ныDмишени больного (табл.2). 

Результаты исследований диастолической функD

ции сердца и суточного мониторирования уровня АД

подтверждают гипотезу о существовании доклиничесD

кой стадии эссенциальной АГ, основными проявлеD

ниями которой являются начальные морфофункциоD

нальные нарушения миокарда и ремоделирование соD

судистой системы. Убедительные доказательства наD

рушения функции сердца, нарушения параметров суD

точного мониторирования уровня АД у родственниD

ков больных семейной АГ, делает необходимым проD

ведение медикоDгенетического консультирования,

что  особенно важно при оценке прогноза развития

заболевания у детей и родственников больных АГ. 

Опыт многолетнего наблюдения больных семейD

ной АГ на различных стадиях и в различных группах

населения показал, что заболевание регистрируется в

более молодом возрасте, средний возраст заболеваD

ния D33,5 лет. Характерен высокий исходный уровень

АД, средний уровень САД – от 147,26 до 153,4 мм рт.

ст., а средний исходный уровень ДАД – от 96,45 до

101,1 мм рт. ст. Характерны гипертонические кризы,

Таблица 1
Результаты ЭхоКГ>исследования родственников больных семейной АГ и контрольной группы

Показатель Контрольная группа РСАГ р

Е(см/с) 75,67+3,98 60,04+4,54 <0,05

А(см/с) 40,05+2,27 49,47+4,96 <0,002 

Е/А 1,84+0,14 1,32+0,17 <0,001 

ФПН(%) 30,19+1,37 34,56+2,69 < 0,01

ИММЛЖ(гр/м2) 96,75+3,13 104,86+2,13 <0,0002

Таблица 2
Результаты СМАД у родственников больных семейной АГ (М+m) 

Показатели Контроль РСАГ 

Среднее САД за сутки (мм рт. ст.) 111,8+1,21 118,08+1,3 ***

Среднее ДАД за сутки (мм рт. ст.) 70,74+0,89 75,53+0,75 ***

Вариабельность САД за сутки (мм рт ст.) 11,61+0,34 13,24+0,38 *

Вариабельность ДАД за сутки (мм рт. ст.) 9,51+0,29 10,78+0,3 *

ИВ САД за сутки (%) 1,31+0,37 7,18+1,23***

ИВ ДАД за сутки (%) 1,49+0,37 7,06+1,23*** 

Среднее САД за день (мм рт. ст.) 114,57+1,2 121,47+1,34***

Среднее ДАД за день (мм рт. ст.) 73,14+0,93 78,83+0,82** 

Вариабельность САД за день (мм рт. ст.) 10,25+0,34 11,75+0,37**

Вариабельность ДАД за день (мм рт. ст) 8,43+0,3 9,22+0,33

ИВ САД за день (%) 1,46+0,36 7,56+1,24*** 

Среднее САД за ночь (мм рт. ст) 99,6+1,17 104,72+1,3**

Среднее ДАД за ночь (мм рт. ст.) 61,37+0,93 64,42+0,86*

Вариабельность САД за ночь (мм рт. ст.) 7,89+0,4 9,32+0,37 * 

Вариабельность ДАД за ночь (мм рт. ст.) 6,85+0,31 8,1+0,33*

ИВ САД за ночь (%) 1,11+0,45 6,92+1,55***

ИВ ДАД за ночь (%) 0,57+0,24 3,22+0,73** 

Примечание: *р <0,05 **р< 0,01 ***р< 0,001.
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наблюдающиеся у больных семейной АГ, быстрое

прогрессирование заболевания и раннее вовлечение в

процесс органовDмишеней, в частности, сердца [9,

10]. 

Изучение диастолической функции миокарда ЛЖ

у больных семейной АГ выявило существенные измеD

нения, свидетельствующие о существовании диастоD

лической дисфункции у больных семейной АГ. ДопD

плерограмма ТМДП характеризовалась перераспреD

делением кровотока в пользу позднего диастоличесD

кого наполнения (Е/А<1). Измененные индексы наD

полнения ЛЖ, свидетельствующие о диастолической

дисфункции, обнаружены для отношения Е/А у 86%

больных (p<0,05), для максимальной скорости раннеD

го наполнения ЛЖ – в 54,4% случаев (р<0,05), для

фракции позднего наполнения – в 68,9% случаев

(p<0,01), для максимальной скорости позднего наD

полнения – в 63,2% случаев (p<0,05), для времени

изоволюмического расслабления – в 69,9% случаев

(p<0,05), для времени замедления потока раннего наD

полнения – в 16,1% (p<0,05). В 94% случаев семейной

АГ хотя бы один из индексов наполнения ЛЖ нахоD

дился вне пределов нормальных значений (табл.3).

У больных семейной АГ обнаружены изменения

трансмитрального кровотока, свойственные диастоD

лической дисфункции ЛЖ. Результаты свидетельD

ствуют о замедлении активного расслабления

(Е,ВИР,Ен), увеличении жесткости стенок ЛЖ, сниD

жении диастолических свойств ЛЖ у больных семейD

ной АГ. Подобные результаты получены у 80% больD

ных семейной АГ.

Изучалось влияние интракардиальных и экстраD

кардиальных факторов на показатели диастолическоD

го наполнения ЛЖ. Определяющими факторами явD

ляются возраст пациентов, индекс ММЛЖ, уровень

АД, ЧСС, а также вариант ремоделирования ЛЖ,

формирующийся у больных семейной АГ. Показатели

диастолической функции ЛЖ при концентрическом

варианте гипертрофии ЛЖ достоверно отличаются по

уровню Е, Е/А, ФПН, ВИР (р<0,05). Выраженные

нарушения диастолической функции ЛЖ при концеD

нтрическом варианте ремоделирования сердца у

больных семейной АГ предполагает глубокие струкD

турные изменения миокарда на ранней стадии забоD

левания, что, несомненно, подчеркивает генетичесD

кую детерминированность их развития.

Результаты суточного мониторирования АД у

больных семейной АГ выявили существенные отлиD

чительные признаки (табл. 4).

Таблица 3 
Результаты ЭхоКГ>исследования  больных семейной

артериальной гипертензией (М+m)

Показатель Контрольная группа Семейная АГ

Е(см/с) 75,67+3,98 45,34+1,89**

А(см/с) 40,05+2,27 61,46+2,45** 

Е/А 1,84+0,14 0,7+0,06**

Еi (см) 8,89+0,58 6,81+0,34* 

Аi(см) 3,86+0,33 6,38+0,17* 

ВИР (мс) 62,5+3,78 118,2+5,38**

Ен 5,75+0,37 3,56+0,14**

ФПН(%) 30,19+1,37 46,51+1,32**

ИММЛЖ(r/m2) 96,75+3,13 52,51+4,96**

Примечание: * р< 0,01 **р< 0,001.

Таблица 4
Результаты СМАД у больных семейной АГ (М+m) 

Показатели Контрольная группа Семейная АГ

Среднее САД за сутки( мм рт ст) 111,8+1,21 144,85+1,47 **

Среднее ДАД за сутки (мм рт ст) 70,74+0,89 95,15+1,02**

Вариабельность САД за сутки 11,61+0,34 15,47+0,46**

Вариабельность ДАД за сутки 9,51+0,29 11,45+0,33 * 

ИВ САД за сутки (%) 1,31+0,37 70,27+13,09***

ИВ ДАД за сутки (%) 1,49+0,37 69,78+3,22 *** 

Среднее САД за день(мм рт. ст.) 114,57+1,20 148,02+11,50 ** 

Среднее ДАД за день (мм рт. ст.) 73,34+0,93 97,39+1,09**

Вариабельность САД за день 10,25+0,34 13,61+0,44**

Вариабельность ДАД за день 8,43+0,3 9,81+0,28 * 

ИВ САД за день(%) 1,46+0,36 67,84+3,31***

ИВ ДАД за день(%) 1,91+0,5 72,32+3,25 *** 

Среднее САД за ночь(мм рт. ст.) 99,6+1,17 131,15+1,34 **

Среднее ДАД за ночь (мм рт. ст.) 61,37+0,93 84,09+1,07**

Вариабельность САД за ночь 7,89+0,4 11,27+0,45 **

Вариабельность ДАД за ночь 6,85+0,31 9,19+0,38 ** 

ИВ САД за ночь(%) 1,11+0,45 72,63+2,54 ***

ИВ ДАД за ночь (%) 0,57+0,24 63,29+3,44 *** 

Примечание: *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 
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Результаты СМАД показали, что средние уровни АД

в течение суток, в дневные и ночные часы у больных сеD

мейной АГ повышены на 28,5% и на 32,5%, а индексы

времени САД и ДАД увеличивались в 50D60 раз. ОтмеD

чалась высокая вариабельность уровней АД у больных,

преимущественно в ночное время: САД – на 46%,

ДАД– на 33%. У больных семейной АГ преобладали

пациенты с типом суточного ритма night peackers.

В качестве лекарственной терапии больных сеD

мейной АГ предлагаются ингибиторы АПФ в сочетаD

нии с диуретиками. Нами использовался эналаприл в

дозе от 5 до 20 мг/сутки в сочетании с диуретиками

тиазидного ряда. Для оценки качества лечения исD

пользовался ЭхоКГ– контроль и суточное мониториD

рование уровня АД. Через 3 месяца лечения у больD

ных отмечалось улучшение диастолических свойств

ЛЖ на 30% (p<0,01),  и регресс гипертрофии ЛЖ на

8,4% (p<0,05). Отмечалась положительная динамика

снижения уровня АД: среднесуточное АД снизилось

до 140/91 мм рт. ст., среднедневное АД – до 143/92 мм

рт. ст., а средненочное АД – до 136/87 мм рт.ст. РеD

зультаты исследования показали нормализующее

воздействие эналаприла на суточный профиль АД у

больных семейной АГ, что продемонстрировано на

ночных показателях уровня АД. Вместе с тем, следует

отметить, что для убедительного гипотензивного эфD

фекта и нормализующего воздействия на диастолиD

ческую дисфункцию миокарда ЛЖ необходимо более

продолжительное лечение – до 3Dх лет. 

Обсуждение
В настоящее время накоплены многочисленные

клиникоDэкспериментальные данные по изучению

природы сердечноDсосудистого ремоделирования, а

результаты исследований в области молекулярной

кардиологии привели к формированию концепции

существенной роли генетических факторов в развиD

тии сердечноDсосудистых заболеваний. Семейная АГ

представляет собой самостоятельное заболевание и

характеризуется специфическими клиникоDдиагносD

тическими особенностями. У больных семейной АГ

чаще регистрируется концентрический тип ремодеD

лирования ЛЖ, раннее формирование диастоличесD

кой дисфункции миокарда ЛЖ. 

Клиническим проявлениям дисфункции сердца

предшествуют структурные изменения кардиомиоD

цитов. Существующая гипотеза о сложном взаимоD

действии генов, нейрогуморальных, тканевых и цирD

кулирующих факторов роста миофибрилл в процессе

ремоделирования сердца при АГ [22,23] подтверждаD

ют существование доклинической стадии АГ. Это

особенно актуально и существенно при изучении сеD

мейной АГ. В частности, у экспериментальных жиD

вотных со спонтанной АГ процесс ремоделирования

сердца и сосудов опережает развитие АГ. Показано,

что до 75% индивидуальных колебаний массы миоD

карда объясняются генетической предрасположенD

ностью к ремоделированию сердечноDсосудистой

системы и наблюдаются при нормальном уровне АД. 

Клинические исследования подтверждают налиD

чие высоких значений массы миокарда ЛЖ у лиц с

наследственной предрасположенностью к АГ. В насD

тоящее время достаточно убедительных доказаD

тельств о существовании генетической детерминироD

ванности развития гипертрофии ЛЖ у человека. БоD

лее того, по значениям массы миокарда, по выраженD

ности гипертрофии ЛЖ у больных АГ можно судить о

прогнозе заболевания. По данным ряда популяционD

ных исследований, гипертрофия миокарда ЛЖ являD

ется частой находкой, без видимых причин ее развиD

тия [25]. Исследования последних лет дают основаD

ния полагать, что существует отчетливая генетичесD

кая детерминированность к развитию концентричесD

кой гипертрофии ЛЖ и концентрическому ремоделиD

рованию. Этот вывод следует из популяционного исD

следования, проведенного в Германии на 2293 пациD

ентах среди 319 пар сиблингов [ 27]. 

В процессе структурного ремоделирования сердца

принимает участие множество белковых субстанций,

гормоны, ферменты, рецепторы, факторы роста,

внутриклеточные посредники, факторы транскрипD

ции, синтез и уровень которых детерминирован генеD

тическими факторами, что позволяет предполагать

зависимость процессов ремоделирования сердца от

организации генов белков, принимающих участие в

этом процессе. Установлено, что гены ферментов,

белков, рецепторов характеризуются наличием одноD

го или нескольких структурных полиморфизмов, наD

личием часто встречаемых в популяции мутаций (боD

лее 5%), которые не приводят к значимым изменениD

ям первичной структуры белка и патологическим

последствиям, но оказывают влияние на функциоD

нальную активность кодируемых белков. Частота разD

личных аллелей генов, характеризующихся структурD

ным полиморфизмом, существенно варьирует в разD

личных популяциях, что дает основания объяснить

популяционные и этнические различия в распростраD

нении и частоте появления структурных изменений

сердца [27]. Существует достаточное количество исD

следований роли АПФ в патогенезе АГ. В 1988 году

при обследовании пациентов с семейной историей

АГ была установлена внутрисемейная корреляция

уровня циркулирующего АПФ [22, 23]. 

Кардиомиоциты обеспечены целым рядом компD

лексов сигнализирующих каскадов, которые трансD

формируют эти различные элементы в определенные

ответы. Возможно также подавление отдельных сигD

нализирующих путей, что ведет к появлению опредеD
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ленных фенотипических признаков. Имеется много

фактов, указывающих, что в кардиомиоците в ответ

на различные гормональные, механические, физиоD

логические стимулы могут активироваться опредеD

ленные наборы генов, что ведет к изменению феноD

типа клеток, в частности, к увеличению их в размеD

рах, нарушении механической функции. Ингибиция

патологической гипертрофии может быть достигнута

с помощью Ga q – зависимых антагонистов рецептоD

ров, в частности, ангиотензина II, эндотелина 1,

простагландинов. Эта проблема нуждается в дальнейD

шем изучении, проведении многоцентровых исслеD

дований с целью получения более достоверных реD

зультатов и создания концепции. 

У наблюдаемых нами родственников больных сеD

мейной АГ наблюдались исходно высокие цифры диD

астолического АД, патологические типы суточного

ритма АД и в 40% случаев наблюдались признаки диD

астолической дисфункции миокарда ЛЖ, что необхоD

димо учитывать при проведении медикоDгенетичесD

кого консультирования. 

В качестве лекарственной коррекции семейной

АГ предлагается использовать ингибиторы АПФ.

Согласно общепринятому мнению, структурные и

биохимические процессы в кардиомиоците при гипеD

ртрофии миокарда ЛЖ не всегда ведут к необратиD

мым фиброзным изменениям, а функциональная акD

тивность миокарда после регрессии гипертрофии ЛЖ

значительно улучшается. Замечено, что процесс

улучшения диастолической функции ЛЖ достигается

активнее и достовернее при наличии гипертрофии

ЛЖ концентрического типа [3, 6, 12, 14, 15, 18, 24]. 

Ранее изучалось влияние различных вариантов гиD

потензивной лекарственной терапии на регресс гипеD

ртрофии миокарда ЛЖ. За исключением прямых ваD

зодилятаторов, остальные группы гипотензивных

препаратов при назначении достаточной дозы, проD

должительностью лечения не менее 6 месяцев, в разD

личной степени способствуют регрессу гипертрофии

ЛЖ . Результаты проспективного исследования ингиD

биторов АПФ, антагонистов СаDканалов, диуретиD

ков, бетаDадреноблокаторов подтвердили способD

ность гипотензивной лекарственной терапии вызыD

вать обратное развитие гипертрофии ЛЖ у больных

АГ. Ингибиторы АПФ, антагонисты СаDканалов, беD

таDадреноблокаторы способны уменьшить толщину

стенки ЛЖ, а диуретики способны уменьшить конечD

ный диастолический размер ЛЖ, преднагрузку [ 7, 8,

11, 12, 13,16]. 

Исходя из механизмов развития диастолической

дисфункции, лекарственные препараты улучшают

ДДФЛЖ путем уменьшения ЧСС, воздействия на акD

тивное расслабление ЛЖ и улучшения диастоличесD

ких свойств ЛЖ [2, 17]. 

Улучшая диастолические свойства ЛЖ, улучшая

процесс релаксации, лекарственные препараты акD

тивно нормализуют нарушенную диастолическую

функцию ЛЖ. Ряд авторов обьясняет этот феномен

уменьшением гипертрофии ЛЖ, обратным развитием

фиброзного процесса, уменьшением содержания

коллагена в миокарде. Об этом свидетельствуют исD

следования длительного использования ингибиторов

АПФ при АГ, подтвердившие их ремоделирующий

эффект на миокард. Положительное воздействие инD

гибиторов АПФ, их протективный эффект в отношеD

нии органовDмишеней, их активный гипотензивный

эффект, хорошая переносимость больными, делают

их препаратами первого выбора при семейной АГ [15,

1, 8, 19]. 

По данным Grandi A.M., Gaudio G., Fachinetti A.

[20], проведение монотерапии эналаприлом в дозах

от 20D40 мг в сутки в течение 4 месяцев у больных сеD

мейной АГ способно увеличить среднюю скорость

удлинения кардиомиоцита и, тем самым, способствоD

вать улучшению диастолических свойств миокарда,

что соответствует нашим наблюдениям. 

Таким образом, семейная АГ является самостояD

тельным, генетически детерминированным заболеD

ванием. Начинается заболевание в молодом возрасD

те, в среднем в 30 лет, характерны патологические

типы суточного ритма АД, гипертонические кризы,

быстрое прогрессирование заболевания с вовлечеD

нием в процесс органовDмишеней. У больных сеD

мейной АГ отмечается преимущественно концентD

рический тип ремоделирования ЛЖ, раннее формиD

рование диастолической дисфункции миокарда

ЛЖ. У родственников больных семейной АГ наблюD

дались исходно высокие уровни диастолического

АД, патологические типы суточного ритма АД и в

40% случаев наблюдаются признаки диастоличесD

кой дисфункции миокарда ЛЖ, что необходимо

учитывать при проведении медикоDгенетического

консультирования. КлиникоDдиагностические осоD

бенности семейной АГ необходимо учитывать при

проведении экспертной работы в поликлинике, при

оценке прогноза. Ингибиторы АПФ являются приD

оритетными лекарственными препаратами для леD

чения семейной АГ. 
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Abstract 

The article is devoted to familial arterial hypertension (AH) – its clinical features, diagnostic criteria, outpatient treatW

ment, and prognosis. The authors have observed families of AH patients, their relatives, and offspring, for 13 years.

According to followWup results, familial AH is an independent, genetically modified disease manifested at young age.

Keywords: Familial arterial hypertension, clinical and diagnostic features, longDterm antihypertensive treatment,

prognosis, outpatient settings.
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Кардиоваскулярные (артериальная гипертензия,

АГ) и метаболические (абдоминальное ожирение,

дислипопротеидемия, нарушения углеводного обмеD

на) расстройства объединены в метаболический

синдром (МС) на основе их общего проявления – инD

сулинорезистентности/гиперинсулинемии (ИР/ГИ).

Исследования последних лет свидетельствуют, что

МС является прогрессирующим состоянием, посD

кольку суммирование основных компонентов кластеD

ра приводит к нарастанию базальной и постнагрузочD

ной гиперинсулинемии с изменением структуры инD

сулинового ответа [1]. Срыв компенсаторных возD

можностей βDклеток определяет появление гиперглиD

кемии, завершающей формирование «полной» клиD

нической картины метаболического синдрома. ДокаD

зана тесная связь гиперинсулинемии с инициироваD

нием и ускорением атерогенеза [2].

Высокая атерогенность МС акцентирует принциD

пиальную роль механизмов повреждения эндотелия,

определяющих дестабилизацию атеросклеротичесD

кой бляшки. К ключевым механизмам оксидативного

стресса, приводящим к дисфункции эндотелия, отноD

сится активация окислительного метаболизма полиD

морфноядерных лейкоцитов (ОМ ПМЛ), как одного

из главных источников реактивных метаболитов кисD

лорода (РМК) в сосудистом русле [3, 4]. 

При существующих противоречиях в оценке актиD

вации полиморфноядерных лейкоцитов при АГ [5, 6],

сахарном диабете [7, 8] и ожирении [9D10] не было

предпринято попыток оценить ОМ ПМЛ при суммиD

ровании различных метаболических отклонений в

кластере МС. Практически отсутствуют данные о

связях параметров ОМ ПМЛ и ИР/ГИ при какихDлиD

бо компонентах метаболического синдрома. Кроме

того, в проведенных исследованиях в группы больD

ных включали лиц разного пола, хотя имеются данD

ные о более выраженных проявлениях оксидативного

стресса у мужчин [11].

Целью нашего исследования был анализ параметD

ров ОМ ПМЛ по данным хемилюминесцентного анаD

лиза и поиск их взаимосвязей с ИР/ГИ на этапах

формирования сердечноDсосудистого метаболичесD

кого синдрома у мужчин. 

Материал и методы
Обследовано 259 мужчин, из них 214 больных АГ и

45 здоровых; последние составили группу 1 (контD

рольную). Больных АГ разделили на группы по принD

ципу суммирования компонентов МС. Группу 2 сосD

тавили 51 мужчина с АГ и ИМТ не более 26,9 кг/м2,

группу 3 – 42 больных АГ с избытком массы тела

(ИМТ>27, но менее 30кг/м2), группу 4 – 63 больных

АГ с абдоминальным ожирением (ИМТ>30кг/м2). В

группу 5 включены 58 больных АГ с абдоминальным

ожирением и манифестной гипергликемией. Итак,

мужчины групп 2D5 имели АГ, в группах 3D5 отмечен

избыток массы тела вплоть до ожирения. У пациентов

групп 2D4 была нормогликемия, в группе 5 – нарушеD

ния углеводного обмена (табл. 1). Абдоминальный

тип ожирения оценивали по окружности талии. Из

анализа были исключены лица, у которых комплекс

анамнестических, клинических и лабораторных данD

ных выявил признаки воспалительного процесса.

Инсулинемию натощак определяли иммуноферD

ментным автоматизированным методом ELISA с поD

мощью наборов Boehringer Mannheim ImmunoDdiagD

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ ПОЛИМОРФНОЯДЕРНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ
ПРИ ФОРМИРОВАНИИ СЕРДЕЧНО>СОСУДИСТОГО МЕТАБОЛИЧЕСКОГО
СИНДРОМА У МУЖЧИН 

Руяткина Л.А., Бондарева З.Г., Антонов А.Р. 

Новосибирская государственная медицинская академия 

Резюме
У 214 мужчин с артериальной гипертензией, разделенных на группы по принципу суммирования метаболических

расстройств, и у 45 здоровых лиц исследовали окислительный метаболизм полиморфноядерных лейкоцитов (ОМ

ПМЛ) по данным хемилюминесцентного (ХЛ) анализа и провели поиск взаимосвязей его параметров с инсулинWглюW

козными параметрами. Полученные показатели отражают прогрессирующее нелинейное усиление ОМ ПМЛ по меW

ре кластеризации метаболического синдрома. Выделены этапы изменений функционального состояния гранулоциW

тов и дана их характеристика. Выявлены различные варианты корреляционных связей инсулинWглюкозных параW

метров с индексами хемилюминесценции в зависимости от выраженности метаболических расстройств у больных

артериальной гипертензией. Полученные данные постулируют инициирующую прооксидантную роль гиперинсулиW

немии, реализуемую через усиление ОМ ПМЛ уже на ранних этапах формирования метаболического синдрома у

мужчин.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, гиперинD

сулинемия, метаболизм полиморфноядерных лейкоцитов, хемилюминесцентный анализ.
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nostics. Глюкозу капиллярной крови определяли на

аппарате «Экзан». ОМ ПМЛ оценивали методом хеD

милюминесценции in vitro при контакте с люминоD

фором (использовали препарат люминола, «Serva»,

США); реактивные метаболиты кислорода крови исD

пускают кванты света, улавливаемые биохемилюмиD

нометром («Биоавтоматика») и переводимые им в

электрические сигналы [4, 7D10]. Рассчитывали покаD

затели хемилюминесценции, спонтанной (spDХЛ) и

индуцированной зимозаном (indDХЛ): индексы свеD

чения (I max и I Sum/T), время достижения максимуD

ма свечения (T max), индекс стимуляции (IS), равный

отношению суммарных индексов свечения – I Sum/T

ind к I Sum/T sp. 

Статистическая обработка полученных данных

проводилась на основе программ STATISTICA (верD

сия 6.0). Определяли базовые статистики; различия

двух средних арифметических оценивали по tDкритеD

рию Стьюдента; достоверность всех указанных корD

реляционных связей оценена при p<0,05.

Результаты
В группах больных АГ с нормальной толерантD

ностью к глюкозе выявлено повышение референтD

ных базальных уровней гликемии в сравнении со

здоровыми, достоверное в группах 2 и 4 (табл.2). ПаD

раметры инсулинемии у мужчин с АГ даже с норD

мальной массой тела (14,70±1,24 мкед/мл) превышаD

ли контрольные (9,88±0,34; р=0,031) более, чем на 2у

(у=1,7), подтверждая наличие гиперинсулинемии.

Группируясь около 6 усл.ед. как показателя ИР [12],

значения индекса глюкоза/инсулин в группах 2D4

снижались, по мере возрастания избытка массы тела,

и были минимальны в группе 4 (5,82±0,47) – при наD

иболее высоких ИМТ и окружности талии. СнижеD

ние индекса в группе 5 отражало, вероятно, некотоD

рую степень относительной инсулиновой недостаD

точности на момент манифестации нарушений углеD

водного обмена.

Присоединение к АГ метаболических отклонений

сопровождалось достоверным изменением параметD

ров spDХЛ. С появлением избытка массы тела и ожиD

рения (группы 3 и 4) число гранулоцитов достоверно

увеличивалось (табл. 2), тогда как у больных с наруD

шениями углеводного обмена отмечалась лишь анаD

логичная тенденция. Одновременно достоверно возD

растал I max sp во всех группах больных АГ с ИМТ>27

кг/м2 с максимальными значениями в группе 3, отлиD

чаясь от здоровых в 2,0 раза (р=0,014). В группах 4 и 5

параметры I max превышали контрольные в 1,4 и 1,7

раза (p<0,05). 

Изменения I Sum/Т при spDХЛ были аналогичны.

Обращает внимание увеличение суммарного индекса

свечения почти в два раза в группе 3 в отличие от

группы 2 (r=0,048). Во всех группах больных артериD

альной гипертензией отмечена тенденция к удлинеD

нию T max sp в сравнении с контролем. МаксимальD

ные его значения выявлены в группе 4: 15,05±1,33

против 11,21±2,26 (p>0,05). 

В зимозанDиндуцированном хемилюминесцентD

ном ответе гранулоцитов (табл.3) I max возрастал уже

в группе 2 (р=0,016), был максимален в группе 3 (преD

вышал контрольный в 2,6 раза, р=0,002), несколько

снижался в группе 4 (выше контроля в 1,5 раза,

р=0,029) и вновь увеличивался в группе 5 (в 2,3 раза,

р=0,043). Отмечена тенденция к удлинению T max

при indDХЛ, в сравнении с контролем, в группах 2, 4 и

5. По мере суммирования метаболических

расстройств, снижение показателей индекса стимуD

ляции нейтрофилов становилось достоверным– IS

минимален в группах 4 и 5. 

Корреляционный анализ позволил оценить у мужD

чин с МС взаимосвязи инсулинDглюкозных показатеD

лей и хемилюминесценции. Обнаружены достоверD

ные (p<0,05) корреляции индекса глюкоза/инсулин с

показателями ОМ ПМЛ. Данный индекс коррелироD

вал с T max sp у больных АГ: с нормальной массой (r=

D0,74), с ожирением (r= D0,51) и в обобщенной группе

больных (2+3+4) при условии нормогликемии (r= D

0,41). В группах 4 и 2+3+4 индекс глюкоза/инсулин

коррелировал и с T max ind (r= D0,55 и D0,4 соответD

ственно). Корреляции индекса с I max и с I Sum/T

были наиболее тесными в группе 3 (r при spDХЛ был

равен, соответственно, D0,64 и D0,72; при indDХЛ – r=D

0,85 и D0,91). Универсальность данной связи для мужD

чин с МС подтверждает ее наличие в обобщенной

матрице групп 2+3+4 (при spDХЛ r = D0,39 и D0,41; при

indDХЛ r=D0,38 и D0,40).

Уровни инсулина тесно коррелировали с количеD

ством гранулоцитов в группе 2 (r= 0,85; p<0,05). У

мужчин с АГ и ИМТ<30 кг/м2 выявлены взаимосвязи

инсулинемии с индексами свечения при spDХЛ (r =

0,88D0,89 в группе 2; r=0,91D0,93 в группе 3)  и при indD

ХЛ (r = 0,78D0,89 в группе 2; r=0,78D0,91 в группе 3;

p<0,05). 

Корреляционное влияние гликемии на ОМ ПМЛ,

проявляющееся ее связью с индексом стимуляции,

весьма значительно у здоровых людей (r= D0,98;

p<0,05). Аналогичная сильная зависимость обнаруD

жена в группе 3 (r = D0,74; p<0,05), которую определяD

ют корреляции гликемии со спонтанными I max и T

max (r=0,82 и D0,67). Достоверность выявленных корD

реляций сохраняется в обобщенной матрице групп

2+3.

Обсуждение
Полученные нами результаты свидетельствуют о

повышении ОМ ПМЛ крови у мужчин с АГ по сравD

нению со здоровыми. Отмечена четкая зависимость

этих изменений от наличия и выраженности метабоD
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лических отклонений. Тенденция к увеличению коD

личества гранулоцитов у больных АГ с нормальной

массой тела (в 1,1 раза) становится закономерностью

с появлением избыточной массы тела вплоть до ожиD

рения, но без нарушений углеводного обмена (в 1,3

раза, p<0,05). Факт лишь повышения числа гранулоD

цитов без оценки их функционального состояния у

больных ИБС был расценен как признак асептичесD

кого воспаления [13]. Известны данные как об учасD

тии полиморфноядерных лейкоцитов в инициации

оксидативного стресса и воспаления при артериальD

ной гипертензии [6], так и об отсутствии доказаD

тельств повышенной хемилюминесцентной активD

ности гранулоцитов у больных артериальной гиперD

тензией [5].

В нашем исследовании у мужчин с АГ и нормальD

ной массой тела индексы свечения, отражающие инD

тенсивность продукции РМК, имели тенденцию к

повышению в условиях spDХЛ (в 1,1D1,2 раза) при

достоверном увеличении indDХЛ (в 1,6 раза, p<0,02).

С учетом сохранения неизмененным индекса стимуD

ляции, эти данные могут свидетельствовать о нестаD

бильном состоянии гранулоцитов, их прекондициоD

нировании (скрытой переадаптации, когда клетки

подвергаются латентному раздражению).

С появлением у больных АГ избытка массы тела

хемилюминесцентная активность гранулоцитов, как

спонтанная, так и резервная, возрастали до максиD

мальных значений, отличаясь от здоровых более, чем

в два раза. При возникновении ожирения ОМ ПМЛ

несколько снижался, а появление гипергликемии

вновь его стимулировало. Однако снижение индекса

стимуляции у больных с абдоминальным ожирением

(2,20±0,18; p=0,029) и, особенно, с впервые выявленD

ными нарушениями углеводного обмена (2,14±0,19;

p=0,034) отражало истощение функционального реD

зерва гранулоцитов. 

Chan S.S.et al. (1998) называют функциональную

активность гранулоцитов биомаркером оксидативноD

го стресса [4]. Одной из главных мишеней для ПМЛ

является эндотелий сосудов. Активированные грануD

лоциты участвуют в ангиогенезе через механизм приD

липания к эндотелию посредством селектинов, исD

ходным материалом для синтеза которых является

арахидоновая кислота [10]. Нейтрофилы вырабатываD

ют и другие субстанции, повреждающие эндотелий, в

частности – фактор активации тромбоцитов. Его

продукцию нейтрофилами модулируют именно

РМК, играя важную роль в патогенезе атеротромбоза.

В связи с этим, интересны данные о повышенном

уровне антител к фактору активации тромбоцитов, а

также их ассоциации с уровнями инсулина у лиц с меD

таболическим синдромом [11], что согласуется с выD

явленными нами прямыми корреляциями индексов

свечения при хемилюминесценции гранулоцитов с

показателями инсулинемии. В комплексе указанные

результаты могут отражать сложное влияние инсулиD

на на механизмы оксидативного стресса и дисфункD

ции эндотелия.

Высокие уровни продукции РМК нейтрофилами,

Таблица 1
Антропометрические параметры и характеристики артериальной гипертензии в обследованных группах

Группы Параметры (M±m)

ИМТ (кг/м2) ОТ (см) CАД (мм рт.ст.) ДАД (мм рт.ст.) Длительность АГ (лет)

1 (n=45) 24,07±0,43 80,67±1,26 118,13±1,54 76,63±1,37 ?

2 (n=51) 25,63±0,28• 86,26±1,17• 142,95±3,61• 96,62±2,82• 10,63±1,98

3 (n=42) 29,39±0,24•• 93,23±1,53• 147,69±4,60• 102,08±2,74• 7,36±2,25

4 (n= 63) 34,58±0,63••? 108,15±1,59••? 143,55±3,78• 99,76±1,97• 7,90±0,87

5 (n=58) 33,08±0,77••? 102,92±2,28••? 142,44±3,83• 95,19±2,01• 12,63±1,36

Примечания: • – достоверность различия с группой 1 (p<0,001;0,0001); • – достоверность различия с группой 2 (p<0,001;
0,0001);** – достоверность различия с группой 2 (p<0,05;0,01).

Таблица 2
Базальные инсулин>глюкозные характеристики у мужчин 

с артериальной гипертензией в составе метаболического синдрома

Группы Инсулин;глюкозные характеристики (M±m)

Гликемия (ммоль/л) Инсулин (мкед/л) Глюкоза/инсулин (усл.ед.)

1 (n=45) 4,06 ± 0,11♦ 9,88 ± 0,34 7,67 ± 0,36

2 (n=51) 4,68 ± 0,29•♦ 14,70 ± 1,24• 6,43 ± 0,36•

3 (n=42) 4,29 ± 0,31♦ 17,32 ± 3,33• 6,06 ± 0,93•

4 (n=63) 4,46 ± 0,15•♦ 16,40 ± 1,44• 5,82 ± 0,47•

5 (n=63) 8,17 ± 0,33• 17,50 ± 1,93• 7,02 ± 0,80

Примечание: • – достоверность различия с контрольной группой (р<0,05;0,001); ♦ – достоверность различия с группой 5
(р<0,001).
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наряду с их повышенной адгезивностью, обнаружены

при ожирения per se и при его сочетании с сахарным

диабетом 2 типа [9]. В то же время, Das R.K. et

Muddeshwar M.G.  сообщали о сниженной активносD

ти ПМЛ при ожирении [14]. Об участии активироD

ванных ПМЛ в прогрессировании ангиопатий при

сахарном диабете 2 типа сообщали Ohmori M.et al. [8].

Однако при диабете находили как повышенную хеD

милюминесценцию, так и пониженную, объясняя

этим предрасположенность больных с гипергликемиD

ей к инфекциям [7]. 

Противоречия данных литературы относительно

активации гранулоцитов при различных компонентах

метаболического синдрома могут быть связаны с выD

бором группы сравнения, а также фрагментарностью

оценки функционального состояния ПМЛ (как праD

вило, по активности отдельных ферментов и без учеD

та сочетания гемодинамических и метаболических

показателей).

Мы обнаружили повышенный ОМ ПМЛ у больD

ных АГ с абдоминальным ожирением и манифестной

гипергликемией в сравнении с имеющими нормальD

ную массу тела и нормогликемию. В то же время , инD

дексы хемилюминесценции у больных с гипергликеD

мией относительно ниже, чем при сочетании АГ с изD

бытком массы тела. Комплексный подход к исследоD

ванию ОМ ПМЛ на основе спонтанной и зимозанD

индуцированной хемилюминесценции позволяет

оценить реактивный потенциал гранулоцитов у больD

ных с гипергликемией. Динамика индекса стимуляD

ции, отражая его истощение, характеризует сниженD

ную биоцидность гранулоцитов и, поDвидимому, объD

ясняет подверженность к инфекции при нарушениях

углеводного обмена.

Корреляции гликемии с индексами хемилюмиD

несценции отражают сложные патофизиологические

взаимосвязи состояния углеводного обмена и ОМ

ПМЛ. Сильные достоверные связи гликемии со

спонтанными I max и T max (r=0,82 и D0,67) свидеD

тельствуют об ее влиянии на быстрый и сильный синD

тез РМК. Эти данные согласуются с сообщениями о

том, что вклад ПМЛ в развитие осложнений сахарноD

го диабета зависит от степени его компенсации [15]. В

то же время, тесные отрицательные корреляции глюD

козы крови с индексом стимуляции у здоровых мужD

чин и у больных АГ без ожирения (r= D0,74D0,98;

p<0,05) показывают на возможное участие нарушеD

ний углеводного обмена в снижении биоцидности

гранулоцитов. Следовательно, при различном компD

лексе метаболических отклонений гипергликемия

оказывает на окислительный метаболизм гранулоциD

тов целый спектр влияний – от стимулирующего до

истощающего.

Во взаимоотношениях параметров ИР/ГИ с инD

дексами хемилюминесценции в процессе кластеризаD

ции МС нами выявлены различные варианты. ДостоD

верное влияние инсулинемии на число гранулоцитов

у больных без избытка массы тела (r=0,85; p<0,05)

согласуется с данными Targher G. et al. (1996) о подобD

ных прямых корреляциях у здоровых мужчин (r=0,28;

p<0,01) [16]. Более слабый характер связи в этом исD

следовании обусловлен, вероятно, нормальными

уровнями АД и отсутствием гиперинсулинемии.

У больных АГ с нормогликемией при различной

массе тела корреляции индекса глюкоза/инсулин с T

max отражают, на наш взгляд, взаимосвязь ИР и опD

сонической активности крови. Достоверные сильные

корреляции инсулинемии с индексами свечения и

количеством гранулоцитов предполагают участие гиD

перинсулинемии в увеличении синтеза РМК нейтроD

филами больных АГ с нормальной и избыточной масD

сой тела. 

Итак, имеются тесные сложные связи повышения

ИР/ГИ и выраженности оксидативного стресса. НаD

ши данные постулируют инициирующую прооксидаD

нтную роль гиперинсулинемии, реализуемую через

повышение ОМ ПМЛ на ранних этапах формироваD

ния МС. То есть, оксидативный стресс запускается у

мужчин, больных АГ, на фоне ИР/ГИ, задолго до поD

явления нарушений углеводного обмена. В этом конD

тексте мнение Zimmet P. et al. отражает возможность

того, что дисфункция эндотелия может предшествоD

вать как сахарному диабету 2 типа, так и МС в целом

[17]. 

Таблица 3
Параметры спонтанного хемилюминесцентного анализа у мужчин с артериальной 

гипертензией в составе метаболического синдрома

Группы Параметры с;ХЛ (M±m)

Количество ПМЛ p I max sp. p T max sp. p I Sum /T p

1 (n=45) 2010,5±200,6 0,037±0,003 11,21±2,26 0,015±0,002

2 (n=38) 2203,1±157,3 0,467 0,046±0,006 0,238 12,188±2,34 0,766 0,025±0,004 0,051

3 (n=30) 2605,6±224,0 0,044 0,075±0,010 0,014 11,818±2,37 0,862 0,049±0,008 0,003

4 (n=67) 2643,4±164,1 0,023 0,052±0,004 0,048 15,05±1,33 0,126 0,034±0,004 0,002

5 (n=54) 2491±165,0 0,331 0,063±0,006 0,046 13,83±1,61 0,457 0,042±0,06 0,021

6 (n=15) 2216,6±233,5 0,566 0,046±0,010 0,343 15,56±3,17 0,293 0,017±0,003 0,747

Примечание: р;достоверность различия с группой 1 (контрольной).
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Полученные результаты свидетельствуют о прогD

рессирующем, но не линейном усилении ОМ ПМЛ у

мужчин с АГ, по мере суммирования метаболических

отклонений. В динамике этих изменений можно выD

делить определенную этапность в контексте формиD

рования МС. Этап 1– прекондиционирование грануD

лоцитов у мужчин с АГ и гиперинсулинемией с норD

мальной массой тела (готовность к усилению синтеза

РМК в условиях микробной стимуляции); этап 2 –

максимальная функциональная активность гранулоD

цитов у больных АГ с гиперинсулинемией и избыточD

ной массой тела, не достигающей степени ожирения

(повышение числа нейтрофилов плюс их способD

ность к синтезу РМК в спонтанных и индуцированD

ных условиях). 

Этап 3 – напряженный ОМ ПМЛ у мужчин с АГ,

гиперинсулинемией и абдоминальным ожирением

(высокий, в отличие от здоровых, но не достигающий

максимума синтез РМК при снижении функциоD

нального резерва гранулоцитов). Этап 4 – «отчаянD

ный» ОМ ПМЛ у лиц с «полным» метаболическим

синдромом, где появление нарушений углеводного

обмена завершает его кластеризацию (всплеск спонD

танного и индуцированного синтеза РМК при истоD

щении реактивного потенциала). 

Последнее обстоятельство, вероятно, отражает гиD

перстимуляцию ПМЛ за счет повышения адгезивносD

ти самих клеток и самоповреждения РМК, образуюD

щимся при “респираторном взрыве”, наличия эндоD

генных факторов стимуляции [3]. Некоторое повыD

шение образования РМК у больных с нарушениями

углеводного обмена, вероятно, свидетельствует о выD

раженном аутоповреждении клеток крови. ВозможD

но, в реализации выявленного феномена задействоD

ван механизм апоптоза нейтрофилов, ускоряющийся

при оксидативном стрессе через нарушение его антиD

оксидантной системы [18]. 

Биоцидность нейтрофилов в контексте МС являD

ется условной, поскольку повреждающее действие

РМК направлено не против агрессии внешних бакD

териальных агентов, а собственных клеток и тканей.

Кроме отмеченных выше механизмов повреждения

сосудистой стенки, РМК являются основными приD

чинами пероксидации ЛПНП. Их значительная

часть образуется в крови в результате окисления лиD

пидов при участии клеток белков крови. Другая поD

тенциальная возможность перекисной модификаD

ции частиц имеется в процессе циркуляции в реD

зультате контакта липопротеинов с клетками эндоD

телия [13]. Эти данные обосновывают роль лейкоциD

тарноDэндотелиальных взаимодействий в повреждеD

нии эндотелия и позволяют предполагать выявленD

ную нами стадийность изменения ОМ ПМЛ, как

один из возможных механизмов прогрессирования

дисфункции эндотелия по мере формирования

“полной” картины МС. 

Выводы
1. У больных артериальной гипертензией с норD

мальной массой тела выявлена повышенная индуциD

рованная функциональная активность нейтрофилов,

а с появлением избыточной массы тела – увеличение

числа гранулоцитов и усиление их спонтанного окисD

лительного метаболизма. 

2. По мере суммирования метаболических отклоD

нений, функциональная активность гранулоцитов

нарастает с одновременным истощением их реактивD

ного потенциала, особенно выраженным у больных с

нарушениями углеводного обмена. Повышение

окислительного метаболизма полиморфноядерных

лейкоцитов по мере кластеризации метаболического

синдрома, с учетом их роли в лейкоцитарноDэндотеD

лиальных взаимодействиях, отражает развитие и

прогрессирование дисфункции эндотелия. 

3. Корреляционные связи инсулинDглюкозных паD

раметров и хемилюминесцентного анализа характеD

ризуют тесную связь инсулинорезистентности/гипеD

ринсулинемии с механизмами реализации оксидаD

тивного стресса.

4. Активация окислительного метаболизма грануD

лоцитов на ранних этапах формирования метаболиD

ческого синдрома диктует необходимость его своевD

ременной диагностики и коррекции у мужчин средD

него возраста.

Таблица 4
Параметры индуцированной хемилюминесценции 

у мужчин с артериальной гипертензией в составе метаболического синдрома

Группы Параметры (M±m)

I max ind. T max ind. Sum I/T ind. IS

1 (n=45) 0,063±0,007 12,00±1,73 0,039±0,004 2,97±0,28

2 (n=38) 0,101±0,014 p=0,016 14,00±1,82 p=0,433 0,068±0,009 p=0,015 2,99±0,40 p=0,953

3 (n=30) 0,162±0,021 p=0,002 10,00±2,28 p=0,490 0,103±0,012 p=0,001 2,85±0,51 p=0,581

4 (n=67) 0,098±0,011 p=0,029 12,78±1,18 p=0,704 0,065±0,007 p=0,020 2,20±0,18 p=0,029

5 (n=54) 0,143±0,016 p=0,041 12,25±1,56 p=0,587 0,090±0,010 p=0,048 2,14±0,19 p=0,034

6 (n=15) 0,084±0,018 p=0,200 15,67±2,66 p=0,263 0,051±0,012 p=0,294 3,36±0,53 p=0,565

Примечание: р;достоверность различий с группой 1 (контрольной).
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Abstract

In 214 males with arterial hypertension (AH), divided into groups according to metabolic disorder quantity, and 45 healthy

males, oxidative metabolism of polymorph nuclear leukocytes (OMPL) was assessed by chemiluminescent (CL) method. The

possible association between parameters obtained and insulinWglucose parameters was investigated. Metabolic syndrome clusW

tering was associated with nonWlinear OMPL progression. Stages of leukocyte functional status change were identified and

described. Correlations between insulinWglucose parameters and CL indices varied according to metabolic disorders’ severity

in AH patients. The results support initial, proWoxidant role of hyperinsulinemia, realized via OMPL increase at early stages

of metabolic syndrome development in males.

Keywords: Metabolic syndrome, arterial hypertension, insulin resistance, hyperinsulinemia, polymorph nuclear

leukocyte metabolism, chemiluminescent assay.
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Широкая распространенность и непрерывный

рост числа пациентов, страдающих ожирением, опреD

деляют актуальность рассматриваемого вопроса. ПоD

вышение риска сердечноDсосудистых заболеваний и,

как следствие, смертности от них на фоне ожирения

на сегодняшний день можно считать доказанным

[1,11]. Однако изменения сердечноDсосудистой сисD

темы при изолированном ожирении являются малоиD

зученным аспектом проблемы. Более того, дискуссиD

онным в настоящее время является вопрос о том, явD

ляется ли ожирение самостоятельным фактором, опD

ределяющим патологические изменения сердечноD

сосудистой системы, или это только фактор риска

метаболических изменений, ведущих к сердечноDсоD

судистым осложнениям.

Наиболее изученной является систолическая

функция левого желудочка (ЛЖ), поскольку практиD

чески доказанным можно считать наличие того или

иного варианта систолической дисфункции у лиц с

ожирением, однако даже в этом вопросе авторы приD

держиваются разноплановых точек зрения, не приD

нимая во внимание при этом динамику систоличесD

ких показателей в зависимости от степени ожирения.

Диастолическая функция ЛЖ – наименее исследоD

ванная область внутрисердечной гемодинамики при

ожирении. Кроме ряда интересных исследоваD

тельских работ сотрудников кафедры госпитальной

терапии №1 РГМУ (Кугаенко Н.О., Байковой О.А.,

Евсикова Е.М.), мы не нашли в доступной литератуD

ре работ, посвященных данной теме. 

Материалы и методы 
Среди лиц, обращавшихся на консультативный

прием терапевта в диагностическом центре, были

отобраны пациенты с повышенными значениями инD

декса массы тела (ИМТ) – (27 и более). При этом

исключались пациенты с артериальной гипертонией

(АГ) и другой сердечноDсосудистой патологией, таD

кой как ИБС и миокардиодистрофия (МКД). Для

этого проводилось предварительное обследование

пациентов по принятым в диагностическом центре

алгоритмам. При определении ИМТ=27 и более и

исключении указанных выше заболеваний пациенD

там ставился диагноз ожирения, и они вводились в

основную группу, которая затем подразделялась на 4

подгруппы в соответствии со степенью ожирения. В

основную группу были включены 129 человек с перD

вичным конституциональноDэкзогенным ожирением

в возрасте от 18 до 45 лет, (средний возраст –

35,05±6,59), соотношение мужчин и женщин состаD

вило 1:2. Контрольная группа (КГ) набиралась целеD

направленно из здоровых добровольцев, в нее вошли

32 человека с ИМТ от 19 до 24,9 (средний возраст –

31,28±7,86), соотношение мужчин и женщин также

составляло 1:2. В диагностический комплекс включаD

ли ЭКГ и допплерэхокардиографию по расширенноD

му протоколу. 

Эхокардиографическое исследование проводиD

лось на аппарате “УльтрамаркD8” (фирмы ATL США)

по стандартной методике. Измерялись следующие

параметры: поперечный размер левого предсердия

(ЛПпопер), конечный диастолический (КДР) и коD

нечный систолический (КСР) размеры ЛЖ, толщина

задней стенки ЛЖ в систолу (ЗСЛЖс) и в диастолу

(ЗСЛЖд), толщина межжелудочковой перегородки в

систолу (МЖПс) и в диастолу (МЖПд). По общеприD

нятым методикам вычислялись конечный диастолиD

ческий объем (КДО), ударный (УО) и минутный объD

емы (МО), фракция выброса (ФВ) и фракция укороD

чения (ФС) ЛЖ в систолу. С использованием переD

ТИПЫ СТРУКТУРНО>ГЕОМЕТРИЧЕСКОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЕВОГО
ЖЕЛУДОЧКА И АНАЛИЗ СИСТОЛО>ДИАСТОЛИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ВНУТРИСЕРДЕЧНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ ИЗОЛИРОВАННОМ
ОЖИРЕНИИ 

Дашутина С.Ю., Перетолчина С.Ю., Барац С.С., Серебренников В.А.

Уральская государственная медицинская академия, Екатеринбургский консультативноDдиагностический

центр, Екатеринбург

Резюме
Представлен анализ структурноWморфометрических, геометрических, систолоWдиастолических показателей

и вариантов структурноWгеометрического ремоделирования левого желудочка у пациентов с ожирением без сопуW

тствующих сердечноWсосудистых заболеваний. Описанные механизмы перестройки геометрии левых камер сердца

при ожирении являются общими для всех известных патологических процессов, оказывающих влияние на внутриW

сердечную гемодинамику, что позволяет причислить ожирение к универсальным патологическим процессам, возW

действующим на сердце. 

Ключевые слова: изолированное ожирение, структурноDгеометрическое ремоделирование левого желудочD

ка, внутрисердечная гемодинамика, систолоDдиастолические показатели. 
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численных параметров рассчитывались следующие

геометрические показатели по формулам: относиD

тельная толщина МЖП (ОТ МЖП=2•МЖПд/КДР);

относительная толщина ЗСЛЖ (ОТ ЗСЛЖ

=2•ЗСЛЖд/КДР); относительная толщина стенки

ЛЖ (ОТС= (МЖПд+ТЗСЛЖд)/КДР). За повышенD

ную ОТ ЗСЛЖ, ОТ МЖП и ОТС принимались знаD

чения 0,45 и более. Кроме того, рассчитывались инD

декс сферичности ЛП (ИС ЛП=поперечный размер

ЛП/продольный размер ЛП); индексы сферичности

ЛЖ в систолу и диастолу (ИС ЛЖс=поперечный разD

мер ЛЖс/продольный размер ЛЖс, ИС ЛЖд=попеD

речный размер ЛЖд/продольный размер ЛЖд). 

Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) определялась по

формуле R.Devereux и соавт. [7]. Индексация массы

миокарда ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2) проводилась к площаD

ди тела. За уровень гипертрофии ЛЖ был принят криD

терий ИММ ЛЖ, превышающий 134 г/м у мужчин и

110 г/м у женщин [5]. Дополнительно проводилась

индексация ММЛЖ к росту пациента, возведенному

в степень 2,7 (ИММ/2,7), при этом верхней границей

нормы для женщин считалось 47 г/м2,7, для мужчин –

52 г/м2,7 [10]. Для оценки контрактильных свойств

миокарда рассчитывался интегральный систоличесD

кий индекс ремоделирования (ИСИР) по формуле:

ИСИР = ФВ ЛЖ/ИС ЛЖд [2]. 

Профиль диастолического наполнения оценивалD

ся в режиме импульсного допплера по стандартной

методике с изучением отдельных показателей активD

ной релаксации, к которым относили скорость пика

Е (м/сек), интеграл пика Е, время изоволюмического

расслабления (ВИР) (мс) и жесткости ЛЖ, к которым

относили скорость пика А (м/сек), интеграл А, отноD

шение интеграла А к общему интегралу и два расчетD

ных показателя: конечное диастолическое давление

(КДД), вычисляемое по формуле Th.Stork [9] и коD

нечное диастолическое напряжение стенки (КДНС)

– по формуле Лапласа [3]. 

Статистическая обработка данных осуществляD

лась с помощью пакета прикладных программ

«Statistica». Данные представлены в виде средних

арифметических величин и ошибки средней (M±m).

Достоверность различий оценивали по tDкритерию

Стьюдента с использованием однофакторного дисD

персионного анализа. Для оценки значимости разлиD

чий долей (процентов) производился расчет с исD

пользованием критерия Пирсона. Различия считали

статистически достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе структурноDморфометрических и

геометрических показателей, представленных в табD

лице 1, было очевидным наличие тенденции к расD

ширению полостей как ЛП, так и ЛЖ, при нарастаD

нии степени ожирения с достоверностью отличий

таких показателей, как ЛПпопер, КДР, а также инD

дексы сферичности ЛП и ЛЖ, в сравнении с КГ, наD

чиная с ранних степеней ожирения. Описанная тенD

денция к увеличению размеров ЛЖ позволяет предD

полагать включение механизма ФранкаDСтарлинга,

за счет которого поддерживается сократительная

функция миокарда при высоких степенях ожиреD

ния. 

Достоверно более высокие значения индексов

сферичности ЛЖ в описанных группах в сравнении с

контрольной позволяет говорить о более быстром наD

растании поперечных размеров ЛЖ, что предопредеD

ляет изменение физиологической эллипсоидной моD

Таблица 1
Структурно>морфометрические и геометрические показатели

у лиц с 1>4 степенями ожирения в сравнении с КГ

Степень ожирения (n) 1 ст. (n=31) 2 ст. (n=44) 3 ст. (n=30) 4 ст. (n=24) КГ (n=32)

ЛП попер 3,47±023•• 3,54±0,22•• 3,56±0,16•• 3,67±0,29•• 3,11±0,30

КДР 4,75±0,36 4,86±0,35• 4,91±0,15• 5,17±0,18• 4,64±0,26

КСР 2,84±032 2,88±0,30 2,92±0,13• 3,13±0,11• 2,81±0,09

ЗСЛЖс 1,35±0,15• 1,39±0,14•• 1,40±0,15•• 1,49±0,08•• 1,16±0,17

ЗСЛЖд 0,89±0,07 0,93±0,08•• 0,95±0,12•• 1,00±0,12•• 0,84±0,07

МЖПс 1,34±0,17•• 1,36±0,17•• 1,38±0,14•• 1,39±0,13•• 1,04±0,14

МЖПд 0,89±0,10 0,91±0,08• 0,95±0,10• 1,01±0,12• 0,83±0,10

ОТ ЗСЛЖ 0,38±0,04 0,38±0,04 0,39±0,05• 0,39±0,04• 0,36±0,03

ОТ МЖП 0,38±0,05 0,38±0,04 0,39±0,04 0,41±0,06• 0,36±0,05

ОТС 0,38±0,05 0,38±0,04 0,39±0,04• 0,39±0,04• 0,36±0,03

ИС ЛЖс 0,46±0,06 0,49±0,07• 0,52±0,05• 0,54±0,05• 0,43±0,04

ИС ЛЖд 0,66±0,07• 0,67±0,08• 0,72±0,09• 0,74±0,05• 0,58±0,05

ИС ЛП 0,75±0,09• 0,77±0,06• 0,78±0,04• 0,82±0,08• 0,67±0,06

ИММ 90,09±13,01 91,02±16,11 94,45±15,56 114,89±27,73• 90,50±13,71

ИММ/2,7 41,66±6,03• 44,24±7,96• 51,63±8,29•• 68,33±18,50••^^ 37,69±5,88

Примечание: • различия достоверны в сравнении с КГ(p<0,05); •• различия достоверны в сравнении с КГ( p<0,01); ^ различия
достоверны при межгрупповом анализе (p<0,01).
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дели в сторону сферической. Нарастание ИС ЛП свиD

детельствует об имеющейся тенденции к дилатации

ЛП при ожирении. 

Наличие гипертрофии ЛЖ позволяет оценить

анализ таких показателей, как толщина стенок ЛЖ,

абсолютная и относительная, а также расчет ИММ

ЛЖ. Абсолютные значения толщины стенок ЛЖ имеD

ли отчетливую тенденцию к нарастанию, как в систоD

лу, так и в диастолу, достоверно отличаясь от показаD

телей КГ с ранних степеней ожирения. Аналогичную

тенденцию к нарастанию при утяжелении степени

ожирения демонстрируют и показатели относительD

ной толщины стенок ЛЖ, но с достоверностью отлиD

чий в сравнении с КГ лишь при 3 и 4 степенях ожиреD

ния. 

В целом, полученные результаты могут косвенно

свидетельствовать о более быстром увеличении разD

меров полости ЛЖ, чем толщины его стенок, что позD

воляет прогнозировать превалирование эксцентриD

ческого варианта ремоделирования ЛЖ при ожиреD

нии. В нашем исследовании не было зафиксировано

ни одного случая асимметричной гипертрофии ЛЖ,

что согласуется с литературными данными. 

В ряде исследований [6, 8] было показано нарастаD

ние ИММ ЛЖ при увеличении ИМТ. Анализ этого поD

казателя (с индексацией к площади тела пациента) в

нашей работе также продемонстрировал тенденцию к

росту при утяжелении степени ожирения. Однако досD

товерность отличий с КГ имела место лишь при 4Dй

степени ожирения, что может быть связано с зависиD

мостью показателя от размеров тела, существенных

при ожирении, что, скорее всего, приводит к занижеD

нию получаемых при расчете значений. Поэтому в

работе мы проводили индексацию массы миокарда

ЛЖ к росту, возведенному в степень 2,7. Такой расчет

ИММ ЛЖ был предложен специально для лиц с изD

быточной массой тела [10]. Анализ этого показателя

продемонстрировал высокую достоверность отличий

с КГ уже при 1 степени ожирения. Показана достоD

верность отличий и при межгрупповом анализе. Это

касается показателя в 1 и 4 группах (p<0,01), что свиD

детельствует о существенном нарастании ММЛЖ при

утяжелении степени ожирения. Очевидно, что более

информативным при оценке степени гипертрофии

ЛЖ у пациентов с ожирением является показатель

ММЛЖ, индексированный к росту, возведенному в

степень 2,7. 

При анализе типов ремоделирования с учетом

структурноDморфометрических показателей норD

мальная геометрия ЛЖ выявлена у 54%, ремоделиD

рование с ГЛЖ – у 41% лиц (табл. 2), концентричесD

кое ремоделирование – в 5% случаев. В зависимосD

ти от степени ожирения очевидно, что частота норD

мальной геометрии снижается, а эксцентрической

гипертрофии увеличивается при нарастании степеD

ни ожирения. При тяжелых (3 и 4) степенях ожиреD

ния ремоделирование протекает только с ГЛЖ, приD

чем отчетливо преобладает эксцентрическая гипеD

ртрофия (ЭГ), встречаясь в каждом третьем случае.

Концентрическое ремоделирование встречается

только при 1 и 2 степенях ожирения, концентричесD

кая гипертрофия, начиная со 2Dй степени ожиреD

ния,  – в 10% случаев. 

При анализе систолической функции ЛЖ было

выявлено, что традиционно оцениваемые показатели

насосной функции сердца – ФВ, ФС и УО – были

достоверно (p<0,01) выше, чем в КГ (табл. 3) с тенD

денцией к повышению от 1 до 3 степени ожирения с

небольшим снижением их при 4 степени. 

Для оценки контрактильных свойств миокарда в

зависимости от геометрии ЛЖ, нами был рассчитан и

проанализирован производный показатель ИСИР –

интегральный систолический индекс ремоделироваD

ния [2]. Выявлена тенденция его неуклонного снижеD

ния от 1 до 4 степени ожирения с достоверно более

низкими значениями в сравнении с КГ при 3 и 4 стеD

пенях, при которых зафиксирована наибольшая сфеD

рификация ЛЖ. Описанная тенденция свидетельD

ствует о том, что начальные изменения контрактильD

ной функции миокарда имеются уже при 1Dй степени

ожирения с наибольшей их выраженностью при тяD

желых степенях ожирения. Полученные тенденции в

динамике указанного показателя подтверждают его

большую чувствительность в сравнении с общеприD

нятыми показателями систолической функции (ФВ,

ФС, УО, МО).

Таблица 2
Типы структурно>геометрического ремоделирования левого желудочка в зависимости от степени ожирения

Степень ожирения (n) Нормальная Концентрическое Концентрическая Эксцентрическая 
геометрия ремоделирование гипертрофия гипертрофия

1 (31) 22 (71%) 5 (16%) Нет 4 (13%)

2 (44) 30 (68%) 2 (5%)•• 3 (7%) 9 (20%)

3 (30) 11 (36%)•• Нет 6 (21%) 13 (43%)••

4 (24) 7 (29%)•• Нет 4 (17%) 13 (54%)•••

Всего (129) 70 (54%) 7 (5%) 13 (10%) 39 (31%)

Примечание: достоверность отличий частоты встречаемости типов ремоделирования в группах с 2;4 степенями ожирения в
сравнении с 1 степенью: ••– p<0,01, •••– p<0,001. 
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Анализ показателей диастолического наполнения

ЛЖ показал, что у пациентов с ожирением имеет месD

то как нарушение активной релаксации, так и повыD

шение жесткости ЛЖ. Для решения вопроса о том,

какой же процесс превалирует при той или иной стеD

пени ожирения, нами был проведен анализ отдельно

показателей активной релаксации ЛЖ и характерисD

тик его жесткости в сопоставлении с показателями

геометрии ЛЖ, в зависимости от степени ожирения в

сравнении с КГ.

Очевидно, что показатели активного расслаблеD

ния, как представлено в табл. 4, демонстрируют досD

товерные отличия в сравнении с КГ, начиная уже с 1

степени ожирения. Наиболее показательными являD

ются интеграл пика Е и ВИР, с высокой степенью

достоверности (p<0,01) отличающиеся от КГ, что свиD

детельствует о нарушениях процессов расслабления,

начиная с 1 степени ожирения. 

Среди показателей, характеризующих жесткость

камеры ЛЖ, как показано в табл. 5, достоверность отD

личий с КГ, начиная с 1 степени ожирения, демонD

стрирует только их часть. Это касается показателей

КДД и КДНС, а также отношения интеграла А к обD

щему интегралу трансмитрального потока, характеD

ризующего активность вклада предсердной систолы в

процесс заполнения ЛЖ. При 3Dй и 4Dй степенях

практически все показатели, характеризующие жестD

кость ЛЖ, оказываются с высокой достоверностью

выше, чем в КГ. Динамика жесткостных характерисD

тик ЛЖ становится закономерной при сопоставлении

ее с геометрическими показателями ЛЖ и динамикой

процесса ремоделирования, особенно при тяжелых (3

и 4) степенях ожирения (табл.5). 

Известно, что жесткость камеры возрастает с увеD

личением объема ЛЖ [4]. Представленный выше анаD

лиз геометрических показателей, в частности ИС

ЛЖд, свидетельствует о более быстром увеличении

поперечных размеров ЛЖ в сравнении с продольныD

ми, т.е. о тенденции к дилатации ЛЖ. С учетом опиD

санного становится закономерным повышение жестD

кости камеры ЛЖ, как минимум, начиная со 2 степеD

ни ожирения, с существенным его нарастанием при 3

и 4 степенях, что обусловлено ростом объемных покаD

зателей и более выраженными процессами ремоделиD

рования ЛЖ с превалированием ЭГ.

Таким образом, у пациентов с изолированным

Таблица 3
Систолические показатели у пациентов 1>4 степеней ожирения 

Степень ожирения (n) 1 ст. (n=31) 2 ст. (n=44) 3 ст. (n=30) 4 ст. (n=24) КГ (n=32)

ФС 40,23±3,44•• 40,82±3,86•• 41,47±3,50•• 40,92±3,83•• 36,69±2,71

ФВ 70,60±4,25•• 71,11±4,59•• 71,60±4,35•• 71,46±4,25•• 67,00±4,25

УО 74,77±12,10• 75,07±8,85• 79,93±12,06•• 76,00±12,92• 64,94±9,93

МО 5,04±0,78 5,48±0,99•• 5,24±1,29• 4,86±0,58 4,42±0,75

ИСИР 106,96±14,49 106,13±12,43 99,44±14,21• 96,56±11,19• 115,51±9,13

Примечание: различия достоверны в сравнении с КГ: •– p<0,05, ••– p<0,01.

Таблица 4
Показатели активной релаксации ЛЖ у лиц с ожирением 1>4 степеней 

Степень ожирения (n) 1 ст. (n=31) 2 ст. (n=44) 3 ст. (n=30) 4 ст. (n=24) КГ (n=32)

Скорость пика Е 0,68±0,11• 0,70±0,09• 0,68±0,11• 0,66±0,11• 0,82±0,09

Инт Е 0,10±0,02•• 0,11±0,02•• 0,10±0,02•• 0,09±0,02•• 0,17±0,04

ВИР 91,96±13,24•• 92,73±14,48•• 94,72±13,78•• 96,88±24,53•• 65,07±11,70

Примечание: различия достоверны в сравнении с КГ: •– p<0,05, ••– p<0,01.

Таблица 5
Показатели жесткости ЛЖ в сопоставлении с геометрическими показателями у пациентов 

1>4 степеней ожирения в сравнении с КГ

Степень ожирения (n) 1 ст. (n=31) 2 ст. (n=44) 3 ст. (n=30) 4 ст. (n=24) КГ (n=32)

Скорость пика А 0,47±0,10 0,49±0,10 0,49±0,10 0,53±0,09 0,47±0,10

Инт А 0,05±0,01 0,05±0,01 0,06±0,01•• 0,06±0,01•• 0,04±0,01

Инт А/общ инт 0,31±0,07•• 0,32±0,06•• 0,37±0,09•• 0,38±0,04•• 0,23±0,04

КДО 106±18 107±11• 112±17• 113±8• 96±12

КДД 9,17±2,44• 9,56±2,16•• 9,87±2,01•• 10,64±1,47•• 6,71±1,94

КДНС 12,12±3,03•• 12,61±2,78•• 12,85±2,60•• 13,80±1,64•• 9,27±2,53

ИС ЛЖд 0,66±0,07• 0,67±0,08• 0,72±0,09• 0,74±0,05• 0,58±0,05

Примечание: различия достоверны в сравнении с КГ: •– p<0,05, ••– p<0,01.
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ожирением процессы ремоделирования развиваются

в половине случаев. Старт дезадаптационыых мехаD

низмов внутрисердечной гемодинамики возможен с

любого типа ремоделирования, включая один из наиD

более неблагоприятных по развитию ХСН – эксцентD

рической гипертрофии, увеличение частоты которой

наблюдается при утяжелении степени ожирения. Для

раннего выявления снижения контрактильных

свойств миокарда у лиц с ожирением целесообразно

использовать специфический показатель – интегD

ральный систолический индекс ремоделирования.

Искажение профиля диастолического наполнения в

виде нарушений процессов активной релаксации и

повышения жесткости ЛЖ наблюдается, начиная с 1

степени ожирения, достигая максимума при 3 и 4 стеD

пенях на фоне наибольшей частоты эксцентрической

гипертрофии. Описанные механизмы перестройки геD

ометрии левых камер сердца при ожирении являются

общими для всех известных патологических процесD

сов, оказывающих влияние на внутрисердечную гемоD

динамику, – таких как артериальная гипертония,

ИБС, первичные поражения миокарда, что позволяет

считать ожирение универсальным патологическим

процессом, оказывающим влияние на сердце. 
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Abstract

In obese patients without cardiovascular comorbidity, structural, morphometric, geometric, and systoloWdiastolic parameW

ters, as well as variants of structural and geometric left ventricular (LV) remodeling were analyzed. The mechanisms of change

for left heart chambers’ geometry in obesity are universal for all known processes affecting intracardiac hemodynamics.

Therefore, obesity can be regarded as a universal pathologic process, affecting cardiac geometry. 

Keywords: Isolated obesity, structural and geometric left ventricular remodeling, intracardiac hemodynamics, systoD

loDdiastolic parameters.
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Многие показатели жизнедеятельности организма

человека изменяются с возрастом. Исследование этих

показателей в динамике позволяет говорить о степени

структурных и функциональных изменений отдельных

органов, систем органов и организма в целом, о реальD

ном (биологическом) возрасте человека [1].

Выделение маркеров старения базируется на теореD

тическом представлении о том, что все показатели, для

которых доказано их изменение с возрастом, потенциD

ально являются биологическими маркерами возраста

(БМВ). Далее эти показатели распределяются на осноD

вании их количественной корреляции с возрастом (что

является главным критерием выбора БМВ), структуры

корреляционных связей между ними, половых разлиD

чий и нелинейного характера возрастной динамики неD

которых БМВ [2]. При этом обнаруживается, что далеD

ко не все из них тесно коррелируют с возрастом, имеют

достаточно небольшие индивидуальные отклонения и

мало зависят от других факторов [3, 4].

Среди известных БМВ есть группа признаков, хаD

рактеризующая состояние сердечноDсосудистой систеD

мы (ССС), в значительной степени определяющей каD

чество и продолжительность жизни. Это кардиоваскуD

лярные маркеры старения [5]. Интерес исследователей

к изучению возрастных изменений сосудов определяD

ется актуальностью проблемы профилактики и лечеD

ния сердечноDсосудистых заболеваний (ССЗ). ПрогD

рессирование атеросклероза (АТ), лежащего в основе

ССЗ, как отражение процесса старения сосудистой

стенки в настоящее время концептуально рассматриваD

ется многими исследователями [6]. Подтверждается

предположение о том, что накопление с возрастом стаD

реющих клеток с измененным фенотипом [7, 8, 9] моD

жет сопровождать развитие ССЗ [10].

Изученные кардиоваскулярные маркеры старения

не удовлетворяют по тем или иным причинам исследоD

вателей, не дают возможности в практической медициD

не точно оценить темп старения ССС, эффективность

терапевтических воздействий с точки зрения геропроD

филактики, оценить прогноз качества и ожидаемой

продолжительности жизни. В связи с этим идентифиD

кация высокоинформативных кардиоваскулярных

БМВ с целью оценки морфоDфункционального состоD

яния ССС и организма в целом, оценки темпа старения

является одной из приоритетных задач в профилактиD

ческой медицине.

Целью исследования было выявление наиболее инD

формативных кардиоваскулярных маркеров старения

по данным лабораторных и инструментальных методов

медицинского обследования, а также изучение корреD

ляции между темпом старения сосудистой стенки и ваD

риантами течения ишемической болезни сердца

(ИБС).

Материал и методы
Были проанализированы данные 312 пациентов

(167 женщин и 145 мужчин) 18D86 лет (средний возD

раст– 55 лет), прошедших курс лечения в МедицинсD

ком центре банка России. В общей когорте пациентов

были выделены 3 группы:

1Dя – пациенты с ИБС, постинфарктным миокарD

диосклерозом (n=64);

2Dя – пациенты с другими формами ИБС (преимуD

щественно стенокардия напряжения 1D3 функциональD

ных классов, без кардиоваскулярных осложнений в

анамнезе, n=93);

3Dя – пациенты без ИБС, преимущественно с артеD

риальной гипертонией (АГ), n=73.

Пациенты были разбиты на когорты по возрасту:

первая – от 18 до 29 лет (n=16); вторая – от 30 до 39 лет

(n=30); третья – от 40 до 49 лет (n=69); четвертая – от

50 до 59 лет (n=80); пятая – от 60 до 69 лет (n=63); шесD

тая – от 70 до 86 лет (n=54).

В статистический анализ были включены основные

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ СТАРЕНИЯ, ИХ ЗНАЧЕНИЕ
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Назаренко Г.И., Анохин В.Н., Кузнецов Е.А., Глушков В.П., Негашева М.А.

Медицинский центр Банка России, Москва

Резюме
С целью выявления наиболее информативных кардиоваскулярных маркеров старения изучена зависимость от

возраста ряда морфофункциональных показателей по данным инструментальных и лабораторных методов обслеW

дования. Доказана возможность использования в качестве кардиоваскулярных маркеров старения таких показаW

телей как гипертрофия миокарда и диастолическая дисфункция левого желудочка. Обнаружена корреляция межW

ду ускоренным темпом старения сосудистой стенки и развитием кардиоваскулярных осложнений. Обоснована неW

обходимость оценки темпа старения сосудов с целью выявления пациентов молодого возраста с высоким риском

развития инфаркта миокарда.

Ключевые слова: гипертрофия миокарда, диастолическая дисфункция левого желудочка, кардиоваскулярD

ные маркеры старения.
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показатели гомеостаза и данные морфофункциональD

ного состояния сердечноDсосудистой и дыхательной

систем, полученные при эхокардиографии (ЭхоКГ),

ЭКГ, суточном мониторировании ЭКГ, ультразвуковом

ангиосканировании в трипплексном режиме брюшноD

го отдела аорты (УЗИ), дуплексном сканировании сонD

ных артерий с цветным допплеровским картированием

(УЗДГ), офтальмоскопии, рентгенологическом исслеD

довании органов грудной клетки, исследовании функD

ции внешнего дыхания (ФВД).

Для количественных признаков степень возрастных

изменений доказывалась с использованием регрессиD

онных уравнений: Y=a+bX, где Y – рассматриваемый

признак, Х – возраст, а – свободный член уравнения, b

– коэффициент регрессии, показывающий величину

средних изменений признака Y при изменениях X. КоD

эффициент регрессии может быть положительным при

увеличении признака с возрастом и отрицательным –

при его уменьшении.

С величиной коэффициента регрессии тесно связаD

на величина коэффициента корреляции – r, который

отражает связь признака с возрастом. Его величина изD

меняется от D1 до +1. В случае r=0 можно говорить об

отсутствии связи признака с возрастом. При r=+1 эта

связь предельно велика и положительна, при r=D1 –

предельно велика и отрицательна. Обычно наблюдаютD

ся не слишком большие значения коэффициента корD

реляции.

Суждение о достоверном отличии коэффициента

корреляции от нуля достигалось с применением FDкриD

терия, по значению которого находилась вероятность p

– ошибочности суждения о неслучайном отличии коD

эффициента корреляции от 0. Если p<0,05 (0,01 или

0,001), то такое суждение считалось достоверным.

Часть признаков (качественные) была оцифрована

баллами 0, 1. Возрастные изменения качественных

признаков рассматривались с использованием иных

приемов, в частности, применялись таблицы сопряD

женности. Проверялись различия встречаемости вариD

антов каждого качественного признака с вычислением

критерия ХиDквадрат, соответствующей ему p – вероятD

ности ошибочности суждения об отсутствии возрастD

ных различий. Кроме этого, строился график изменеD

ния встречаемости признака. На нем приводятся лиD

нии, соответствующие динамике для всех индивидуD

альных данных и для тех индивидов, которые относятD

ся к каждой из трех выделенных групп.

Результаты и обсуждение
На первом этапе изучались возрастные изменения

признаков для всей выборки пациентов (n=312). При

наличии достоверной динамики изучалась зависиD

мость исследованных параметров от возраста внутри

каждой из групп.

При исследовании показателей гомеостаза по данD

ным лабораторных исследований в группу признаков,

продемонстрировавших статистически достоверную

изменчивость в зависимости от возраста, вошли: обD

щий холестерин (ОХ), липопротеиды низкой плотносD

ти (ЛПНП), альбумин, креатинин, мочевина, натрий

сыворотки крови, хлориды сыворотки крови, количеD

ство эритроцитов, уровень гемоглобина, гематокрита.

Не вызывает сомнений значение ОХ и ЛПНП в разD

витии и темпах прогрессирования атеросклероза как

основного патологического процесса, определяющего

структурные изменения сосудистой стенки и степень

нарушения функции последней. Установлена четкая

корреляция между уровнем ОХ в крови и смертностью

от сердечноDсосудистых заболеваний (CCЗ) – повышеD

ние его уровня сопровождается ростом смертности среD

ди мужчин и женщин [11, 12].

По нашим данным (табл.1) у пациентов с ИБС зареD

гистрированы более высокие средние уровни ОХ и

ЛПНП, с максимальными значениями в группе пациD

ентов с перенесенным инфарктом миокарда.

При помощи регрессионного анализа в общей коD

горте обследованных выявлено увеличение содержаD

ния ОХ и ЛПНП с возрастом. Увеличение этих признаD

ков с возрастом во всех группах с кардиоваскулярной

патологией отражает тесную связь между уровнями ОХ

и ЛПНП и развитием ССЗ. При проверке различий

внутри выделенных групп статистически достоверная

возрастная динамика найдена только для группы 3. НаD

копленные данные позволяют рассматривать маркеры

липидного обмена, в частности, уровни ОХ и ЛПНП в

качестве кардиоваскулярных маркеров старения, что

подтверждается результатами нашего исследования. На

рис.1 представлена возрастная динамика индивидуальD

ных значений уровня холестерина в общей когорте обсD

ледованных.

Важнейшим фактором, лежащим в основе прогресD

сирования ССЗ, принято считать активацию различD

ных звеньев системы нейрогуморальной регуляции. В

рамках нарушений в этой системе следует рассматриD

вать изменения электролитов крови (Na+, ClD). В несD

кольких исследованиях [13] изучался электролитный

баланс крови пациентов с ИБС и здоровых людей. ДанD

ные противоречивы. В связи с этим определенный инD

терес вызывает характер изменений этих признаков в

Таблица 1
Межгрупповые различия средних уровней общего

холестерина и липопротеидов 
низкой плотностив моль/л

Группа Средние величины (моль/л)

общий холестерин ЛПНП

M±m M±m

1 5,94±0,18 3,92±0,16

2 5,83±0,16 3,80±0,14

3 5,75±0,14 3,55±0,13
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зависимости от возраста. По нашим данным обнаружеD

но достоверное увеличение уровня натрия (Na+) и хлоD

ридов (ClD) сыворотки крови с возрастом пропорциоD

нально появлению и прогрессированию структурных

изменений в сосудистой стенке, что позволяет расD

сматривать эти признаки в качестве кардиоваскулярD

ных маркеров старения.

На рис. 2 приводится график значений изменения

признака Na+ в зависимости от возраста.

Аналогичная динамика изменений обнаружена и

для концентрации хлоридов сыворотки крови. При

изучении других лабораторных показателей гомеостаза

полученные в нашем исследовании данные свидетельD

ствуют об уменьшении с возрастом уровней альбумина,

эритроцитов, гемоглобина, гематокрита и увеличении

креатинина и мочевины. Эти изменения указывают на

снижение резервных возможностей органов (снижение

синтетической функции печени, угасание гемопоэза в

кроветворных органах, снижение функции выделения

почек).

При анализе данных, полученных с помощью

инструментальных методов обследования, обнаружено

увеличение встречаемости с возрастом ангиопатии сетD

чатки и признаков АТ (под признаками АТ рассматриD

вались все изменения крупных сосудов, которые могли

быть визуализированы вышеперечисленными методаD

ми обследования. Учитывались уплотнение, утолщеD

ние, кальциноз, неравномерность и неоднородность

стенок, стенозирование просвета сосуда). по данным

рентгенографии грудного отдела аорты, УЗИ брюшноD

го отдела аорты, ЭхоКГ восходящего отдела аорты,

ЭхоКГ аортального клапана и подклапанных структур,

ЭхоКГ митрального клапана и подклапанных структур,

УЗДГ сонных артерий.

С возрастом частота встречаемости вышеперечисD

ленных признаков в общей когорте достоверно увелиD

чивается. Эта динамика достоверна и для групп 1 и 2.

При УЗДГ сонных артерий обнаружено увеличение

встречаемости патологических состояний с возрастом,

которое достоверно только для группы 2. При исследоD

вании глазного дна обнаружено увеличение встречаеD

мости патологических состояний с возрастом, которое

достоверно только для группы 1.

Вышеперечисленная группа признаков отражает

общую закономерность изменений сосудистой стенки

в зависимости от возраста. Известно, что уже со второй

декады жизни начинаются процессы, приводящие к

развитию АТ [14]. В 35D45 лет обнаруживается отложеD

ние липидов в интиме сосуда, что дает начало формиD

рованию атеросклеротической бляшки. В 45D55 лет в

медиальном слое формируется фиброзная капсула. В

55D65 лет фиброзный процесс прогрессирует с формиD

рованием стенозов. После 65 лет в дополнение к этому

начинают образовываться различной степени выраD

женности некротические очаги [15].

Одним из наиболее эффективных неинвазивных

методов оценки степени АТ является измерение толD

щины интимыDмедии сонных артерий с помощью

УЗДГ [16]. С учетом высокой чувствительности этого

метода обследования и наивысшей статистической

достоверности полученных в нашем исследовании реD

зультатов (p<0,000) в качестве иллюстрации на рис. 3

приводится график значений изменения признака АТ

по данным УЗДГ сонных артерий.

Показательно, что в 5Dй возрастной когорте (60D69

лет) частота встречаемости пациентов с АТ сонных арD

терий приближается к 100% при одинаковом тренде во

всех 3 группах. При этом более высокий темп развития

признака (как и АТ восходящего и брюшного отделов

аорты) имеет место в обеих группах с ИБС и в наибольD

шей степени у пациентов, перенесших инфаркт миоD

карда, в возрастном промежутке от 30 до 40 лет, что соD

ответствует преимущественно ранним стадиям АТ.

Можно предположить, что очень высокий темп развиD

тия АТ на ранних стадиях процесса, еще до развития

фиброза и кальциноза, в сочетании с другими фактораD

ми риска чаще приводит к нестабильности атеросклеD

ротической бляшки, эпизодам критической ишемии,

тромбозам с развитием инфаркта миокарда.

Увеличение встречаемости с возрастом продемонD

стрировали такие признаки как диффузный пневмоскD

лероз и эмфизема легких (по данным рентгенографии).

Рис. 1. Возрастная динамика индивидуальных значений
уровня холестерина в общей когорте пациентов (r=0,22,
F=13,08, p<0,000) в моль/л.

Рис. 2. Возрастная динамика индивидуальных значений
натрия сыворотки крови (Na+) в общей когорте пациентов
(r=0,19, F=11,74, p<0,001) в моль/л.
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Увеличение встречаемости этих патологических состоD

яний с возрастом достоверно для групп 1 и 2, что свидеD

тельствует о развитии изменений сосудистого рисунка

легких (параллельно нарастанию функциональной неD

достаточности ЛЖ) [17] и изменений респираторного

тракта в легких у пациентов с ИБС. Как следствие соD

судистых и структурных изменений в легких развиваD

ются нарушения функции, которые регистрируются

появлением обструкции по данным исследования

ФВД. Ухудшение показателей ФВД при ИБС выявляD

ется и другими авторами [18].

По мере снижения эластичности (фиброз, кальциD

ноз) сосудистой стенки наступают гемодинамические

компенсаторные изменения в виде АГ. Закономерно

чаще с возрастом обнаруживается повышение как сисD

толического (САД), так и диастолического (ДАД) [19],

что подтверждается и в нашем исследовании. При проD

верке изменений САД и ДАД внутри выделенных

групп, достоверная аналогичная динамика найдена в

группе 1 (у пациентов с перенесенным инфарктом миD

окарда). При этом средние значения САД и ДАД в этой

группе наименьшие (табл. 2)

На рисунках 4 и 5 представлена возрастная динамиD

ка индивидуальных значений САД.

На рис. 4 видно, что повышение САД в общей выD

борке идет прямо пропорционально возрасту.

Но за общим трендом скрывается неодинаковый хаD

рактер этих изменений. Это показано на рис. 5.

Статистически достоверная положительная корD

реляция САД с возрастом, аналогичная сосудистым

изменениям, признакам АТ, доказана только для

группы 1.

Следующая группа признаков отражает нарушения

функционального характера, а также процессы ремодеD

лирования сердца в зависимости от возраста. РегистриD

руется общая тенденция, состоящая в снижении резеD

рвных возможностей сердца, что нашло свое отражеD

ние в увеличении полостей сердца (по данным рентгеD

нографии сердца, ЭхоКГ), снижении фракции изгнаD

ния (по данным ЭхоКГ), увеличении давления в легочD

ной артерии (по данным ЭхоКГ).

Несколько подробнее следует остановиться на хаD

рактере изменений таких признаков как толщина межD

Рис. 3. Общая и межгрупповая изменчивость значений
признака «АТ сонных артерий»  по данным УЗДГ в зависи;
мости от возраста (p=0,000) в %.

Примечание: 1 – группа пациентов с ИБС, постинфарктным
миокардиосклерозом;

2 – группа пациентов с другими формами ИБС (стенокардия
напряжения 1;3 ФК, без кардиоваскулярных осложнений);

3 – группа пациентов с АГ без ИБС.

Рис. 4. Возрастная динамика индивидуальных значений
САД в общей группе пациентов (r=0,25, F=20,05; p<0,000) в
мм рт. ст.

Рис. 5. Возрастная динамика индивидуальных значений
систолического артериального давления (САД) в мм рт. ст. у
разных групп пациентов.

Примечание: 1 – группа пациентов с ИБС, постинфарктным
миокардиосклерозом (r=0.36, F=11,21, p<0,001);

2 – группа пациентов с другими формами ИБС (стенокардия
напряжения 1;3 ФК, без кардиоваскулярных осложнений);

3 – группа пациентов с АГ без ИБС.

Таблица 2
Средние значения САД и ДАД 

в исследованных группах в мм рт.ст.

Группа САД (мм рт.ст.) ДАД (мм рт.ст.)
M±m M±m

1 141,7±3,0 86,4±1,6

2 154,5±3,1 91,6±1,6

3 151,8±3,0 93,0±1,4
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желудочковой перегородки (МЖП) и диастолическая

дисфункция левого желудочка (ЛЖ). Обнаружено стаD

тистически достоверное увеличение встречаемости

этих признаков с возрастом. В табл. 3 представлены

межгрупповые различия в толщине МЖП.

При сравнении средних межгрупповых величин

(табл. 3) видно, что максимальное значение толщины

МЖП регистрируется в группе пациентов с перенесенD

ным инфарктом миокарда, при минимальных значениD

ях САД и ДАД в этой же группе (табл. 2).

На рис. 6 представлена возрастная динамика индиD

видуальных значений толщины МЖП у разных групп

пациентов.

При наличии общего тренда изменений толщины

МЖП, достоверная динамика найдена для группы 1 и

2. Обращает на себя внимание то, что наибольшая толD

щина МЖП у пациентов в 1Dй группе, несмотря на то,

что именно в этой группе регистрируются наименьшие

средние значения АД (САД и ДАД). Это свидетельствуD

ет о том, что уровень АД не является определяющим в

развитии гипертрофии миокарда ЛЖ.

Полученные в нашем исследовании данные свидеD

тельствуют о том, что толщина МЖП увеличивается

параллельно структурным сосудистым изменениям,

достигая максимальных значений в группе пациентов с

наиболее высоким темпом развития патологических

изменений сосудов (как и степень диастолической дисD

функции ЛЖ).

На рис. 7 отражена частота встречаемости в проценD

тах признака “диастолическая дисфункция ЛЖ” для

общей когорты пациентов и для каждой из трех групп

наблюдений в зависимости от возраста (p=0,000).

Полученные нами результаты подтверждаются исD

следованиями, в которых доказывается, что в основе

диастолической дисфункции лежит не столько гипертD

рофия, сколько избыточное развитие фиброзной ткани

в миокарде [20], наследственный характер нарушений

[22]. Это не отвергает фактов прогрессирования гипеD

ртрофии миокарда и диастолической дисфункции ЛЖ

на фоне АГ, зависимости степени выраженности этих

признаков от уровня АД, подтвержденных многократD

но в различных исследованиях [23,24]. Однако, по наD

шим данным у пациентов с ИБС степень гипертрофии

миокарда ЛЖ не зависит от степени выраженности АГ,

что свидетельствует об участии других механизмов

формирования гипертрофии миокарда кроме АГ.

Изученные в нашем исследовании общие и межгD

рупповые закономерности возрастных изменений карD

диоваскулярных маркеров, включая гипертрофию миD

окарда и диастолическую дисфункцию ЛЖ могут быть

использованы в определении прогноза возникновения

и течения ИБС [17], построении прогноза ожидаемой

продолжительности жизни. Например, в одном из исD

следований [21] показано, что увеличение толщины

миокарда задней стенки ЛЖ на 0,1 см увеличивает отD

носительный риск смерти в 7 раз.

Таблица 3
Межгрупповые различия толщины межжелудочковой

перегородки в мм

Группа Средние величины (мм)
M±m

1 12,90±0,38

2 12,64±0,21

3 12,31±0,28

Рис. 6. Возрастная динамика индивидуальных значений
толщины межжелудочковой перегородки (МЖП) в мм у раз;
ных групп пациентов:

Примечание: 1 – группа пациентов с ИБС, постинфарктным
миокардиосклерозом (r=0,36, F=10,92, p<0,001);

2 – группа пациентов с другими формами ИБС (стенокардия
напряжения 1;3 ФК, без кардиоваскулярных осложнений);

3 – группа пациентов с АГ без ИБС.

Рис. 7. Межгрупповые различия частоты встречаемости
признака “диастолическая дисфункция левого желудочка” в
зависимости от возраста в процентах:

Примечание: 1 – группа пациентов с ИБС, постинфарктным
миокардиосклерозом;

2 – группа пациентов с другими формами ИБС (стенокардия
напряжения 1;3 ФК, без кардиоваскулярных осложнений);

3 – группа пациентов с АГ без ИБС.
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Выводы

1. Во всех группах пациентов с кардиоваскулярныD

ми заболеваниями продемонстрировано прогрессиD

рование структурных изменений сосудов (аорты,

сонных артерий, сетчатки) и признаков ремоделироD

вания сердца (размеры полостей сердца, толщина

стенки миокарда и диастолическая дисфункция) с

возрастом.

2. Результаты исследования доказывают возможD

ность использования признаков морфофункциональD

ной перестройки ССС и отдельных параметров гомеD

остаза (уровни холестерина, липопротеидов низкой

плотности, альбумина, креатинина, мочевины, натD

рия и хлоридов сыворотки крови, гемоглобина, гемаD

токрита, эритроцитов) в качестве кардиоваскулярных

маркеров старения.

3. Обнаружено, что более высокий темп структурD

ных изменений сосудистой стенки на ранних стадиях

атеросклеротического процесса и максимальное разD

витие признаков ремоделирования сердца (гипертроD

фия миокарда и диастолическая дисфункция) с возD

растом коррелируют с неблагоприятно протекающей

ИБС (развитием инфаркта миокарда), что может

быть использовано для оценки риска возникновения

и тяжести течения ИБС, оценки прогноза ожидаемой

продолжительности жизни.

4. Степень гипертрофии миокарда ЛЖ у пациенD

тов с ИБС не зависит от степени выраженности АГ,

что свидетельствует об участии других механизмов

формирования гипертрофии миокарда, кроме АГ.

5. Оценка темпа морфофункциональной перестD

ройки сердечноDсосудистой системы необходима для

выявления пациентов молодого возраста с высоким

риском развития инфаркта миокарда.
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Abstract
To identify the most informative cardiovascular markers of aging, the association of age and several morphoWfunctional

parameters, assessed by instrumental and laboratory methods, was investigated. Myocardial hypertrophy and left ventricular

diastolic dysfunction could be used as cardiovascular markers of aging. Enhanced progression of vascular wall aging correW

lated with cardiovascular complication development. Vascular aging progression should be assessed for identifying young

patients with high risk of myocardial infarction.

Keywords: Myocardial hypertrophy, left ventricular diastolic dysfunction, cardiovascular markers of aging.
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В настоящее время артериальная гипертензия

(АГ) наблюдается у 41,1% женщин, является самым

распространенным сердечноDсосудистым заболеваD

нием (ССЗ) и занимает первое место, как причина

инвалидизации и смертности от ССЗ в женской поD

пуляции Российской Федерации [14]. По данным заD

рубежных авторов, смертность от ССЗ выше у рожавD

ших женщин, в отличие от нерожавших [12]. Причем

у женщин, имевших сочетание гестоза и преждевреD

менных родов, в последующем наблюдается более

высокий риск смерти от ССЗ [7]. В связи с этим, АГ в

период беременности имеет особое значение в оценD

ке риска развития ССЗ у женщин. 

Анализ современной литературы показал, что в

настоящее время отсутствует единое мнение относиD

тельно прогностического значения различных форм

АГ в период беременности. Кроме того, в России не

проводилось исследований отдаленного прогноза

при АГ в период беременности. В то же время, спектр

используемых препаратов и показания к назначению

гипотензивной терапии при АГ беременных в России

существенно отличаются от Европы и Америки [2D3,

5, 7, 13]. Имеют значение различные социальноDэкоD

номические условия жизни и приверженность пациD

енток к лечению. Известно  также, что в России лишь

в 3,8% осуществляется контроль АД у пациентов с гиD

пертензией. Женщины трудоспособного возраста леD

чатся  лишь в 14,9% случаев. При этом современные

пролонгированные средства принимают около 5,9%

пациенток с АГ [17]. Все вышеперечисленное послуD

жило основанием для проведения нашего исследоваD

ния.

Целью настоящей работы явилось ретроспективD

ное эпидемиологическое исследование отдаленного

прогноза у женщин с АГ в период беременности.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе 8 медицинских

центров, расположенных в различных регионах РФ:

ГКБ №50, г. Москва, САО; КДЦ №1, г. Москва,

ЮЗАО; городская поликлиника №164, г. Москва,

СЗАО; областная КБ, г. Владимир; областной КДЦ, г.

Тула; городская больница №33, г. Нижний Новгород;

городская поликлиника №3, г. Электросталь (МоскоD

вская область); городская больница, г. Переславль

(Ярославская обл.).

В исследовании участвовали 398 рожавших женD

щин в возрасте от 30 до 51 лет, средний возраст –

45,5±4,2 лет (М±SD, где М – среднее арифметичесD

кое, SD – стандартное отклонение). Были выделены

две группы пациенток:  I группа – 198 женщин с АГ,

средний возраст – 45,9±4,2 лет и II группа – 200 женD

щин с нормотензией, средний возраст – 44,8+4,2 лет.

Критериями включения в исследование являлись: наD

личие АГ (АД>140/90 мм рт. ст.), среднее специальное

или высшее образование. Критериями  невключения

были: вторичная АГ, сахарный диабет, ожирение III

степени (индекс массы тела (ИМТ) >35), черепноD

мозговая травма тяжелой степени в анамнезе, куреD

ние, злоупотребление алкоголем, наличие психичесD

кого заболевания. 

В каждом центре анализировались истории болезD

ни или амбулаторные карты пациенток, находившихD

ся на лечении в 2003D2004 гг, которые удовлетворяли

критериям включения/невключения, с последующим

заполнением индивидуальной клинической карты.

Группы исследования были примерно однородны

по социальному статусу: в основном замужние – 146

(73,7%) в I группе и 158 (78,9%) во II группе (p=0,53);

со средним образованием – 120 (60,6%) и 123 (61,3%)

соответственно (p=0,85); из них работающих в настоD

ящее время – 143 (72,2%) и 161 (80,5%) соответственD

но (p=0,052). При оценке массы тела обнаружено, что

ИМТ у женщин I группы составил 28,6±3,5 кг/м2, в то

время как у женщин II группы  – 26,1±3,9 кг/м2

(p<0,05). Группы также различались по сопутствуюD

щим заболеваниям, которые наблюдались у 189 пациD

енток (95,5%) с АГ и у 113 пациенток (56,5%) с норD

мотензией (p<0,001). По данным анамнеза выявлено

статистически значимое различие между наследD

ственной предрасположенностью к АГ, которая отмеD

чена у 162  женщин (81,8%) в I группе и у 73 (36,3%)

женщин во II группе, (p<0,001). Группы исследования

были сопоставимы по паритету родов: одни роды в

анамнезе были у 61 женщины (30,8%) в IDй группе и у

74 (37%) – во IIDй группе, двое родов – у 123 (62,1%)

и 113 (56,5%) и трое родов – у 14 (7,1%) и 13 (6,5%),

соответственно (p=0,19).

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ  В ПЕРИОД
БЕРЕМЕННОСТИ

Вёрткин А.Л.1, Ткачёва О.Н.1, Васильева А.В.1, Барабашкина А.В2, Ткачёва О.М3, Разгуляева Н.Ф.4,

Варакина А.Н.2

Кафедра клинической фармакологии МГМСУ, Москва1. Областная клиническая больница, Владимир2.

МУЗ городская поликлиника №3, Тула3. Госпиталь ветеранов войн №3, Москва4
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Всем больным проводилось комплексное обслеD

дование, включающее  клинический осмотр, клиниD

ческие исследования крови и мочи, биохимический

анализ крови с определением уровня глюкозы, мочеD

вины, креатинина. Инструментальные методы исслеD

дования включали ЭКГ, рентгенографию грудной

клетки, УЗИ сердца и сосудов, а также осмотр глазноD

го дна. Данный комплекс обследования позволил

оценить поражение  органовDмишеней (ПОМ) и выяD

вить наличие ассоциированных с АГ клинических

состояний (АКС). В соответствии с рекомендациями

по АГ ЕОГDЕОК, 2003 [17], к ПОМ  относили: гипеD

ртрофию левого желудочка, ультразвуковые признаD

ки утолщения артериальной стенки или признаки

атеросклеротической бляшки, креатининемию (107D

124 мкмоль/л), микроальбуминурию (30D300 мг/сут).

К АКС относили цереброваскулярные заболевания

(ЦВЗ) (ишемический инсульт, транзиторная ишемиD

ческая атака, геморрагический инсульт), кардиовасD

кулярные заболевания (КВЗ) – инфаркт миокарда,

стенокардия, коронарная реваскуляризация, застойD

ная сердечная недостаточность; хроническую почечD

ную недостаточность (ХПН): креатининемия <124

мкмоль/л, протеинурия >300 мг/сут.; заболевания соD

судов (расслаивающаяся аневризма аорты, симптомD

ное поражение периферических артерий); заболеваD

ния глаз  (гипертоническая ретинопатия, геморрагии

или экссудаты на глазном дне, отек соска зрительноD

го нерва).

Результаты и обсуждение 

Обследовано 398 женщин, имевших роды в анамD

незе (рис 1). В ходе исследования обнаружено, что у

пациенток с АГ (I группа) гипертензия во время береD

менности регистрировалась у 102 женщин (51,5%), в

контрольной группе (II группа) – лишь у 7 (3,5%)

(рис 2). Таким образом, различие  между частотой выD

явления АГ в период беременности в I и II группах

статистически значимое (p<0,001).

Структура гипертензивного синдрома во время беD

ременности в I группе выглядела следующим обраD

зом: в большинстве случаев наблюдалась ХАГ в сочеD

тании с гестозом или в изолированной форме – 34,3%

(35 пациенток),  причем у 8Dми из них АГ регистрироD

валась ещё до беременности. Примерно по одной треD

ти пришлось на долю ГАГ – 33,3% (34 женщины) и

гестоза – 32,4% (33 женщины). Во II группе в больD

шинстве случаев АГ была представлена ГАГ – 6 женD

Рис. 1. Группы обследуемых.

Рис. 2.  Частота АГ в период беременности.

Группы обследуемых
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щин из 7 (85,7%), у одной женщины наблюдался гесD

тоз (14,3%) (рис. 3).

Полученные результаты согласуются с данными лиD

тературы –  большинство проспективных и ретроспекD

тивных исследований, проведенных в последние годы,

показали, что у женщин с АГ в период беременности

риск ССЗ в последующем значительно возрастает. ОдD

нако, мнения о прогностическом значении различных

форм гипертензивных нарушений в период беременD

ности разноречивы. Часть авторов указывает, что АГ в

отдаленном периоде встречается чаще при ГАГ [10].

Lindeberg S., Axcesson O. et al. в большинстве случаев

рассматривают ГАГ как манифестацию латентной АГ,

спровоцированной беременностью [7]. Другие авторы

указывают на значение гестоза в развитии АГ в последуD

ющем. Так, по данным Sibai B., ELDNazer A. et al., частоD

та АГ в последующем была значительно выше в группе

с гестозом (14,8% против 7,6%; p<0,001) [12]. РезультаD

ты самого крупного проспективного исследования поD

казали, что существует достоверная положительная

корреляция между АГ в период беременности и послеD

дующим риском развития артериальной гипертонии во

всех случаях. Относительные риски варьировали от 1,13

до 3,72 – для ГАГ и от 1,40 до 3,98 – для гестоза [1].

В ходе исследования I группа была разделена на две

подгруппы: IА (n=102) – с АГ в период беременности и

IБ (n=96) – с нормальными цифрами АД в период береD

менности (рис. 1). Оказалось, что у женщин с нормоD

тензией в период беременности, но с АГ в последующем

(IБ группа) достоверно чаще рождаются дети с низким

весом (<2500 г) в сравнении со II группой –  контролем:

12,5% против 5,5% (p=0,035) (рис.4). Это подтверждает

литературные данные о значении низкого веса ребенка

при рождении, как предиктора развития ССЗ для матеD

ри в последующем, после родов [11].

В ходе исследования мы посчитали целесообразD

ным провести сравнение в двух подгруппах женщин с

АГ, имеющих, на первый взгляд, сходство многих паD

раметров: АГ появилась у них в среднем через 7,5 лет

после родов, не выявлено статистически значимых

различий в длительности гипертензии, уровнях макD

симальных и привычных значений АД, а также в каD

честве получаемой гипотензивной терапии. Различие

по подгруппам заключается в том, что у пациенток IH

группы в период гестации наблюдалась АГ, в то время

как в IБ группе было нормальное АД во время береD

менности.

Полученные результаты свидетельствуют о достоD

верно более раннем развитии ПОМ и АКС в группе

пациенток с АГ в период беременности (IH группа)

(рис. 5). 

Анализ полученных данных выявил статистически

значимое более раннее развитие в IH группе ПОМ

(p<0,001), ЦВЗ (p=0,016), ХПН (p=0,045) и гипертоD

нической ретинопатии (p=0,027); в то время как стаD

тистически значимого различия в частоте КВЗ между

анализируемыми группами не отмечалось (p=0,277)

(рис. 5).

При вычислении отношений шансов развития

изучаемых состояний в сравниваемых группах оказаD

лось, что у пациенток из группы IH статистически

значимый шанс развития ПОМ выше в 2,9 раз; ЦВЗ –

в 4,2 раза; ХПН – в 7,5 раз; гипертонической ретиноD

патии – в 5,3 раза выше по сравнению с пациентками

из IБ группы. Статистически значимого различия в

отношении шанса развития КВЗ в анализируемых

группах не найдено. 

Для оценки адекватности объема выборок и опреD

деления статистической мощности применялась ноD

мограмма Альтмана [16]. В результате проведенных

расчетов получены следующие данные: стандартизиD

рованное различие и статистическая мощность для

ПОМ равны 0,58 и 0,97; для развития ЦВЗ – 0,37 и

0,73; КВЗ – 0,17 и 0,18; ХПН – 0,32 и 0,53; гипертоD

нической ретинопатии –0,34 и 0,59 соответственно

(табл. 1). 

Полученные результаты свидетельD

ствуют об оптимальном равновесии

между объемом выборки, статистичесD

кой мощностью и уровнем значимости

проведенного исследования в отношеD

нии развития поражений органовDмиD

шеней и цереброваскулярных заболеваD

ний. 

Наше исследование согласуется с

данными литературы о том, что женD

Рис. 3. Структура гипертензивного синдрома в период бе;
ременности.

U;критерий Манна;Уитни: p(IБ);(II)=0,035 

Рис. 4. Частота рождения детей с весом <2500 г у жен;
щин с нормотензией в период беременности и с АГ в
последующем и у женщин без АГ.
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щины с АГ в период беременности имеют повыD

шенный риск развития ССЗ [1,6D7,9,11D12]. Так, реD

зультаты проспективного когортного исследования

Brenda J. Wilson et al., 2003 г., показывают, что у

женщин, перенесших гестоз, риск смерти от инD

сульта выше в 3,6 раз, чем в группе контроля [1].

Другие авторы указывают на повышенный риск

развития ХПН у этих женщин [10]. Однако полуD

ченные нами результаты об отсутствии повышения

риска ИБС у женщин с АГ в период беременности

противоречат данным Smith G., Pell J. et al. [11];

Lorentz M. Irgens, Rolv T. Lie. [8]. Вероятно, это свяD

зано  с недостаточно адекватным объемом выборки

в нашем исследовании для изучения этой законоD

мерности (статистическая  мощность – 0,21). КроD

ме того, мы не оценивали риск развития ИБС у

женщин с АГ в период беременности в сочетании с

преждевременными родами и рождением ребенка с

низким весом, как это сделано в работах

вышеупомянутых авторов [11, 8].

Таким образом, в группе женщин с АГ более полоD

вины пациенток имели в анамнезе гипертензивный

синдром в период беременности, который в большиD

нстве случаев  представлен хронической АГ. Низкий

вес ребенка при рождении явился предиктором разD

вития АГ в последующем, независимо от наличия АГ

в период беременности. У женщин с гипертензивныD

ми нарушениями в период беременности, даже в слуD

чае нормализации АД после родов, в последующем

АГ протекает более злокачественно, чем у женщин с

нормальным АД в период беременности: раньше разD

виваются поражения органовDмишеней и ассоциироD

ванные клинические состояния. Вышесказанное позD

воляет сделать вывод, что синдром АГ во время береD

менности может рассматриваться как независимый

фактор риска ССЗ.

Обозначения: ПОМ – поражение органов мишеней, ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания,  КВЗ– кардиоваскулярные за;
болевания, ХПН, ГР ;  гипертоническая ретинопатия    

Статистические критерии: χ2 по Пирсону, * ; χ2 с поправкой Йетса, ** ; точный критерий Фишера.

Рис. 5. Частота поражения органов;мишеней и развития ассоциированных клинических состояний у пациенток с АГ, в зави;
симости от наличия  или отсутствия гипертензивных нарушений в период беременности.

Таблица 1
Статистические параметры изучаемых состояний в IС и в IБ группах

Изучаемое состояние Отношение шансов Стандартизированное различие Статистическая мощность

ПОМ 2,9 0,59 0,97

ЦВЗ 4,2 0,37 0,72

КВЗ 1,7 0,17 0,21

ХПН 7,5 0,32 0,52

Ретинопатия 5,3 0,34 0,59
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В структуре смертности населения России сохраD

няется лидирующая позиция сердечноDсосудистых

заболеваний, морфологической основой которых явD

ляется атеросклероз[5]. В области изучения этиопаD

тогенеза атеросклероза, наряду с бесспорно приориD

тетным вниманием к повышенному уровню холестеD

рина липопротеинов низкой плотности (ЛНПDХС),

интенсивно проводятся исследования, посвященные

разным аспектам окислительных процессов, в частD

ности, процессов перекисного окисления липидов

(ПОЛ) и липопротеинов [2, 4, 8, 10, 11]. Доказано, что

наиболее атерогенными ЛНП являются ХСDбогатые

окисленные ЛНП, активный захват которых макроD

фагами в сосудистой стенке приводит к избыточному

накоплению эфиров ХС в макрофагах и к трансфорD

мации их в пенистые клетки – морфологический

маркер атеросклероза [9, 12]. В последние годы неодD

нократно подчеркивалась также атерогенная роль гиD

пертриглицеридемии и ТГDбогатых липопротеинов

[1, 9, 10]. 

Учитывая вышеперечисленное, в настоящей рабоD

те мы исследовали выраженность липидных и липопD

ротеиновых нарушений и проводили поиск доминиD

рующих атерогенных факторов у мужчин с коронарD

ным атеросклерозом. Оригинальность работы обусD

ловлена ее дизайном, согласно которому, в качестве

группы сравнения нами была взята популяционная

выборка мужчин г. Новосибирска, что представляется

актуальным с учетом крайне высокого уровня распD

ространенности сердечноDсосудистых заболеваний

атеросклеротического генеза в сибирской популяции. 

Целью работы было выявление ведущих липидD

ных и липопротеиновых потенциально атерогенных

нарушений при коронарном атеросклерозе в сравнеD

нии с популяционными данными у мужчин г. НовоD

сибирска. 

Материал и методы 
В исследование было включено 392 пациента

мужского пола. Основную группу составили пациенD

ты, поступающие в НИИ патологии кровообращения

на оперативное лечение, и у которых, по данным проD

веденной при поступлении коронароангиографии,

был диагностирован атеросклероз коронарных артеD

рий. В группу были включены 87 пациентов с короD

нарным атеросклерозом в возрасте от 35 до 69 лет, в

среднем – 51,8±1,05 года. У всех пациентов в анамнеD

зе был перенесенный инфаркт миокарда и/или нестаD

бильная стенокардия, документированные описаниD

ем клинической картины заболевания, результатами

ЭКГ исследования и биохимических анализов крови.

По данным коронароангиографии, у всех мужчин

ЛИПИДНЫЕ  И  ЛИПОПРОТЕИНОВЫЕ  НАРУШЕНИЯ  ПРИ  КОРОНАРНОМ
АТЕРОСКЛЕРОЗЕ.  СРАВНЕНИЕ  С  ПОПУЛЯЦИОННЫМИ  ДАННЫМИ

Воевода М.И. 1, Семаева Е.В.2, Рагино Ю.И.1, Малютина С.К.1, Иванова М.В.1, Чернявский А.М.2

НаучноDисследовательский институт терапии СО РАМН 1, НИИ патологии кровообращения им. акад.

Е. Н. Мешалкина МЗ и СР РФ 2,  Новосибирск

Резюме
Работа посвящена выявлению ведущих липидных и липопротеиновых нарушений при коронарном атеросклерозе

у мужчин г. Новосибирска в сравнении с популяционными данными. В исследование было включено 392 мужчины в

возрасте от 35 до 70 лет. Основную группу составили 87 пациентов с атеросклерозом коронарных артерий, подтW

вержденным коронароангиографией. Группа сравнения W репрезентативная популяционная выборка мужчин (305

человек). Биохимические исследования крови включали оценку показателей липидного и липопротеинового профиW

лей, исходного уровня продуктов перекисного окисления липидов в липопротеинах низкой плотности (ЛНП), их реW

зистентности к окислению, концентрации αWтокоферола и ретинола в крови и в ЛНП. Сравнительный анализ

между группами проводился после проведения стандартизации по возрасту. У мужчин с коронарным атеросклероW

зом в сравнении с мужчинами популяционной группы отмечены потенциально атерогенные нарушения липидноWлиW

попротеинового профиля крови (p<0,01): значительно повышенные уровни общего ХС, ЛНПWХС (на 19%) и, особенW

но, ТГ (на 86%), сниженный ЛВПWХС (на 41%); выявлены значительные снижения резистентности ЛНП к окисW

лению W в среднем, на 33% (p<0,001), особенно на начальном этапе окисления частиц ЛНП (на 37%) и уровней в них

αWтокоферола и ретинола (на 40% и 20%, соответственно, p<0,01). Полученные результаты позволяют полаW

гать, что доминирующими из липидноWлипопротеиновых нарушений при коронарном атеросклерозе являются не

только высокие уровни ХС и ЛНПWХС, но и, особенно, повышенные ТГ, сниженный ЛВПWХС, а также взаимосвяW

занные низкая резистентность ЛНП к окислению и содержание в них жирорастворимых антиоксидантов, свидеW

тельствующие о повышенной атерогенной окислительной модификации ЛНП в сосудистой стенке. 

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, атерогенные нарушения,  метаболическая эпидемиология,

мужчины.
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(100%) имелось одноD, двухD, трехD или четырехDсосуD

дистое атеросклеротическое поражение коронарных

артерий. Инфаркт миокарда в анамнезе был у 78 чеD

ловек (90%). Согласно данным клинической картины

заболевания и ЭКГDисследований у всех мужчин

(100%) на момент обследования была ИБС в форме

стабильной стенокардии напряжения II и III функциD

онального класса.

В качестве группы сравнения была взята популяD

ционная выборка мужчин г. Новосибирска, обследоD

вание которой проводилось в ходе скрининга в рамD

ках многоцентрового международного проекта «ДеD

терминанты сердечноDсосудистых заболеваний в

Восточной и Центральной Европе. Валидизирующее

исследование» (HAPIEED1). Исследование было

одобрено Межведомственным комитетом по этике

при НИИ терапии СО РАМН, протокол № 1 от

21.12.1999 г. Скрининг проводила бригада врачей,

прошедших специализированную подготовку по

стандартизованным эпидемиологическим методам

исследований. В программу обследования входили

демографические и социальные данные, анкетироваD

ние по выявлению факторов риска (курение, употD

ребление алкоголя, диета), история хронических заD

болеваний и употребления медикаментов, кардиолоD

гический опросник, антропометрия, измерение АД,

спирометрия, запись ЭКГ. В настоящем исследоваD

нии в группу сравнения были включены 305 мужчин

в возрасте 35D70 лет, в среднем – 53,6±0,84 года. От

всех обследуемых было получено информированное

согласие на участие в исследовании, включая провеD

дение биохимических анализов крови. 

Пробы крови брали из локтевой вены утром натоD

щак через 12 ч после приема пищи. Биохимические

исследования крови включали оценку показателей

липидного и липопротеинового профилей крови, исD

ходного и стимулированного уровней продуктов

ПОЛ в ЛНП, концентрации αDтокоферола и ретиноD

ла в крови и в ЛНП. 

Показатели липидного профиля крови (ХС, ТГ,

ЛВПDХС) измеряли энзиматическими методами с

использованием стандартных реактивов Biocon на

биохимическом автоанализаторе FPD901

“Labsystem”. Рассчитывали показатели ЛНПDХС по

формуле Friedewald W.T. et al. (1972), «не ЛВПDХС»

и коэффициенты атерогенности. Определение диD

намики окисления ЛНП in vitro и определение конD

центрации жирорастворимых антиоксидантов в

ЛНП (αDтокоферола и ретинола) проводили

собственными способами [6]. Кратко: ЛНП получаD

ли из сыворотки осаждением с буферным гепариD

ном, промывали и перерастворяли в 1Dмолярном

растворе NaCl. В ЛНП определяли концентрацию

белка по общепринятому методу Лоури и концентD

рацию αDтокоферола и ретинола флуориметричесD

ким методом. Окислительную модификацию ЛНП

проводили в среде Дульбекко без Ca2+ и Mg2+, соD

держащей ионы Cu2+ при 370 С. До и в течение 2

часов инкубации оценивали степень окислительной

модификации ЛНП по концентрации малонового

диальдегида (МДА) флуориметрическим методом

на спектрофлуориметре Hitachi FD300. 

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием пакета статистических программ

SPSS for Windows (версия 12). Критерием статистиD

ческой достоверности был уровень р<0,05.

Результаты и обсуждение
Липидный профиль крови у мужчин с коронарным

атеросклерозом в сравнении с мужской популяцией.

Несмотря на отсутствие значимых возрастных

различий между группами, сравнительный анализ

всех исследованных показателей проводился нами

после проведения стандартизации групп по возрасту. 

По всем показателям липидного профиля крови

нами выявлены значимые различия между группаD

ми мужчин с коронарным атеросклерозом и попуD

ляционной группы (табл. 1). Несмотря на высокие в

целом уровни общего ХС и ЛНПDХС в мужской поD

пуляции (5,9 и 3,6 ммоль/л, соответственно), тем не

менее, эти же показатели у мужчин с коронарным

атеросклерозом оказались еще выше на 8% и 19%

(p<0,01), чем в популяционной группе. Показатель

ЛВПDХС в основной группе был на 41% ниже

(p<0,001) в сравнении с популяционной группой

мужчин. Максимальные различия между двумя

группами обнаружены в отношении уровней ТГ.

Так, у мужчин с коронарным атеросклерозом конD

центрация ТГ оказалась на 86% (p<0,001) выше в

сравнении с показателями в мужской популяции. В

основной группе уровень «не ЛВПDХС» был

5,45±0,35 ммоль/л, что на 26% выше (p<0,01), чем в

группе сравнения (4,31±0,29 ммоль/л). КоэффициD

енты атерогенности в группах также значимо разлиD

чались и были следующими: ЛНПDХС/ЛВПDХС –

4,6 и 2,2, соответственно (p<0,01), «не ЛВПD

ХС»/ЛВПDХС – 5,74 и 2,73, соответственно

(p<0,01). 

Таким образом, у мужчин с коронарным атероскD

лерозом в сравнении с мужчинами репрезентативной

популяционной выборки зафиксированы потенциD

ально атерогенные различия в показателях липидноD

го профиля крови: значительно повышенные уровни

общего ХС, ЛНПDХС и, особенно, ТГ, а также сниD

женный ЛВПDХС. Полученные данные согласуются с

литературными. Так, ранее было отмечено, что кроме

гиперхолестеринемии и низкого уровня ЛВПDХС

значимой является роль гипертриглицеридемии в

прогрессировании и развитии осложнений коронарD

ного атеросклероза [1, 7]. 
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ОкислительноWантиоксидантный потенциал ЛНП у

мужчин с коронарным атеросклерозом в сравнении с

мужской популяцией.

Уровень конечных продуктов процесса ПОЛ в

крови при атеросклерозе и некоторых его факторах

риска оценивался ранее в клинических и экспериD

ментальных исследованиях. Реже определялся покаD

затель уровня продуктов ПОЛ непосредственно в выD

деленных ЛНП, отражающий степень окисленности

циркулирующих в крови липопротеинов. Однако, осD

новное клеточное потенциально атерогенное окислеD

ние ЛНП происходит не в крови, а в стенке сосудов в

присутствии повышенной концентрации ионов меD

таллов переменной валентности, катализирующих

процесс окисления [9, 11, 12]. В экспериментальной

модели in vitro, при создании условий, подобных суD

бэндотелиальному сосудистому пространству, сущеD

ствует показатель окислительной устойчивости ЛНП

также в присутствии катализаторов окисления для

оценки «предрасположенности» ЛНП к окислительD

ной модификации. Этот показатель интегративно отD

ражает как прооксидантный потенциал ЛНП (содерD

жание в них полиненасыщенных жирных кислот,

гидроперекисей липидов), так и их антиоксидантный

потенциал (содержание αDтокоферола и других антиD

оксидантов) [3, 4, 8]. 

В настоящей работе проведены сравнительные исD

следования по оценке окислительноDантиоксидантD

ного потенциала ЛНП у мужчин с коронарным атероD

склерозом в сравнении с мужчинами репрезентативD

ной популяционной выборки. Данные сравнительноD

го исследования стандартизованных по возрасту поD

казателей исходного уровня продуктов процесса ПОЛ

в ЛНП и их резистентности к окислению in vitro межD

ду мужчинами с коронарным атеросклерозом и групD

пы сравнения приведены в табл. 2. 

Показатели исходного уровня продуктов процесса

ПОЛ в ЛНП у пациентов с коронарным атеросклероD

зом и у мужчин группы сравнения значимо не разлиD

чались. С другой стороны, нами выявлено значительD

ное снижение резистентности ЛНП к окислению у

больных коронарным атеросклерозом. Так, ЛНП у

мужчин основной группы после 0,5, 1 и 2 х Dчасовой

инкубации с катализаторами окисления – ионами

меди содержали на 37%, 29% и 32%, соответственно,

повышенное количество продуктов процесса ПОЛ в

сравнении с ЛНП мужчин популяционной групD

пы(p<0,001). Таким образом, именно исследование

показателя резистентности ЛНП к окислению in vitro

позволило выявить значительные различия в состояD

нии прооксидантного потенциала ЛНП у мужчин с

коронарным атеросклерозом в сравнении с мужчинаD

ми популяционной группы. Эти различия отражают

значительную предрасположенность ЛНП к окислеD

Таблица 1
Стандартизованные по возрасту показатели уровней общего ХС, ЛНП>ХС, ЛВП>ХС и ТГ крови (ммоль/л) у

мужчин с коронарным атеросклерозом и в популяционной группе

Показатели Коронарный атеросклероз Популяция

ХС ЛВП;ХС ЛНП;ХС ТГ ХС ЛВП;ХС ЛНП;ХС ТГ

M 6,4* 0,95** 4,3* 2,6** 5,9 1,6 3,6 1,4

m 0,2 0,02 0,2 0,2 0,1 0,01 0,1 0,1

σ 1,6 0,25 1,5 1,4 1,2 0,4 1,1 0,8

минимально 3,5 0,6 2,3 0,84 2,8 0,8 1,4 0,4

максимально 11,4 1,9 9,5 10,1 10,0 2,6 7,3 7,1

+8% ;41% +19% +86% Разница в сравнении с популяцией

Примечание: * ; p<0,01 и ** ; p<0,0001 в сравнении с мужчинами популяционной группы.

Таблица 2
Исходный уровень продуктов процесса ПОЛ в ЛНП и устойчивость ЛНП к окислению (нмоль МДА/мг белка

ЛНП) у мужчин с коронарным атеросклерозом в сравнении с мужчинами популяционной группы 

Группа обследованных Показатели Инкубация ЛНП в присутствии ионов меди 

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

Коронарный атеросклероз M±m 6,7±0,3 22,0±0,8* 26,2±0,9* 29,2±0,9*

σ 3,2 8,0 8,6 8,2

Мин;макс 2,0;16,4 4,1;36,4 4,7;41,2 6,5;43,6

Разница в % ;8 +37 +29 +32

Популяция M±m 7,3±0,2 16,1±0,3 20,3±0,3 22,1±0,3

σ 2,9 6,2 5,9 6,2

Мин;макс 1,8;17,9 2,3;26,7 2,7;33,3 6,7;39,0

Примечание: * ; отличие в сравнении с мужчинами популяционной группы при р<0,001; разница в % при сравнении с мужчи;
нами популяционной группы.
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нию при коронарном атеросклерозе, их способность

подвергаться окислительной модификации в субэнD

дотелии сосудов и, тем самым, приобретать атерогенD

ный потенциал. 

В комплексе с показателем устойчивости ЛНП к

окислению проведены сравнительные исследования

по оценке антиоксидантного потенциала крови и

ЛНП между группами мужчин с коронарным атероD

склерозом и мужской популяцией. Мы оценивали

концентрации αDтокоферола и ретинола, как наибоD

лее значимых липофильных антиоксидантов, и в сыD

воротке крови, и непосредственно в ЛНП (табл. 3).

Значимых различий в концентрации αDтокофеD

рола в сыворотке между группами мужчин выявлено

не было. Концентрация ретинола в сыворотке у

мужчин с коронарным атеросклерозом была на 23%

ниже (p<0,001), чем в популяционной группе. В отD

ношении же уровня липофильных антиоксидантов

непосредственно в ЛНП, нами отмечены более выD

раженные отличия между группами. Так, при короD

нарном атеросклерозе концентрации и αDтокофероD

ла, и ретинола в ЛНП были ниже на 40% и 20%, соD

ответственно (p<0,01), чем в популяционной группе

мужчин. 

Полученные результаты согласуются с данными о

том, что основным антиоксидантом ЛНП является

именно αDтокоферол, который первым расходуется

при инициации окислении [2, 8, 11]. Ретинол содерD

жится в ЛНП в меньшем количестве, но также препяD

тствует их окислительной модификации. Поэтому, на

наш взгляд, определение уровня антиоксидантов неD

посредственно в ЛНП, а не в сыворотке, является боD

лее наглядным, информативным и точнее характериD

зует окислительноDантиоксидантный дисбаланс этой

системы. Таким образом, у мужчин с коронарным

атеросклерозом дополнительно к потенциально атеD

рогенным окислительным изменениям ЛНП выявлеD

ны и слабые стороны в антиоксидантной защите

ЛНП – сниженные концентрации в них αDтокофероD

ла и ретинола – в сравнении с мужчинами популяциD

онной группы. Действительно, ранее было показано,

что при ИБС содержание антиоксидантов, особенно

αDтокоферола, низкое и при интенсивности свободD

ноDрадикальных процессов собственных антиоксидаD

нтных систем крови и ЛНП недостаточно для достиD

жения баланса в системе “прооксидантDантиоксиD

дант” [1, 8, 12].

Заключение
В заключение необходимо отметить, что, несмотD

ря на повышенные уровни таких потенциально атеD

рогенных липидных фракций, как общий ХС и ЛНПD

ХС, отмеченные нами в целом в сибирской мужской

популяции, взятой в качестве группы сравнения, тем

не менее, у мужчин с коронарным атеросклерозом

выявлены еще более выраженные липидные и липопD

ротеиновые нарушения. Полученные результаты позD

воляют полагать, что в отношении коронарного атеD

росклероза доминирующими из этих нарушений явD

ляются не только высокие уровни ХС и ЛНПDХС, но

и, особенно, повышенный уровень ТГ, сниженный

уровень ЛВПDХС, а также взаимосвязанные низкая

резистентность ЛНП к окислению и уровень в них

жирорастворимых антиоксидантов, свидетельствуюD

щие о повышенной атерогенной окислительной моD

дификации ЛНП в сосудистой стенке. 
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Abstract

The article is devoted to the diagnostics of lipid and lipoprotein disturbances in coronary atherosclerosis among

Novosibirsk City males, comparing to general population. The study included 392 males aged 35W70 years. The main group

consisted of 87 patients with coronary atherosclerosis, verified at coronaroangiography. The control group was a representaW

tive population sample of 305 males. Lipid and lipoprotein profiles, baseline levels of lipid peroxidation products in lowWdenW

sity lipoproteins (LDL), their oxidative resistance, alphaWtocopherol and retinol levels in blood and LDL, were measured. All

comparisons were performed after age adjusting. Males with coronary atherosclerosis, compared to control group, demonW

strated potentially atherogenic lipid and lipoprotein profile disturbances (p<0.01): significantly increased levels of total choW

lesterol (CH), LDL CH (+19%), triglycerides (TG) (+86%); decreased highWdensity lipoprotein (HDL) CH level (W41%);

substantially reduced LDL oxidative resistance (W33%; p<0.001), especially for initial LDL oxidation stages (W37%), and

decreased LDL levels of alphaWtocopherol and retinol (W40% and –20%, respectively; p<0.01). The results obtained demonW

strate that in coronary atherosclerosis, dominant lipid and lipoprotein disturbances include not only increased CH and LDL

CH levels, but also increased TG concentration, decreased HDL CH level, and interrelated low LDL oxidative resistance and

lipidWsoluble antioxidant LDL concentrations. The latter is an evidence of increased atherogenic oxidative LDL modification

in vascular wall. 

Keywords: Coronary atherosclerosis, atherogenic disturbances, metabolic epidemiology, males.
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Антагонисты кальция (АК) – препараты, широко

применяемые в настоящее время для лечения больD

ных артериальной гипертонией (АГ). Для длительной

терапии АГ используют АК пролонгированного

действия. Наиболее применяемый препарат D  амлоD

дипин, который хорошо себя зарекомендовал с позиD

ций доказательной медицины. Высокая эффективD

ность, хорошая переносимость, удобство назначения

(1 раз в сутки) позволили использовать препарат в каD

честве стандарта АК в многочисленных клинических

исследованиях по длительному лечению АГ [1].  РеD

зультаты этих исследований (ASCOT, CAMELOT,

VALUE, ALLHAT, PREVENT, ACCT, AASK, CAPE)

доказали, что препарат имеет мощное антигипертенD

зивное действие, предупреждает сердечноDсосудисD

тые осложнения (ССО), улучшает почечный кровоD

ток, замедляет развитие атеросклероза сонных артеD

рий [1]. На российском рынке появилось значительD

ное количество препаратов амлодипина, выпускаеD

мых различными фармацевтическими компаниями.

Одним из препаратов, выгодно отличающим его от

других генерических препаратов амлодипина по экоD

номической доступности, является кардилопин, выD

пускаемый фармацевтической компанией «Egis»

(Венгрия). Этот препарат проявил полную биоэквиD

валентность с оригинальным – амлодипином – при

проведении фармакокинетических исследований.

Однако наличие биоэквивалентности не предполагаD

ет в полной мере  клиническую эквивалентность. В

2004 году были опубликованы результаты сравниD

тельного исследования кардилопина и оригинальноD

го препарата норваска («Pfizer» США), которые покаD

зали, что кардилопин по переносимости и антигиD

пертензивному эффекту не уступает норваску [2]. Для

практических врачей представляет интерес  не только

идентичность антигипертензивного эффекта препаD

ратов, но и  клиническая эквивалентность в отношеD

нии регресса  патологических изменений в пораженD

ных органахDмишенях.

Целью исследования явилось изучение клиничесD

кой эквивалентности двух форм амлодипина: оригиD

нального препарата – норваска и  его генерической

формы – кардилопина  в отношении регресса гипертD

рофии левого желудочка (ГЛЖ) и коррекции нарушеD

ний мозгового кровотока (МК) у больных  АГ IIDIII

степени.

Материал и методы
В исследование были включены 42 человека (18

мужчин и 24 женщины) в возрасте 40 – 66 лет (средD

ний возраст – 52,5±9,8 лет) с АГ IIDIII степени по

классификации ЕОГ/ЕОК, 2003 г. [3].Средний уроD

вень систолического артериального давления (САД)

составил 175,4±8,8 мм рт ст., диастолического (ДАД)

– 109,8±9,6 мм рт.ст. Средняя длительность  АГ –

16,9±7,9 лет. В исследование не включались пациенD

ты, перенесшие инсульт, тромбоэмболию легочной

артерии, инфаркт миокарда в последние 6 месяцев,

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ  ПРЕПАРАТОВ  АМЛОДИПИНА
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Маркова Л.И.1, Радзевич А.Э.1, Моргун Г.Д.2

Московский государственный медикоDстоматологический университет, кафедра терапии  №1 факультета

постдипломного образования1. КонсультативноDдиагностический центр поликлиники №214 г. Москвы2.

Резюме
Целью настоящего исследования явилось изучение клинической эквивалентности двух препаратов амлодипина

(кардилопина и норваска) у больных АГ IIWIII степени. В исследование были включены 42 человека (средний возраст

– 52,1±3,9 года), которые, в зависимости от приема кардилопина и норваска, были разделены на 1Wю и 2Wю групW

пы соответственно. В начале исследования и через 6 месяцев проводили ЭхоКГ, ДопплерКГ, УЗДГ. Ежемесячный

контроль АД показал, что его целевой уровень достигается и норваском, и кардилопином к концу первого месяца

терапии дозой 5W10 мг в сутки, сохраняясь до конца исследования.  К концу исследования в обеих группах больных

отмечена тенденция уменьшения массы миокарда левого желудочка и увеличения числа пациентов с нормальной геW

ометрией ЛЖ, произошло достоверное улучшение ДФЛЖ. Сниженные исходно показатели линейной скорости кроW

вотока и индекс пульсации,  повышенный показатель сосудистого сопротивления в экстракраниальных сосудах чеW

рез 6 месяцев нормализовались. Показатели в обеих группах носили достоверный характер. Разница в гемодинамиW

ческих показателях обеих групп была статистически незначимой.

Препарат кардилопин по корригирующему действию на нарушенную у больных АГ гемодинамику, геометрию леW

вого желудочка, мозговой кровоток не уступает норваску и по клиническим характеристикам сопоставим с ним.

Ключевые слова: артериальная гипертония, кардилопин, гипертрофия левого желудочка, мозговой кровоD

ток.
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пациенты, страдающие хроническими заболеванияD

ми печени, органов дыхания, почек, эндокринными

и ревматическими заболеваниями. За 10 дней до наD

чала исследования больным отменялись все примеD

няемые ранее препараты, кроме гипотиазида в суточD

ной дозе 12,5 мг, который больные продолжали приD

нимать до конца исследования. Все пациенты были

разделены на две группы, сопоставимые по возрасту,

полу, сопутствующим заболеваниям. В 1Dю группу

было включено 22 пациента, во 2Dю – 20, которым в

качестве АП были назначены кардилопин и норваск

соответственно в  начальной суточной дозе 5 мг  утD

ром однократно. Через две недели при отсутствии

снижения САД  на 15D20 мм рт.ст., а ДАД – на 5D10 мм

рт ст., дозу препаратов увеличивали до 10 мг в сутки

однократно. 

До лечения, в ходе лечения и через 6 месяцев больD

ным проводились клинические  исследования, вклюD

чающие эхокардиографию (ЭхоКГ), ультразвуковую

допплерографию сосудов головного мозга (УЗДГ). В

течение всего периода исследования  больные вели

дневник оценки самочувствия, ежемесячно провоD

дился клинический осмотр пациентов.                            

При проведении ЭхоКГ изучали следующие покаD

затели: диаметр левого предсердия (ЛП),  фракцию

выброса ЛЖ  в систолу (ФВ), толщину межжелудочD

ковой перегородки (ТМЖП), толщину задней стенки

ЛЖ (ТЗСЛЖ). Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) опредеD

лялась по формуле  R.Devereux и соавт. [4].  За норD

мальные показатели ММЛЖ принимались значения

менее 215 г, а индекса ММЛЖ (ИММЛЖ), индексиD

рованного к площади поверхности тела, – менее 125

г/м2 [5].  Относительную толщину стенок (ОТС ЛЖ)

определяли по формуле: ОТС=(ТМЖП+ТЗСЛЖ)/

КДРЛЖ.. Повышенными считали показатели ОТС

более 0,45 [6].  Диастолическую функцию ЛЖ

(ДФЛЖ) оценивали по динамике показателей наполD

нения и времени изоволюмического расслабления

ЛЖ (IVRT). Трансмитральный кровоток был получен

с помощью двухмерной ЭхоКГ. Определялись максиD

мальные скорости раннего диастолического наполнеD

ния (Ve м/сек), кровотока в систолу предсердий (Va

м/сек) и отношение этих скоростей (Ve/Va).

Мозговой кровоток (МК) изучали с помощью

УЗДГ. При исследовании общей сонной артерии

(ОСА), внутренней сонной артерии (ВСА), позвоночD

ной (ПА) справа и слева, оценивали следующие коD

личественные показатели: пиковую систолическую

скорость кровотока (Vps), максимальную конечную

диастолическую скорость (Ved), усредненную по вреD

мени максимальную скорость кровотока (TAMX),

индекс периферического сопротивления (Rl), индекс

пульсации (Pl) [7]. 

Для статистической обработки использовали меD

тод вариационной статистики с применением пакета

прикладных программ EXCEL 7,0 для Microsoft и

программы для статистического анализа данных –

STATISTICA – 5.0. Данные представлены в виде

М±m.

Различия средних величин считали достоверными

при уровне значимости р<0,05.

Результаты 
В группе больных, принимавших кардилопин, к

концу второй недели лечения цифры САД в целом

составили 149,2±7,6 мм рт.ст., ДАД – 95,6±8,9 мм

рт.ст., во второй группе больных САД к этому периоD

ду снизилось до 146,7±6,9 мм рт.ст., ДАД – до 93,

8±8,3 мм рт.ст. Недостаточная коррекция уровня АД

на фоне приема 5 мг препарата в сутки потребовала

увеличения дозы до 10 мг в сутки в первой группе у 16

пациентов, во второй – у 12. Прием препаратов в обеD

Таблица  1
Данные ЭхоКГ у больных артериальной гипертензией на фоне терапии кардилопином и норваском

Показатель Кардилопин Норваск

до лечения через 6 месяцев ∆1% до лечения через 6 месяцев ∆2% p∆1;
n=19 n =19 n=17 n=17 ∆2

САД мм рт.ст. 164.70±11.30 140.80±10.5* ;14,5* 165.40±11.20 138.50±9.60* ;16,3 * 0,441

ДАД мм рт.ст. 103.40±9.50 91.50±8.80* ;11,5* 104.30±9.80 89.20±6.30* ;14,5* 0,395

ЗС ЛЖ см 1.20±0.28 1.13±0.21 ;5.8 1.20±0.32 1.12±0.29 ;6.3 0,456

МЖП см 1.26±0.23 1.19±0.20 ;5.6 1.27±0.29 1.20±0.21 ;5.6 0,395

ИММЛЖ г/м2 157.50±16.20 144.80±20.30 ;8.2 158.60±15.40 142.60±12.60 ;9.4 0,418

ОТС 0.49±0.04 0.46±0.03 ;6.5 0.49±0.05 0.45±0.04 ;7.4 0,454

ФВ % 61.20±9.30 65.70±8.30 +7,4 59.50±8.80 63.90±8.50 +7,4 0,456

ЛП см 4.60±0.64 4.30±0.51 ;6.5 4.60±0.72 4.30±0.48 ;6.5 0,478

Ve м/с 0.68±0.18 0.72±0.11 +5.9 0.67±0.17 0.75±0.15 +11,9 0,264

Va м/с 0.70±0.16 0.65±0.10 ;7,1 0.71±0.15 0.64±0.90 ;9,9 0,382

Ve/Va 0.97±0.21 1.10±0.11* +13,4* 0.94±0.19 1.10±0.17* +15.0* 0,445

IVRT мс 126.4±17.35 101.50±9.67* ;19,7* 129.20±16.29 100.90±8.97* ;21.9* 0,445

Примечание: ∆ % ; изменения показателя через 6 месяцев; * p<0.05 относительно исходного уровня
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их группах больные переносили хорошо. Побочные

эффекты к концу второй недели приема препарата в

виде умеренного отека лодыжек и голеней (в первой

группе у 2Dх больных, во второй D у одного), покрасD

нение кожи лица и шеи (первая группа – один больD

ной, вторая – два человека) были идентичными в

обеих группах. В связи с этим завершили исследоваD

ние  19 человек в 1Dй группе, 17 – во 2Dй. 

Целевой уровень АД был достигнут к концу 4Dй

недели лечения в 1Dй группе у 13 больных (70%), во 2D

й – у 14 (80%), а к концу исследования целевое АД

сохранялось у 14 и 16 человек соответственно.

Исходно в обеих группах больных  при ЭхоКГDисD

следовании отмечался эксцентрический и концентриD

ческий тип ГЛЖ, с преобладанием последнего в 1Dй

группе – у 13, во 2Dй – у 12 больных. На фоне терапии

кардилопином и норваском к концу исследования наD

метилась тенденция к уменьшению ТМЖП, ТЗСЛЖ,

однако разница в изменении показателей по двум групD

пам была статистически недостоверной. ИММЛЖ

снизился, в среднем, на 8,2% и  на 9,4% в 1Dй и 2Dй

группе соответственно. Длительная терапия препаратаD

ми амлодипина способствовала снижению  показателя

ОТС на 6,5% и 7,4% в двух группах, что привело к увеD

личению числа пациентов с нормальной геометрией

левого желудочка на 7% и 8%, соответственно, в 1Dй и 

2Dй группах больных.

При оценке ДФЛЖ к концу шестого месяца тераD

пии выявлен достоверный прирост соотношения Ve к

Va в 1Dй и 2Dй группе на 13,4% и 15,0% соответственD

но. Об улучшении ДФЛЖ свидетельствует также досD

товерное снижение в двух группах IVRT на 19,7% и

21,9%.  Данные ЭхоКГ представлены в табл.1.

При анализе исходных показателей УЗДГ в двух

группах больных было выявлено снижение линейной

скорости кровотока в экстракраниальных сосудах

(ОСА, ВСА, ПА) по сравнению с нормальными покаD

зателями [7]. Более выраженные изменения касались

показателя Vps, который во всех исследуемых сосудах

был снижен на 45D50%. Исходно в двух группах отмеD

чалось повышение сосудистого сопротивления, в

среднем,  в ОСА на 10D11%, в ВСА на 14D14,5%, в ПА

на 24D25%, снижение индекса пульсации на 40D41%,

22D22,6%, 19D19,5% соответственно. Через 6 месяцев

на фоне стабилизации АД на целевом  уровне  как в 

1Dй, так и во 2Dй группе обследуемых больных отмечаD

лось достоверное увеличение скоростных показателей

в ОСА, ВСА, ПА и снижение периферического сопроD

тивления в исследуемых сосудах. В группе больных,

принимавших кардилопин, это проявилось снижениD

ем Rl  в ОСА на 16%, в ВСА – на 13%, в ПА – на 14%

и повышением Pl  на 12,3%, 18,9% и 6,5% в соответD

ствующих сосудах, по сравнению с исходным уровнем

(p<0,05). При этом, по сравнению с группой больных,

принимавших норваск, в ОСА и ВСА было отмечено

более выраженное снижение сосудистого сопротивлеD

ния. В то же время,  во 2Dй группе  превалировало сниD

жение Rl в ПА и повышение Pl в ВСА и ПА, но разниD

ца в показателях, по сравнению с 1Dй группой, была

статистически недостоверной. Таким образом, резульD

таты проведенных исследований показывают, что карD

дилопин и норваск оказывали в одинаковой степени

благоприятное воздействие на нарушенный у больных

АГ мозговой кровоток. 

Таблица 2 
Динамика показателей мозгового кровотока у больных АГ на фоне терапии кардилопином и норваском

Показатель Норма I группа – кардилопин (n=19) II группа – норваск (n=17) p ∆1;∆2

показателя
Исходно Через 6мес. ∆1 % Исходно Через 6 мес. ∆2% 

лечен. лечения

Vps см/с ОСА 72,50 ± 15,80 36,28± 1,76 40,36±1,72 +11,2* 35,68± 1,68 40,62± 1,81 +12,0* 0,407

ВСА 61,90 ±14,20 33,49± 1,69 38,22±1,92 +14,1* 34,58± 2,72 39,72± 2,10 +14,9* 0,473

ПА 41,30 ± 10,20 24,75± 7,80 28,49±10,5 +15,1* 23,91± 6,75 27,84± 9,96 +16,4* 0,205

Ved см/с ОСА 18,20 ± 5,10 10,67± 2,90 11,78±1,70 +10,4* 11,21± 1,99 12,53± 1,85 ;11,8* 0,447

ВСА 20,40 ± 5,90 12,80± 1,89 14,96±1,24 +16,9* 12,95± 1,75 14,87± 1,72 ;14,8* 0,432

ПА 12,10 ± 3,70 12,51± 2,40 13,49±2,10 +9,8* 12,72± 2,20 14,22± 1,96 +11,8* 0,344

PI ОСА 2,04 ± 0,56 1,14± 0,02 1,28± 0,04 +12,3* 1,24± 0,09 1,41± 0,07 +9,3* 0,340

ВСА 1,41 ± 0,50 1,11± 0,08 1,32± 0,06 +18,9* 1,09± 0,06 1,30± 0,05 +19,3* 0,488

ПА 1,50 ± 0,49 1,24± 0,06 1,32± 0,02 +6,5 1,30± 0,04 1,40± 0,04 +7,7 0,445

RI ОСА 0,74 ± 0,07 0,81± 0,08 0,68± 0,03 ;16,0* 0,81± 0,07 0,69± 0,09 ;15,3* 0,454

ВСА 0,67 ± 0,07 0,76± 0,07 0,58± 0,04 ;13,0* 0,77± 0,05 0,69± 0,04 ;11,4* 0,432

ПА 0,70 ± 0,07 0,86± 0,08 0,74± 0,05 ;14,0* 0,91± 0,06 0,77± 0,05 ;15,4* 0,453

TAMX см/с 
ОСА 28,60 ± 6,80 18,36± 1,06 20,64±1,02 +12,0* 18,62± 0,96 20,91± 1,11 +12,5* 0,454

ВСА 20,40 ± 5,50 15,28± 1,02 17,16±0,09 +12,5* 16,71± 1,09 18,98± 1,02 +13,0* 0,454

ПА 12,10 ± 3,60 16,40± 5,2 18,99±3,82 +13,8* 17,10± 5,30 18,87± 6,40 +11,0* 0,304

Примечание: ∆ % ;  изменение показателей через 6 месяцев, * ; р < 0,05.
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Динамика показателей МК на фоне приема карD

дилопина и норваска представлена в табл. 2.

Обсуждение
Проведенное исследование является примером

клинического сравнения двух препаратов амлодипиD

на: оригинального – норваска и его генерической

формы – кардилопина. Результаты исследования

продемонстрировали полную клиническую эквиваD

лентность кардилопина и норваска по влиянию на

регресс гипертрофии левого желудочка  и нарушенD

ный мозговой кровоток у больных АГ. Оба препарата

в одинаковой степени через 6 месяцев приема улучD

шали ДФЛЖ, способствовали снижению массы миоD

карда гипертрофированного левого желудочка,

увеличивая количество больных с нормальной геоD

метрией левого желудочка.

Известно, что у больных АГ с ГЛЖ риск развития

инсульта возрастает в 5 раз по сравнению с больными

АГ без ГЛЖ [8], поэтому кардилопин так же, как и

норваск, уменьшая массу гипертрофированного леD

вого желудочка, способен улучшать прогноз кардиоD

церебральных осложнений. 

У обследованных больных отмечались законоD

мерные нарушения кровоснабжения  головного

мозга, что проявилось выраженным нарушением

реактивности церебральных сосудов и снижением

линейной скорости кровотока. Это, очевидно, обусD

ловлено нарушениями в системе ауторегуляции

МК, которые усугубляются тяжестью и длительD

ностью АГ. При длительном течении АГ даже незнаD

чительные колебания АД могут приводить к срыву

ауторегуляторных механизмов, при этом МК начиD

нает пассивно изменяться вслед за повышением АД

[8,9].  Как известно, пациенты с нарушенной церебD

ральной гемодинамикой составляют группу высоD

кого риска церебральных гипоперфузионных осD

ложнений вследствие возможного избыточного

снижения АД при проведении антигипертензивной

терапии [8]. Снижение МК может спровоцировать

различные нарушения мозгового кровообращения.

Поэтому следует отдавать предпочтение препараD

там, снижающим АД, но не нарушающим МК. Для

кардилопина, так же как и для норваска, характерно

постепенное снижение АД, что позволило избежать

вышеизложенных осложнений. Положительное

корригирующее влияние препаратов на МК у больD

ных АГ происходит благодаря снижению сосудистоD

го мозгового сопротивления и восстановлению ауD

торегуляции МК. Кроме того, и это крайне важно,

показана безопасность случайного пропуска приёма

амлодипина в плане возможного синдрома отмены

[10].

Среди появившихся на российском рынке в посD

ледние годы воспроизведенных препаратов амлодиD

пина, выпускаемых различными фармацевтическими

компаниями, кардилопин – единственный препарат,

доказавший свою равноценность норваску по антиD

гипертензивному действию, переносимости, корриD

гирующему влиянию на пораженные органыDмишеD

ни у больных АГ. 

Поэтому, делая выбор между различными препаD

ратами амлодипина при лечении больных АГ, в случае

необходимости его применения, следует отдавать

предпочтение наиболее изученному из них не только

в отношении фармакокинетики, но и с точки зрения

терапевтической эквивалентности. Этим требованиD

ям в полной мере отвечает кардилопин.
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Abstract

The study was focused on clinical equivalence of two amlodipine medications (cardilopin and norvasc) in patients with

Stage IWIII arterial hypertension (AH). FortyWtwo patients (mean age 52.1±3.9 years) were divided into two groups, accordW

ing to cardilopin or norvasc administration. At baseline and 6 months later, echocardiography (EchoCG), Doppler cardiac and

vessel sonography were performed. Monthly blood pressure (BP) control demonstrated that BP target level was achieved by

the end of Month One and sustained till the study’s end, at similar doses of norvasc and cardilopin (5W10 mg/d). By the end

of the study, left ventricular (LV) myocardial mass reduced, and prevalence of normal LV geometry increased, with signifiW

cant improvement in LV diastolic function in both groups. Initially decreased linear blood flow parameters and pulse index,

as well as increased extracranial vascular resistance, normalized by 6 months. Hemodynamic parameters were similar in both

groups.

According to its beneficial influence on initially disturbed hemodynamics, LV geometry and cerebral blood flow in AH

patients, cardilopin is as effective as norvasc.

Keywords: Arterial hypertension, cardilopin, left ventricular hypertrophy, cerebral blood flow.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

ввиду растущей распространенности приобретает хаD

рактер эпидемии в промышленно развитых странах и

является одной из актуальных медикоDсоциальных

проблем [1, 3]. Наиболее частыми причинами ХСН явD

ляются гипертоническая болезнь (ГБ) и ишемическая

болезнь сердца (ИБС) [3, 9]. По современным

представлениям, одним из ведущих патогенетических

факторов как ХСН, так и ГБ, и ИБС, считается нарушеD

ние функции эндотелия [8, 9, 17]. Эндотелий становитD

ся новой мишенью для терапевтического воздействия у

больных с сердечноDсосудистой патологией [2, 15, 16].

Влияние базисных средств лечения ХСН на функциоD

нальное состояние эндотелия активно изучается [2, 15,

19]. Перспективным подходом к лечению сердечной неD

достаточности считают оптимизацию энергетического

обмена в миокарде с помощью метаболических средств,

в частности милдроната, назначение которого с таких

позиций при ХСН является целесообразным  [1, 6]. МеD

ханизм действия милдроната предусматривает также

позитивное его влияние на функциональное состояние

эндотелия сосудов через активацию биосинтеза оксида

азота [5], однако клинические аспекты данного явления

не изучены.

Целью нашего исследования явилось определение

влияния милдроната на состояние функции эндотелия

сосудов при лечении хронической сердечной недостаD

точности с сохраненной систолической функцией у

больных гипертонической болезнью в сочетании с

ИБС.

Материал и методы  
Обследовано 105 больных ХСН IDIIА клинической

стадии (по классификации Н.Д. Стражеско, В.Х. ВасиD

ленко, 1935), IDIII функционального класса (ФК) больD

ных кардиологического профиля (NYHA, 1964) с сохраD

ненной систолической функцией левого желудочка

(ЛЖ), согласно рабочей классификации ХСН УкраинсD

кого научного общества кардиологов [11]. ХСН возникD

ла вследствие ГБ IIDIII стадии и ИБС: стабильной стеD

нокардии IDIII функционального класса (по классифиD

кации Канадского сердечноDсосудистого общества,

1976), у 13% больных, в возрасте от 45 до 86 лет, сочетавD

шейся с постинфарктным кардиосклерозом. Диагноз

ХСН, ГБ, ИБС верифицировали после проведения клиD

нического, инструментального, лабораторного обслеD

дования, согласно общепринятым стандартным критеD

риям [11]. В зависимости от проводимого лечения больD

ные были разделены на две группы: 1Dю составили 50

пациентов, получавших средства базисной терапии; 2D

ю – 55 больных, принимавших дополнительно препаD

рат метаболического действия – милдронат (фирмы

“Grindex”) в дозе 0,5 грамма в сутки. При подборе баD

зисной терапии с учетом варианта ХСН ориентироваD

лись на рекомендации Украинского общества кардиоD

логов [7,11]. Все больные получали ингибиторы АПФ,

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ  ДИСФУНКЦИЯ  ПРИ  СЕРДЕЧНОЙ  НЕДОСТАТОЧНОСТИ
С  СОХРАНЕННОЙ  СИСТОЛИЧЕСКОЙ  ФУНКЦИЕЙ  И  ЕЕ  КОРРЕКЦИЯ
ПРЕПАРАТОМ  МЕТАБОЛИЧЕСКОГО  РЯДА  МИЛДРОНАТОМ

Гейченко В.П., Курята А.В., Мужчиль О.В.

Днепропетровская государственная медицинская  академия, Украина

Резюме
С целью определения влияния метаболического препарата милдроната на состояние функции эндотелия при леW

чении хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохраненной систолической функцией проводили обследоW

вание 105 больных ХСН IWIIА клинической стадии, IWIII функционального класса (ФК) пациентов кардиологическоW

го профиля с сохраненной систолической функцией левого желудочка. ХСН возникла вследствие ГБ IIWIII стадии и

ИБС: стабильной стенокардии IWIII ФК, у 13% больных, в возрасте от 45 до 86 лет, сочетавшейся с постинфарW

ктным кардиосклерозом. Первую группу наблюдения составили 50 пациентов, получавших средства базисной теW

рапии: ингибиторы АПФ, бетаWадреноблокаторы, диуретики, вазодилятаторы; 2Wю – 55 больных, дополнительно

принимавших метаболический препарат милдронат. Период наблюдения – до 30 дней.  Функцию эндотелия сосуW

дов оценивали по показателям допплерографии плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией на аппарате

“SonosW1000” и по состоянию системы NO: исследовали стабильный пул метаболита окиси азота – NO2– в крови

биохимическим методом Green L.C. et al. У больных ХСН отмечали признаки дисфункции эндотелия сосудов: уменьW

шение концентрации оксида азота в плазме крови и накопление метаболита NO в эритроцитах, снижение эндоW

телийWзависимой вазодилятации, склонность сосудов к спазму, у четверти больных – возникновение вазоконW

стрикторных реакций в пробе с реактивной гиперемией. Лечение ХСН средствами базисной терапии ассоциироваW

лось с несбалансированной активацией системы NO, гиперстимуляцией эндотелия при сохранении его дисфункции.

Включение милдроната в базисную терапию ХСН приводило к нормализации NOWсистемы и процессу восстановлеW

ния вазорегулирующей функции эндотелия сосудов, что повысило эффективность проводимого лечения. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, хроническая сердечная недостаточность, лечение, милдронат.
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51% больных – бетаDадреноблокаторы, 58% – вазодиляD

таторы, 56% – диуретики, дозы которых подбирали пуD

тем титрования. Критерием эффективности лечения

считали улучшение клиникоDгемодинамических покаD

зателей, снижение ФК пациентов на один класс. ПериD

од наблюдения составил около 30 дней. Контрольная

группа состояла из 18 практически здоровых лиц, соD

поставимых по полу и возрасту с обследованными больD

ными.

Всем больным проводили эходопплеркардиограD

фию и допплерографию плечевой артерии в пробе с реD

активной гиперемией для оценки состояния кардиогеD

модинамики и вазорегулирующей функции эндотелия

сосудов на ультразвуковом комплексе “SonosD1000” [4,

13, 18]. Расчитывали величины эндотелийDзависимой

вазодилятации (ЭЗВД) и напряжения сдвига на эндотеD

лии (ф) по известным формулам [2, 4]. Изучали состояD

ние системы NO, эндотелиального фактора расслаблеD

ния (ЭФР), по стабильному метаболиту окиси азота –

NO2– в плазме и эритроцитах биохимическим методом

Green L.C., David A.W., Glogowski J. et al. (1982) [10, 12]. 

Полученные результаты обрабатывали методом ваD

риационной статистики с проведением однофакторноD

го дисперсионного анализа, оценкой  достоверности

различий по tDкритерию Стьюдента, достоверности

влияния фактора по FDкритерию Фишера с помощью

программы Microsoft Excel 2000 на персональном

компьютере.

Результаты и  обсуждение
У обследованных больных имело место сохранение

систолической функции ЛЖ: фракция выброса состаD

вила 62,08 ± 1,72 %. ХСН оказалась обусловленной диD

астолической дисфункцией ЛЖ: соотношение скоросD

тей трансмитрального потока Е/А снижалось до 0,71 ±

0,04 у.ед. в сравнении с таковым в группе контроля –

1,45 ± 0,21 у.ед. (p<0,01). Причиной диастолической

дисфункции явилось гипертензивное ремоделирование

сердца: толщина задней стенки ЛЖ и межжелудочковой

перегородки у больных составила 1,24 ± 0,05 см и 1,29 ±

0,06 см соответственно, что достоверно отличалось от

величин данных показателей у практически здоровых

лиц – 1,02 ± 0,04 см и 1,11 ± 0,06 см  (p<0,01).

У всех больных  ХСН выявлены признаки дисфункD

ции эндотелия сосудов: снижение содержания оксида

азота в плазме крови на 16,4 % (p<0,05) и повышение

накопления метаболита NO в эритроцитах на 6,8 %

(p>0,05) по сравнению с таковыми в контрольной групD

пе. У исследуемых больных также регистрировали досD

товерное уменьшение скорости кровотока, напряжения

сдвига на эндотелии, отмечали положительный прирост

скорости кровотока при реактивной гиперемии, тогда

как у практически здоровых лиц он был отрицательным

(табл.1). У 26 % больных наблюдали вазоконстрикторD

ную реакцию плечевой артерии в ответ на пробу с реакD

тивной гиперемией, ЭЗВД составила 4,11 ± 2,94 %; у

практически здоровых лиц не было зафиксировано слуD

чаев вазоконстрикции, ЭЗВД составила 15,27 ± 3,02%

(p<0,01). 

Значимость включения милдроната в программу леD

чения ХСН на функциональное состояние эндотелия

определяли методом дисперсионного анализа. Выявили

достоверное влияние выбранной схемы лечения на напD

ряжение сдвига на эндотелии (FDкритерий Фишера сосD

тавил  6,54, превысив критический уровень F для данD

ной выборки (4,67), (p<0,05)).

В 1Dй группе пациентов на фоне базисной терапии

увеличивалось напряжение сдвига на эндотелии – на 72

% в исходном состоянии (p<0,01) и на 50% при реактивD

ной гиперемии (p<0,01), во 2Dй группе, при включении

в схему лечения милдроната, – снижалось на 1% в исD

ходном состоянии (p>0,05) и на 6% – при реактивной

гиперемии (p>0,05) (табл. 2). Напряжение сдвига на энD

дотелии регулирует транскрипцию гена NODсинтетазы

[14]. Содержание NO2– в плазме крови больных 1Dй

группы на фоне проводимой терапии повышалось в

большей степени (на 8,83%), чем у больных 2Dй группы

(на 4,22%) (p>0,05), концентрация NO2– в эритроцитах в

динамике лечения средствами базисной терапии возD

растала в 1Dй группе (на 8,99%) и достоверно уменьшаD

Таблица 1
Показатели  функционального состояния эндотелия сосудов у больных сердечной недостаточностью с

сохраненной систолической функцией в сравнении с практически здоровыми лицами ( M  ± m )

Показатель Больные СН ( n = 105) Практически здоровые ( n = 18 )

V0, м/с 0,61 ± 0,07* 0,78 ± 0,06

D0, ·10;2, м 0,42 ± 0,02* 0,36 ± 0,03

t0 , ·10;6 дин · м2 529,56 ± 68,52 547,54 ± 37,16

V1 , м/с 0,65 ± 0,05 0,73 ± 0,08

D1, ·10;2, м 0,45 ± 0,02* 0,41 ± 0,03

t1, ·10;6 дин · м2 578,79 ± 49,12 599,90 ± 59,16

NO2; в плазме, нмоль/мл 102,47 ± 4,64* 122,00 ± 12,02

NO2; в эритроцитах, нмоль/мл 80,69 ± 4,50 75,53 ± 8,17

Примечание: V ; скорость кровотока в плечевой артерии , D – диаметр  плечевой артерии , τ – напряжение сдвига на эндотелии,
индекс  0  – в покое, 1 – при реактивной гиперемии; достоверность различий – *p<0,05, n – количество обследуемых.
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лась во 2Dй при дополнительном назначении милдронаD

та (на 14,04%) (p<0,05), что свидетельствует об улучшеD

нии метаболизма NO, более эффективном его испольD

зовании в качестве эндотелиального фактора релаксаD

ции во втором случае. Подобная динамика концентраD

ций  NO2– в плазме и эритроцитах на фоне базисной теD

рапии может расцениваться как несбалансированная

активация NODсистемы с сохранением ее дисфункции

[10], а при включении в схему лечения милдроната –

как умеренная и сбалансированная нормализация NOD

системы. 

К концу периода наблюдения в 1Dй группе пациенD

тов отметили сохраняющуюся склонность сосудов к

спазму в виде увеличения скорости кровотока на фоне

прироста диаметра плечевой артерии на 19,6% в покое

(p>0,05) и на 26,4% при реактивной гиперемии

(p<0,05), что отражает наличие гиперстимуляции эндоD

телия при сохранении его дисфункции через 30 дней

после начала лечения ХСН базисными средствами. Во

2Dй группе пациентов в динамике лечения зарегистриD

ровали уменьшение скорости кровотока на фоне приD

роста диаметра плечевой артерии на 1,6% в покое и на

4,7% – при реактивной гиперемии (p>0,05), что свидеD

тельствует о процессе восстановления функции эндотеD

лия сосудов при включении в схему базисной терапии

милдроната. 

Клинически у больных, принимавших в составе

комплексного лечения милдронат, отмечали уменьшеD

ние выраженности одышки, исчезновение влажных

хрипов в нижних отделах легких, общей слабости, поD

вышение физической работоспособности в более коD

роткие сроки по сравнению с больными, получавшими

только средства базисной терапии: к концу периода

наблюдения снижение ФК пациентов на один класс заD

регистрировано у 13,9 % больных 1Dй группы и у 48,7%

больных 2Dй группы (p<0,01), что соответствует резульD

татам исследований других авторов [1,6]. Включение в

терапию больных ХСН милдроната, согласно данным

дисперсионного анализа, достоверно влияло на повыD

шение эффективности лечения  (FDкритерий Фишера

составил 12,77, превысив критический уровень F для

данной выборки (3,98), (p<0,001)).

Механизм положительного влияния милдроната на

эндотелий кровеносных сосудов обусловлен его свойD

ством стимулировать продукцию гаммаDбутиробетаина

(ГББ) – биологичекого вещества, которое по своей геоD

метрии напоминает ацетилхолин и при повышении

концентрации влечет за собой активацию ацетилхолиD

новых рецепторов, что, в свою очередь, вызывает инD

дукцию биосинтеза NO специфическим ферментом

NODсинтетазой [5]. Известна регуляторная роль оксида

азота как эндотелиального фактора расслабления [3, 4,

8, 9, 10, 15]. Важной особенностью милдроната являетD

ся его способность стимулировать продукцию физиолоD

гически необходимого количества NO, которое оказыD

вает нормализующее действие на тонус сосудов [5]. 

Таким образом, обнаружено корригирующее влияD

ние милдроната на функциональное состояние эндотеD

лия сосудов на основании нормализации NODсистемы,

что в условиях проведения базисной терапии повышает

эффективность лечения хронической сердечной недосD

таточности. Полученные результаты подтверждают цеD

лесообразность включения метаболического препарата

милдроната в программу комплексного лечения хрониD

ческой сердечной недостаточности с сохраненной сисD

толической функцией левого желудочка. 

Выводы 
1. У больных хронической сердечной недостаточD

ностью, развившейся вследствие гипертонической боD

лезни и ИБС, с сохраненной систолической функцией,

обнаружены признаки дисфункции эндотелия сосудов:

уменьшение концентрации оксида азота в плазме крови

и накопление метаболита NO в эритроцитах, уменьшеD

Таблица 2
Показатели функции эндотелия по данным допплерографии 

плечевой артерии и исследования NO>системы в динамике лечения сердечной недостаточности с сохраненной
систолической функцией левого желудочка ( M ± m)

Показатель 1;я группа больных ( n = 50 ) 2;я группа больных ( n = 55 )

До лечения После лечения До лечения После лечения

V0, м/с 0,50 ± 0,06 0,74 ± 0,05** 0,58 ± 0,05 0,57 ± 0,07

D0, ·10;2, м 0,40 ± 0,04 0,48 ± 0,04 0,43 ± 0,02 0,44 ± 0,03

τ0, ·10;6 дин · м2 407,29 ± 65,11 702,72 ± 57,45** 499,64 ± 46,22 496,22 ± 67,96*

V1, м/с 0,62 ± 0,07 0,84 ± 0,08 0,63 ± 0,06 0,59 ± 0,06*

D1 , ·10;2, м 0,40 ± 0,03 0,51 ± 0,03** 0,47 ± 0,02 0,49 ± 0,03

τ1, ·10;6 дин · м2 504,69 ± 66,79 757,00 ± 28,87** 602,15 ± 68,46 564,79 ± 50,58*

NO2; в плазме, нмоль/мл 109,70 ± 8,46 119,39 ± 6,39 104,42 ± 4,90 108,83 ± 3,40

NO2; в эритроцитах, нмоль/мл 94,55 ± 5,40 103,05 ± 3,57 95,18 ± 3,44 81,82 ± 4,17*

Примечание: V – скорость кровотока в плечевой артерии, D – диаметр  плечевой артерии, τ – напряжение сдвига на
эндотелии, индекс  0  – в покое, 1 – при реактивной гиперемии; достоверность различий: * – между группами (p<0,05), ** – до
и после лечения (p<0,05).
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ние эндотелийDзависимой вазодилятации, склонность

сосудов к спазму; у четверти больных – возникновение

аномальных вазоконстрикторных реакций в пробе с реD

активной гиперемией.

2. Лечение хронической сердечной недостаточD

ности с сохраненной систолической функцией у

больных гипертонической болезнью в сочетании с

ИБС средствами базисной терапии ассоциировалось

с несбалансированной активацией системы NO, гиD

перстимуляцией эндотелия при сохранении его дисD

функции; включение милдроната в схему лечения

приводило к нормализации NODсистемы и процессу

восстановления вазорегулирующей функции эндотеD

лия сосудов.

3. Корригирующее влияние метаболического препаD

рата милдроната на дисфункцию эндотелия сосудов в

условиях проведения базисной терапии повышает эфD

фективность лечения хронической сердечной недостаD

точности с сохраненной систолической функцией левоD

го желудочка. 
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Abstract
To assess the influence of a metabolic agent, mildronate, on endothelial function in chronic heart failure (CHF) with norW

mal systolic function, 105 patients with IWIIA Stage, IWIII Functional Class (FC) CHF, and normal left ventricular systolic

function, were examined. CHF developed as a result of IIWIII Stage essential arterial hypertension, combined with coronary

heart disease (CHD): IWIII FC stable angina, and postWinfarction cardiosclerosis in 13% of participants, aged 45W86 years.

Group I included 50 patients receiving basic therapy: ACE inhibitors, betaWblockers, diuretics, vasodilatators; group II – 55

patients who additionally received a metabolic medication, mildronate. FollowWup period lasted up to 30 days. Endothelial

function was assessed by brachial artery Doppler sonography (reactive hyperemia test; “SonosW100” device), and by measurW

ing blood stable pool of NO metabolite – NO2 (biochemical method by Green L.C. et al.). CHF patients demonstrated the signs

of endothelial dysfunction: decreased plasma concentration of NO; increased NO2 level in red blood cells; reduced endotheW

liumWdependent vasodilatation; vasospastic reactions; in 25% of participants, vasoconstrictory reactions in reactive hyperemia

test. Basic CHF therapy resulted in disbalanced NO system activation, endothelial hyperstimulation and dysfunction. Adding

mildronate to basic therapy resulted in NO system normalization, and endothelial vasoregulating function improvement, that

increased treatment effectiveness. 

Keywords: Endothelial dysfunction, chronic heart failure, treatment, mildronate.
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Фибрилляция предсердий (ФП) на сегодняшний

день является наиболее распространенной устойчиD

вой аритмией, встречающейся в клинической пракD

тике. Распространенность ФП в мире продолжает

возрастать, в основном поражая пожилых, но также

встречается у молодых пациентов как результат

структурных заболеваний сердца, как автономное заD

болевание, генетическое отклонение или осложнение

хирургического вмешательства [1,2]. 

Несмотря на значимые достижения в понимании

электрофизиологических механизмов инициации и

поддержания ФП, лечение этой аритмии в большинD

стве случаев остается симптоматическим. Оно вклюD

чает в себя профилактическую антикоагуляцию и

фармакологическую терапию, направленную на

удержание синусового ритма (СР) или  коррекцию

частоты желудочковых ответов [3]. Сохранение СР

может уменьшать  клинические проявления ФП,

улучшая сократительную функцию левого желудочка.

Вместе с тем, протекторная антиаритмическая тераD

пия имеет ограниченную эффективность и связана со

значимым риском возникновения проаритмических

и органноDтоксических эффектов [4]. С другой стороD

ны, даже адекватный контроль частоты сокращений

желудочков у значительной части пациентов с ФП не

сопровождается уменьшением клинических проявлеD

ний. Исследования PIAF и STAF [5,6], которые проD

водились на небольших популяциях пациентов и

большие исследования AFFIRM и RACE изучали эти

две стратегии лечения ФП. Вместе с тем, результаты,

полученные в этих исследованиях, можно экстрапоD

лировать лишь на выделенные группы пациентов при

определении долговременной терапии [7]. 

Среди всех случаев ФП пароксизмальные формы

составляют более 40% [8,9]. Однако, учитывая возD

можность бессимптомного течения пароксизмов,

распространенность этой формы ФП представляется

значительно выше. Течение пароксизмальной ФП

различается по частоте и длительности: от редких,

быстро проходящих эпизодов (секундыDминуты), до

редких, но длительных (часыDдни); частые пароксизD

мы могут продолжаться от часов до суток [10]. Таким

образом, пароксизмальная ФП разнородна по проявD

лениям и не может рассматриваться как единое наруD

шение.

В настоящее время определены антиаритмические

препараты (ААП) с доказанной эффективностью восD

становления СР. Так, в ряде исследований [11,12] быD

ла показана высокая (более 80%) купирующая эфD

фективность различных ААП, но группы пациентов

были разнородными, не учитывались особенности

клинического течения этих эпизодов. Поскольку в

этих исследованиях купирующий эффект обычно

оценивался через 12D24  часа, эффективность различD

ных классов ААП оказывались сходными. 

Представляется, что целый ряд определенных

факторов должен учитываться при сравнении ААП и

оценки реальной разницы между ними: продолжиD

тельность ФП, функция ЛЖ и наличие или отсутD

ствие органического поражения сердца, способ ввеD

дения ААП, время наступления эффекта. Кроме того,

следует учитывать эффект плацебо (более 50% купиD

рования в течение 12D24 ч) при длительности ФП меD

нее 48 часов. 

Среди многообразных форм эпизодов ФП сущестD

вует достаточно большая группа пациентов с парокD

сизмами ФП, у которых тактика лечения может своD

диться только лишь к назначению купирующей тераD

пии. У этой группы пациентов отмечаются редкие,

хорошо переносимые пароксизмы ФП, тем не менее,

требующие госпитализации. Пероральная протекторD

ная терапия не является методом лечения первой лиD

нии для таких пациентов. Альтернативный метод леD

чения – подход «таблетки в кармане», при котором

пациент принимает однократную дозу ААП в момент

начала ФП. 

В ряде исследований [13,14], проведенных в услоD

виях стационара у пациентов с недавним началом

ФП, продемонстрирована высокая купирующая эфD

фективность ААП Iс, Ia и III классов. Препараты 1с

класса – флекаинид и пропафенон – имели преимуD

щества в быстроте  действия, и их эффективность

трансформации ФП с недавним началом в СР была

подтверждена в нескольких плацебоDконтролируеD

мых исследованиях [15,16]. Купирующий эффект для

обоих препаратов был сходным и составил, по разD

ным данным, 58D95%. Несомненным преимущестD

вом, отмеченным в этих контролируемых исследоваD

ниях, был  низкий уровень возникновения побочных

эффектов. 

Цель данного исследования – оценка эффективD

ности использования подхода «таблетки в кармане»

препаратом Ic класса пропанормом при длительном

наблюдении. 

Материал и методы
В клинике СанктDПетербургского НИИ кардиоD

логии им. В.А.Алмазова было обследовано 90 больD

СТРАТЕГИЯ «ТАБЛЕТКА  В  КАРМАНЕ»  ПРИ  КУПИРОВАНИИ  
ФИБРИЛЛЯЦИИ  ПРЕДСЕРДИЙ

Татарский Б.А.

НИИ кардиологии им. В.А.Алмазова МЗ и СР РФ, СанктDПетербург 
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ных в возрасте от 19 до 63 лет с документированным

эпизодом ФП  длительностью менее 48 часов. КритеD

риями включения в исследование являлись анамнез

сердцебиений с внезапным началом не чаще 1 раза в

3 месяца, субъективно хорошо переносимых, отсутD

ствие гемодинамических нарушений во время парокD

сизмов (одышка, пре– и синкопальные состояния),

отсутствие протекторной антиаритмической терапии.

Критериями исключения являлись длительность

эпизода ФП более 48 часов, синусовая брадикардия,

синдром тахиDбради (ЧСС покоя менее 50 уд. мин.

или повторяющиеся синоDатриальные блокады в теD

чение дневного времени), признаки желудочкового

предвозбуждения, блокады ножек пучка Гиса, ИБС,

дилятационная или гипертрофическая кардиомиопаD

тия, анамнез сердечной недостаточности, ФВ менее

50%, клапанная патология, хроническое легочное

сердце, удлиненный интервал QT или синдром БруD

гада, данные о предыдущих эпизодах АВ блокады 2D3

степени, тромбоэмболические эпизоды в анамнезе,

почечная или печеночная недостаточность, гипокаD

лиемия, беременность.

Диагноз основного заболевания устанавливался

на основании клинического обследования: анализа

жалоб пациента и анамнестических сведений, данD

ных физикального обследования, результатов лабораD

торных и инструментальных методов исследования.

Изучение клинической картины включало физикальD

ное обследование, лабораторные методы исследоваD

ния  –  клинические анализы крови и мочи, исследоD

вание липидного и углеводного обмена, определение

острофазовых реакций, кислотноDщелочного состояD

ния, электролитов сыворотки крови, тиреоидных

гормонов. При необходимости больные консультироD

вались отоларингологом, невропатологом, эндокриD

нологом для исключения патологии ЛОРDорганов,

центральной нервной системы, заболеваний желез

внутренней секреции.

Инструментальные методы исследования сердца

включали ЭКГ в 12 стандартных отведениях. По поD

казаниям, для диагностики ИБС проводились велоD

эргометрия, чреспищеводный ишемический тест,

стрессDэхокардиография с физической нагрузкой.

Для исключения патологии клапанного аппарата, опD

ределения размеров полостей и толщины стенок

сердца, величины фракции изгнания и минутного

объема кровообращения производилась двухмерная

эхокардиография – секторальное сканирование и исD

следование в МDрежиме на аппарате  CFMD750  фирD

мы ”Сонотрон” (Германия). Рентгенологическое исD

следование включало рентгенографию органов грудD

ной клетки, а в ряде случаев применялась спиральная

компьютерная томография сердца.

Суточное (многосуточное) мониторирование ЭКГ

в большинстве случаев производилось с помощью апD

парата “КардиотехникаD4000”, (Инкарт, СанктDПеD

тербург). Для исключения аномальных путей провеD

дения проводили чреспищеводную электрокарD

диостимуляцию по стандартному протоколу

(AstrocardDPolysystemDEP/L, Медитек, Москва).

Для купирования эпизода ФП использовался преD

парат Ic класса пропанорм в разовой дозе в соответD

ствии с весом пациента: доза пропанорма составляла

600 мг при весе пациента 70 кг и более и 450 мг при веD

се пациента менее 70 кг. После назначения препарата

проводилось мониторирование ЭКГ и АД. Лечение

расценивалось как успешное при условии купирования

ФП в течение 6 часов и отсутствии побочных эффектов

артериальной гипотензии (АД менее 80 мм рт.ст.),

симптоматической брадикардии, одышки, пре– или

синкопальных состояний; проаритмических эффектов:

трансформации ФП в трепетание предсердий (ТП) или

предсердную тахикардию, эпизодов устойчивой или

неустойчивой желудочковой тахикардии.

В случае успешного лечения в стационаре, на амD

булаторном этапе больные самостоятельно принимаD

ли препарат в подобранной дозе. Пропанорм рекоD

мендовали принимать в течение первых 10 минут

после начала эпизода ФП. Пациенты самостоятельно

заполняли форму, где отмечались число эпизодов

аритмии, точное время начала пароксизма и время

приема препарата, купирование ФП и любые побочD

ные эффекты. Обратная связь осуществлялась в ряде

случаев с помощью транстелефонного мониторинга

ЭКГ или телефонных звонков. Контрольные осмотD

ры осуществлялись каждые 3 месяца в случаях отсутD

ствия побочных эффектов и сохранения эффекта

препарата. При отсутствии купирующего эффекта чеD

рез 6D8 часов пациенты, как правило, госпитализироD

вались в стационар. 

Результаты и обсуждение
Из обследованных 90 пациентов с длительностью

пароксизма ФП менее 48 часов в исследование было

включено 63 больных (70%), остальные были выведеD

ны из исследования изDза наличия критериев исклюD

чения. В стационаре у включенных пациентов пероD

ральная доза пропанорма составила, в среднем,

550±34 мг. Из них 13 больных были исключены из амD

булаторного этапа по следующим причинам: отсутD

ствие купирующего эффекта препарата в течение 6

часов – у 9 (14%),  у 2 (3%) пациентов прием препараD

та сопровождался возникновением побочных эффекD

тов: транзиторная гипотензия у одного, у другого –

симптомная брадикардия. Трансформация ФП в

транзиторное ТП была зарегистрирована у двух пациD

ентов, причем у одного больного регистрировалось

ТП с проведением 1:1. Ни в одном случае не потребоD

валось проведение кардиоверсии. Оставшиеся 50 паD

циентов были выписаны с рекомендацией приема
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пропанорма для амбулаторного купирования рецидиD

вирующей ФП. У этих пациентов продолжительность

ФП до стационарного лечения была от 2 до 48 часов,

временной интервал трансформации в СР не оцениD

вался, поскольку все пациенты принимали разные

ААП. Достаточно большая группа пациентов, котоD

рым был назначен препарат для перорального купиD

рования ФП, по сравнению с другими исследованияD

ми [16], вероятно, объясняется особой выборкой

группы. 

Из 50 пациентов, которым был назначен пропаD

норм, 35 (70%) больных не имели признаков органиD

ческой патологии сердца, а оставшиеся 15 (30%) имеD

ли незначительные заболевания сердца без выраженD

ных структурных изменений. Значения фракции

выброса составляли, в среднем, 61±5%, диаметр леD

вого предсердия – 40±3 мм.

Средний период наблюдения составил 17±5 месяD

цев. Из 50 пациентов двое  выбыли из исследования:

один больной переехал, другой пациент самостояD

тельно прекратил прием препарата. Из оставшихся 48

пациентов у 7 не отмечались рецидивы ФП за период

наблюдения. Полученный результат, с одной стороD

ны, согласуется с известными данными о возможносD

ти отсутствия рецидивов у пациентов с редкими паD

роксизмами ФП без антиаритмического лечения, с

другой стороны – нельзя исключить трансформацию

симптомной формы в бессимптомную. По сравнеD

нию с больными рецидивирующей ФП пациенты без

пароксизмов были моложе и не госпитализировались

в период наблюдения. 

У 41 больного было отмечено 153 эпизода ФП.

Время от начала пароксизма до приема пропанорма

составило 5D10 минут. Препарат был эффективен в

145 из 153 эпизодов. Среднее время купирования паD

роксизмов ФП составило 110±63 минуты. В 3 случаях

пароксизмы купировались через 6 часов после приеD

ма пропанорма, при этом за медицинской помощью

пациенты не обращались. В 5 случаях, несмотря на

развившийся пароксизм ФП, пациенты препарат не

принимали. Большинство этих случаев объяснялось

хорошей переносимостью эпизодов аритмии. Из обD

щего количества 153 эпизодов ФП в 7 случаях потреD

бовалось обращение за медицинской помощью: у одD

ного пациента пароксизм длился более 8 часов (купиD

ровался без дополнительного лечения в приемном отD

делении больницы), у двух больных регистрировался

ускоренный сердечный ритм, возникший после приD

ема препарата и также не требовавший дополнительD

ного лечения. В оставшихся случаях необходима быD

ла госпитализация для продолжения лечения. 

За время наблюдения на фоне приема пероральD

ной купирующей терапии пропанормом не отмечено

уменьшения числа пароксизмов по сравнению с наD

чалом исследования, хотя количество госпитализаD

ций и обращений за медицинской помощью значиD

тельно уменьшилось.

Побочные эффекты и проаритмические эффекты

во время одного или более эпизодов были отмечены у

3 из 41 пациента, принимавших препарат. В одном

случае только на третьем пароксизме ФП на ЭКГ был

зарегистрирован пароксизм ТП 1:1, что потребовало

корректировки дозы препарата с последующим хороD

шим эффектом. У остальных пациентов регистрироD

вались внесердечные побочные эффекты: тошнота,

астения, парестезии, головокружения. 

К окончанию исследования из 41 пациента 2 больD

ных (5%) выбыли из исследования изDза возникновения

частых эпизодов ФП, потребовавших назначения проD

текторной терапии пропанормом – с последующим хоD

рошим протекторным эффектом. В целом купирующий

эффект на амбулаторном этапе был отмечен в 88%. 

Таким образом, данное исследование показало

принципиальную возможность использования препаD

рата Ic класса – пропанорма – для амбулаторного куD

пирования редких пароксизмов ФП. Проведенные раD

нее контролируемые исследования [17,18] у госпитаD

лизированных больных продемонстрировали достаD

точно высокую эффективность пропанорма в первые

6 часов, превосходящую не только плацебо, но и амиD

одарон, и хинидин с дигоксином. Данное исследоваD

ние ориентировалось на выбор оптимальной купируD

ющей терапии у пациентов с редкими приступами ФП

для амбулаторного (самостоятельного) приема.

В период пребывания в стационаре из 90 обследоD

ванных пациентов с нечастыми пароксизмами ФП

критериям включения соответствовали 63 больных

(70%), что позволяет говорить о возможности более

широкого, чем представлено в литературе, использоD

вания препаратов Ic класса для купирования ФП. ВеD

роятно, это можно объяснить тщательностью выборD

ки. Во время госпитальной фазы лечение пропанорD

мом было эффективным у 79% пациентов. ОставшиD

еся пациенты были исключены из исследования в осD

новном изDза неэффективности препарата,  и только

двое – изDза возникновения ТП. 

Был выбран временной интервал в 6 часов как

критерий эффективности, поскольку ранее было поD

казано [18], что после 6 часов уровень эффективносD

ти перорального приема препаратов 1с  класса сравD

ним с плацебо. Представляется, что предложенные

дозы являются наиболее приемлемыми для пероральD

ного лечения. Во время амбулаторного этапа лечения

возникновение побочных эффектов было низким.

Обращает на себя внимание выявленный факт, что у

двух пациентов редкие эпизоды ФП трансформироD

вались в частые, что потребовало назначения протекD

торной терапии.

Данная стратегия «таблетки в кармане» значимо

снизила количество обращений за медицинской поD
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мощью, что способствовало улучшению психологиD

ческого статуса больных. Во время наблюдения аритD

мические эпизоды и сопутствующее лечение пропаD

нормом оценивались по основным симптоматичесD

ким проявлениям аритмии. Вместе с тем, нельзя искD

лючить потенциальной возможности возникновения

других типов нарушений ритма. 

В целом можно констатировать, что использоваD

ние данного подхода представляется эффективным и

безопасным методом купирования редких эпизодов

ФП после селекции пациентов по базовым клиничесD

ким признакам и результатам стационарной терапии. 

Выводы

1. Использование стратегии «таблетки в кармане»

является эффективным и безопасным методом купиD

рования редких эпизодов ФП у пациентов при отсутD

ствии либо слабо выраженных структурных заболеваD

ниях сердца.

2. Назначение препарата Ic класса – пропанорма

для самостоятельного купирования пароксизмов ФП

возможно лишь после стационарного этапа лечения.

3. Купирующий эффект пропанорма на стациоD

нарном этапе составил 79% и на амбулаторном – 88%

в выбранной группе пациентов и не сопровождался

значимым числом побочных эффектов. 
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Значение артериальной гипертензии (АГ) опредеD

ляется не только широкой распространенностью заD

болевания среди взрослого населения России и экоD

номически развитых стран. Повышенное артериальD

ное давление (АД) сопровождается резким увеличеD

нием частоты развития инсультов, инфарктов миоD

карда, внезапной смерти и сердечной недостаточносD

ти [1, 2, 3]. Большинство сердечноDсосудистых осD

ложнений при АГ связано с артериальными тромбоD

зами и атеросклеротическими изменениями сосудисD

той стенки. Предиктором тромбообразования служит

«триада Вирхова», характеризующаяся аномалией поD

тока крови и его состава, а также аномалией сосудисD

той стенки [4]. При гипертонической болезни (ГБ)

основной причиной тромбогенеза является развитие

эндотелиальной дисфункции. Нарушение функциоD

нального состояния эндотелия характеризуется не

только уменьшением продукции вазодилатирующих

субстанций (оксида азота, простациклина, гиперпоD

ляризующего фактора), но и утратой эндотелиальныD

ми клетками их дезагрегантных и антиадгезионных

свойств [5, 6]. О нарушении антиадгезионных

свойств эндотелия при ГБ свидетельствует повышеD

ние уровня фактора Виллебранда и межклеточных адD

гезионных молекул в плазме крови [7, 8]. 

В многочисленных клинических исследованиях

показано, что увеличение толщины комплекса интиD

маDмедиа общих сонных артерий у больных ГБ являD

ется не столько отражением гипертрофии и гиперпD

лазии гладкомышечных клеток средней оболочки соD

судов, сколько доказательством тяжести атеросклеD

ротического поражения сосудистой стенки [10, 11,

12]. Рассматривая атеросклеротическое поражение

сосудов как иммуновоспалительный процесс, можно

предположить, что при ГБ возникают условия для

развития воспалительных изменений в сосудистой

стенке. 

В ремоделировании миокарда и сосудов при ГБ, а

также в формировании атеросклеротической бляшки

большое значение имеет активация локальных нейD

рогуморальных систем и, прежде всего, ренинDангиоD

тензиновой системы. Блокада образования ангиотенD

зина II с помощью ингибиторов ангиотензинDпревраD

щающего фермента (АПФ) может снижать риск разD

вития сердечноDсосудистых событий у больных ГБ.

Так, исследование HOPE продемонстрировало сниD

жение относительного риска развития инфаркта миD

окарда (0,80; p<0,001) и острого нарушения мозговоD

го кровообращения (0,68; p<0,001) на фоне терапии

рамиприлом в дозе 10 мг/сутки [13]. В дополнении к

этому клиническое исследование SECURE показало,

что терапия рамиприлом может сдерживать процессы

атерогенеза, о чем свидетельствует уменьшение темD

пов прироста толщины комплекса интимаDмедиа в

общих сонных артериях (0,0137 мм/год по сравнению

с 0,0217 мм/год в группе плацебо) [14]. Сопоставимые

данные получены и в исследовании SCAT, подтверD

дившем, что на фоне терапии эналаприлом происхоD

дит снижение летальности от острого инфаркта миоD

карда и инсульта с 13% в группе плацебо до 7% в осD

новной группе (p=0,043) [15]. Напротив, в исследоваD

нии PARTD2 влияние рамиприла на процессы атероD

генеза не доказано [16]. 

Учитывая вышеизложенное, в рамках настоящего

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ЭНАЛАПРИЛОМ НА РАЗВИТИЕ ТРОМБОТИЧЕСКИХ И
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 

Моисеева О.М., Беркович О.А., Виллевальде С.В., Емельянов И.В. 

НИИ кардиологии им. В.А. Алмазова МЗ РФ, СанктDПетербург

Резюме
В работе оценивали перспективы коррекции на фоне терапии эналаприлом факторов, предопределяющих разW

витие артериальных тромбозов и воспалительных изменений в сосудистой стенке у больных гипертонической боW

лезнью. 

Обследован 21 мужчина с ГБ II стадии и 17 практически здоровых лиц. Оценивались данные ультразвукового

исследования сердца, реологические свойства крови, функциональная активность лейкоцитов, уровень фактора

Виллебранда и межклеточных адгезионных молекул в плазме крови. Повторное обследование больных ГБ выполнеW

но через 24 недели терапии эналаприлом в дозе 10W40 мг/сут.

На фоне терапии эналаприлом выявлено улучшение реологических свойств крови, снижение функциональной акW

тивности лейкоцитов, уменьшение концентрации фактора Виллебранда и межклеточных адгезионных молекул в

плазме крови. Антигипертензивный эффект эналаприла сопровождался регрессом гипертрофии левого желудочка.

У больных гипертонической болезнью на фоне длительной терапии эналаприлом происходит регресс гипертроW

фии левого желудочка и подавление процессов тромбоW и атерогенеза.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, функциональная активность клеток крови, эндотелиальная

дисфункция, эналаприл.
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исследования предполагалось изучить перспективы

коррекции на фоне терапии эналаприлом («Энам»,

Dr.Reddy’s, Индия) факторов, предопределяющих

формирование протромботических и провоспалиD

тельных условий при ГБ. 

Материал и методы
В открытое проспективное неконтролируемое исD

следование был включен 21 мужчина с ГБ II стадии

[17] в возрасте от 30 до 58 лет (в среднем D 46,4±1,6 гоD

да) с длительностью заболевания 11,5 ± 8,3 года и инD

дексом массы тела (ИМТ) 27,5±0,8 кг/м2. Среди обсD

ледованных больных было 44% курящих, а 57% имеD

ли отягощенную по ГБ наследственность. Исходно

среднее клиническое систолическое АД (САДкл) сосD

тавило 151 ± 2 мм рт.ст., а клиническое диастоличесD

кое АД (ДАДкл) – 99 ± 2 мм рт.ст. АДкл определялось

как среднее трех измерений АД ртутным сфигмомаD

нометром по методу Короткова в положении сидя

после 5Dминутного отдыха. Включенные в исследоваD

ние пациенты не имели клинически значимой сопутD

ствующей патологии.

Через 14 дней после отмены предшествующей анD

тигипертензивной терапии назначался эналаприл

(«Энам», Dr.Reddy’s, Индия) в дозе 10 мг/сут. ТитроD

вание дозы (до 20D40 мг/сут) проводилось через 2D4

недели от начала терапии в зависимости от гипотенD

зивного эффекта и переносимости препарата. ДлиD

тельность терапии составила 24 недели, после чего

все больные были обследованы повторно. Критерием

эффективности терапии по АДкл считалось снижеD

ние ДАД на 10 мм рт.ст. от исходного, а целевым уровD

нем – ДАД ниже 90 мм рт.ст. [18]. По данным СМАД

эффективной была признана терапия, при которой

снижение среднесуточного ДАД происходило на 5 мм

рт.ст. и более от исходного, а целевым АД считался

его уровень 140/90 мм рт.ст. для дневного и 125/75 мм

рт.ст. D для ночного времени [19].

В рамках исследования суточное мониторироваD

ние АД (СМАД) осуществляли автоматической систеD

мой “SpaceLabs 90207” (“SpaceLabs medical”, США) с

интервалами между измерениями днемD 15мин,

ночьюD 30мин. Эхокардиографическое обследование

проводилось на аппарате VINGMED, System Five

(GE, США) по стандартному протоколу с расчетом

индекса массы миокарда левого желудочка

(ИММЛЖ) по формуле R. Devereux [20]. Критерием

для выявления гипертрофии левого желудочка служил

индекс массы миокарда более 134 г/м2 у мужчин [21].

Для оценки толщины комплекса интимаDмедиа проD

водили дуплексное сканирование сонных артерий. 

Спонтанная агрегация эритроцитов оценивалась

по методу Ашкинази И.Я. [22], деформируемость

эритроцитов – с помощью пробы на упаковку [23],

расчетный коэффициент деформируемости отражал

степень “жесткости” клеток. Спонтанная агрегация

тромбоцитов определялась по методу Wu and Hoak

[24]. Количество лейкоцитов измеряли в пробах цельD

ной венозной крови с помощью автоматического

анализатора Sysmex, KXD21 (Kobe, Япония). Фракции

мононуклеарных лейкоцитов и нейтрофилов получаD

ли из богатой лейкоцитами плазмы методом диффеD

ренциального центрифугирования в градиенте плотD

ности 1,077 (Histopaque, Sigma, США). Адгезивные

свойства нейтрофилов исследовали с помощью эндоD

телиальной клеточной линии человека ECV304, полуD

ченной из Российской коллекции культур клеток

позвоночных Института Цитологии РАН [25,26].

После окраски препаратов по МайнDГрюнвальдDРоD

мановскому подсчитывали среднее число нейтрофиD

лов на 1мм2 монослойной культуры эндотелия в 10

полях зрения. Количество лимфоцитов, несущих

ранние маркеры активации (CD69+) и бМDсубъедиD

ницы интегринового рецептора MacD1 (CD11b+),

оценивали методом проточной цитометрии (Becton

Dickinson FACScan) с использованием моноклональD

ных антител фирмы «CalTag» (США): CD69DPE,

CD11bDFITC. 

Концентрацию ICAMD1 в плазме крови определяD

ли иммуноферментным методом с помощью стандаD

ртного набора фирмы “Bender MedSystems”

(Австрия). Концентрацию фактора Виллебранда оцеD

нивали иммуноферментным методом с помощью

стандартного набора «Asserachrom» (Diagnostica

Stago, Roche). Пробы хранились при D70°С до провеD

дения исследования. 

Таблица 1
Динамика клинического и суточного профиля артериального давления на фоне терапии эналаприлом

Показатели До терапии На фоне терапии эналаприлом

М ± m(n=21) 12 недель М ± m(n=20) 24 недели М ± m(n=20)

САДКЛ, мм рт.ст. 151,1 ± 2,3 133,8 ± 2,9** 131,9 ± 2,6**

ДАДкл, мм рт.ст. 99,3 ± 1,8 88,6 ± 2,1* 86,9 ± 1,9*

САД, среднедневное, мм рт.ст. 147,1 ± 2,9 134,8 ± 3,3** 133,9 ± 3,3**

ДАД, среднедневное, мм рт.ст. 92,8 ± 2,3 89,2 ± 2,9* 87,5 ± 2,5*

САД, средненочное, мм рт.ст. 129,8 ± 2,5 116,5 ± 4,0* 113,2 ±4,2**

ДАД, средненочное, мм рт.ст. 79,7 ± 2,8 74,7 ± 3,3 71,5 ± 3,2*

Примечание: достоверность различий с исходными значениями АД оценивалась  по методу Манна;Уитни: * – p < 0,01; 
** – p < 0,001.
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Статистическая обработка данных проведена с исD

пользованием пакета прикладных статистических

программ Statistica for Windows ver 6.0. Различия счиD

тались достоверными при p<0,05. Результаты предсD

тавлены в виде М ± m.

Результаты
Антигипертензивный эффект на фоне терапии

эналаприлом по АДкл наблюдался у 15 больных

(71%). Нормализация САДкл к 12Dй неделе терапии

была выявлена у 52% пациентов, а ДАДкл D у 48%. К

24Dй неделе терапии целевого уровня САДкл достигD

ли 57% пациентов, а ДАДкл – 67%. В целом по групD

пе САДкл снизилось на 12,7%, а ДАДкл – на 12,5%

(табл. 1). По данным СМАД нормализация АД проиD

зошла у 57% больных, среди которых 60% составили

пациенты с ГБ 1Dй степени и 40% D с ГБ 2Dй степени.

До начала антигипертензивной терапии 52% пациенD

тов относились к категории «nonDdippers» и один паD

циент D к «nightDpickers». При повторном СМАД на

фоне терапии эналаприлом только у 20% выявлено

недостаточное ночное снижение АД, тогда как 60%

обследованных больных имели индекс ночного сниD

жения АД в диапазоне от 10D20% и 20% были отнесеD

ны к категории «overDdippers». Переносимость энаD

лаприла у большинства пациентов больных была хоD

рошей, за исключением появления кашля у 1 (5%) паD

циента, что потребовало отмены лекарственного преD

парата.

Гипотензивный эффект эналаприла сопровождалD

ся уменьшением спонтанной агрегации эритроцитов

и тромбоцитов без достоверного улучшения дефорD

мационных свойств эритроцитов (табл. 2). На фоне

терапии эналаприлом выявлено уменьшение числа

лейкоцитов в периферической крови и количества

лимфоцитов, экспрессирующих ранние маркеры акD

тивации (CD69+) и адгезионные молекулы MacD1

(CD11b+), а также отмечено снижение адгезивной

способности нейтрофилов к эндотелию. 

Изменение реологических свойств крови и функD

циональной активности лейкоцитов в процессе лечеD

ния сочеталось со снижением уровня фактора ВилD

лебранда и циркулирующих адгезионных молекул

ICAMD1 в плазме крови (табл. 2). 

Среди обследованных пациентов 17% имели норD

мальную геометрию левого желудочка, 26% D гипертD

рофическое ремоделирование левого желудочка, 40%

D концентрическую и 17% D эксцентрическую гипертD

рофию левого желудочка. Показательно, что у пациD

ентов с гипертрофией левого желудочка уровень факD

тора Виллебранда (90,0 ± 3,8 % по сравнению с 79,8 ±

4,2% без гипертрофии, p<0,05) и циркулирующих адD

гезионных молекул ICAMD1 в плазме крови был досD

товерно выше (446,4 ± 24,0 нг/мл и 348,0 ± 41,9 нг/мл

соответственно, p<0,05). На фоне 24Dнедельной тераD

пии эналаприлом распределение по типам гипертроD

фии миокарда выглядело следующим образом: 25%

имели нормальную геометрию левого желудочка, 20%

D гипетрофическое ремоделирование, 30% D концентD

рическую и 25% D эксцентрическую гипертрофию леD

вого желудочка. В итоге на фоне лечения эналаприD

лом отмечено снижение индекса массы миокарда леD

вого желудочка на 6,3% (табл. 3). 

Процесс ремоделирования миокарда при ГБ тесно

связан со структурноDфункциональными измененияD

ми в крупных артериях. Терапия эналаприлом не сопD

ровождалась достоверными изменениями толщины

комплекса интимаDмедиа сонных артерий (табл. 3).

Однако при проспективном наблюдении отмечена

тенденция к уменьшению данного показателя. 

Обсуждение
В физиологических условиях эндотелий сосудов

обеспечивает не только адекватную вазодилатацию,

но угнетает активацию и адгезию тромбоцитов, поD

давляет свертывающую активность крови, препятD

ствует воспалительным процессам, в основе которых

лежит активация и адгезия лейкоцитов [27, 6]. ВедуD

щая роль в развитии синдрома гипервязкости крови

при ГБ принадлежит снижению деформационных

Таблица 2
Динамика реологических показателей крови, маркеров функциональной активности лейкоцитов и эндотелия

у больных гипертонической болезнью на фоне терапии эналаприлом 

Показатели До терапии М ± m (n = 21) На фоне терапии М ± m (n=20)

Коэффициент деформируемости эритроцитов 0,720 ± 0,008 0,711 ± 0,008

Агрегация эритроцитов, % 77,7 ± 0,8 75,4 ± 0,7*

Агрегация тромбоцитов, % 16,4 ± 0,1 10,4 ± 0,9***

Лейкоциты, х 109 /л 7,3 ± 0,3 5,4 ± 0,3**

CD69+, % 10,6 ± 1,3 6,1 ± 0,7**

CD11b+, % 30,9 ± 1,3 24,0 ± 1,5***

Адгезия нейтрофилов к ECV304, кл/мм2 16,1 ± 0,8 9,4 ± 0,6***

Концентрация фактора Виллебранда, % 87,3 ± 4,4 69,4 ± 5,4***

Концентрация sICAM;1, нг/мл 415,6 ± 23,4 361,8 ± 17,2** 

Примечание: достоверность различий оценивалась  по методу Манна;Уитни: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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свойств эритроцитов. Повышение «жесткости» эритD

роцитов при ГБ ведет к снижению перфузионного

давления, развитию тканевой гипоксии, снижению

синтеза оксида азота и подавлению антиадгезионных

свойств эндотелия [28,29,30]. Повышенная агрегациD

онная способность эритроцитов, наряду с изменениD

ем деформационных свойств клеток, способствует

нарушению тока крови в сосудах микроциркуляторD

ного русла и может быть одной из причин уменьшеD

ния числа функционирующих артериол и капилляров

[31]. Увеличение агрегации тромбоцитов не только

способствует повышению вязкости крови, но и поD

тенцирует микроциркуляторные нарушения за счет

секреции вазоконстрикторных субстанций активироD

ванными тромбоцитами.

Изменение концентрации фактора Виллебранда и

реологических свойств крови при АГ – два сопряженD

ных и взаимосвязанных процесса. Увеличение секреD

ции фактора Виллебранда при повышении АД под

влиянием гемодинамического стресса способствует

адгезии и агрегации тромбоцитов [32]. Ухудшение реD

ологических свойств крови приводит к нарушению

микроциркуляции и развитию тканевой гипоксии,

что, в свою очередь, сопровождается повреждением

эндотелия. Утрата целостности эндотелиального слоя

создает дополнительные условия для прогрессивного

ухудшения реологических свойств крови и развития

протромботических условий при ГБ. 

Позитивное влияние длительной терапии эналапD

рилом на реологические свойства крови связано с

блокадой ренинDангиотензиновой системы и устраD

нением проагрегантного действия ангиотензина II, а

также с увеличением продукции оксида азота, облаD

дающего антиадгезивным действием [33]. Однако эфD

фект терапии ингибиторами АПФ на реологические

свойства крови у больных ГБ не столь убедителен,

как результаты тестирования лекарственных препаD

ратов этой группы in vitro [34,35]. Отсутствие полного

антиагрегантного эффекта ингибиторов АПФ у больD

ных ГБ, вероятно, обусловлено сопутствующей эндоD

телиальной дисфункцией или реактивацией образоD

вания ангиотензина II за счет альтернативного пути с

участием эндогенных хемотрипсинDподобных протеD

аз [36, 37].

Находясь на границе между кровью и окружаюD

щими тканями, эндотелий становится участником

воспалительного процесса. Доказательством формиD

рования провоспалительных условий при ГБ служит

повышение межклеточных адгезионных молекул

ICAMD1 в плазме крови, усиление адгезивных

свойств нейтрофилов, увеличение числа лимфоциD

тов, несущих ранние маркеры активации (CD69+), и

лейкоцитов, экспрессирующих интегриновые рецепD

торы (CD11b+). Экспрессия ранних маркеров актиD

вации и молекул адгезии на лейкоцитах служит косD

венным доказательством повышения продукции

клетками провоспалительных цитоD и хемокинов

[38]. В свою очередь, моноциты и нейтрофилы могут

стать причиной дополнительного повреждения эндоD

телия за счет продукции супероксидных анионов и

протеолитических ферментов в процессе их адгезии.

Длительная терапия эналаприлом сопровождалась

уменьшением количества лимфоцитов, экспрессируD

ющих ранние маркеры активации (CD69+) и адгезиD

онные молекулы (CD11b+), а также со снижением

адгезивной способности нейтрофилов. 

Улучшение реологических показателей крови и

подавление функциональной активности лейкоцитов

на фоне терапии эналаприлом было тесно связано с

уменьшением концентрации фактора Виллебранда и

циркулирующих адгезионных молекул ICAMD1 в

плазме крови, свидетельствующем о частичном восD

Таблица 3
Данные ультразвукового исследования сердца и сонных артерий у больных гипертонической болезнью II стадии

на фоне терапии эналаприлом

Показатели До терапии Через 24 недели терапии

M ± m (n=21) M ± m (n=20)

КДР ЛЖ, мм 51,1 ± 0,9 50,9 ± 0,8

КСР ЛЖ, мм 31,8 ± 0,9 31,1 ± 1,2

МЖПд, мм 11,0 ± 0,3 10,9 ± 0,4

ЗСд, мм 10,8 ± 0,4 10,3 ± 0,3

Е/А 1,02 ± 0,07 1,16 ± 0,07*

ВИВР, мс 117,7 ± 3,8 104,8 ± 3,8**

ММЛЖ, г 253,6 ± 12,8 237,6 ± 14,2*

Индекс ММЛЖ, г/м2 131,7 ± 6,5 123,4 ± 6,8*

ОТС 0,429 ± 0,014 0,417 ± 0,016*

Толщина КИМ, мм 0,824 ± 0,037 0,810 ± 0,037

Примечание: КДР – конечно;диастолический размер, КСР – конечно;систолический размер, ЛЖ – левый желудочек, МЖПд –
толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, ЗСд – толщина задней стенки в диастолу, ОТС; относительная толщина
стенки, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; достоверность различий с исходными значениями: 

*р 0,05; **;p<0,01.
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становлении антиадгезионных свойств эндотелия у

больных ГБ. Изменение функционального состояния

клеток крови и эндотелия обусловлено не только анD

тигипертензивным эффектом лекарственного препаD

рата, но и блокадой образования ангиотензина II, акD

тивацией синтеза оксида азота, гиперполяризующего

фактора и простациклина через специфические В2D

рецепторы брадикинина [39, 40]. 

Длительная терапия эналаприлом сопровождалась

регрессом гипертрофии левого желудочка. О высокой

эффективности ингибиторов АПФ в достижении обD

ратного развития гипертрофии левого желудочка у

больных ГБ свидетельствуют и многочисленные мноD

гоцентровые клинические исследования [41, 42, 43].

Преимущества ингибиторов АПФ перед антигиперD

тензивными препаратами других классов (бетаDадреD

ноблокаторами, блокаторами кальциевых каналов),

вероятно, обусловлены блокадой активности симпатиD

ческой и ренинDангиотензиновой систем, наряду со

снижением гемодинамической нагрузки на миокард.

Таким образом, длительная терапия эналаприлом

сопровождается улучшением реологических свойств

крови, уменьшением функциональной активности

лейкоцитов, усилением антиадгезионных свойств энD

дотелия, ведущих к профилактике тромбоD и атерогеD

неза. Кроме того, регресс гипертрофии левого желуD

дочка на фоне терапии эналаприлом может способD

ствовать снижению частоты развития сердечноDсосуD

дистых осложнений, ассоциированных с этим незаD

висимым фактором риска. 
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Abstract
The authors studied enalapril therapy perspectives for correction of factors related to arterial thrombosis and inflammatoW

ry disturbances development in vascular wall among patients with essential arterial hypertension (EAH). 

The study included 21 males with Stage II EAH, and 17 healthy individuals. Echocardiography, blood rheology parameW

ters, white blood cell functional activity, plasma levels of von Willebrand factor and ICAM, were measured. Next examination

was performed after 24Wweek enalapril therapy (10W40 mg/d).

Enalapril therapy was associated with improved blood rheology, decreased white blood cell functional activity and plasma

levels of von Willebrand and ICAM, as well as left ventricular hypertrophy (LVH) regression.

In EAH patients, longWterm enalapril therapy resulted in LVH regression, reduced thromboW and atherogenesis.

Keywords: Essential arterial hypertension, blood cell functional activity, endothelial dysfunction, enalapril.
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Левина Л.И. – Успешное применение пропафенона для купирования пароксизма фибрилляции 

Больная Г.E., 44 лет, госпитализирована в экстренD

ном порядке в кардиологическое отделение МариD

инской больницы по поводу впервые выявленного

эпизода фибрилляции предсердий (ФП). При посD

туплении больная предъявляла жалобы на общую

слабость, сердцебиение, потливость, “чувство жара”. 

Больная страдает аутоиммунным тиреоидитом 15

лет, наблюдается амбулаторно. В течение последних 6

месяцев получает терапию трийодтиронином  – 200

мкг/сутки. При очередном плановом обследовании

на ЭКГ зарегистрирован пароксизм фибрилляции

предсердий, что послужило основанием для данной

госпитализации в кардиологическое отделение. ПаD

роксизм ФП связан с передозировкой трийодтирониD

на, который был отменен и больная переведена  в энD

докринологическое отделение. Из анамнеза известD

но, что больная более 10 лет страдает гипертоничесD

кой болезнью. Максимальное АД – 210/100 мм рт. ст.,

адаптирована к 130D140/90 мм рт. ст; постоянного леD

чения не получает.

При объективном исследовании состояние больD

ной средней тяжести. Кожные покровы влажные.

Сердце не увеличено, при аускультации тоны сердца

аритмичные, глухие; мягкий систолический шум на

верхушке, частота желудочковых сокращений – 94

уд/мин, АД – 130/80 мм рт. ст. Щитовидная железа

увеличена (III ст.), плотной консистенции, безболезD

ненна, узлы не пальпируются. Регионарные лимфоD

узлы не увеличены. Положительные симптомы – ГреD

фе, Штельвага, Мебиуса, Кохера. Результаты аналиD

зов: клинический анализ крови: Эр. – 5,49*1012/л,

Гемоглобин – 169 г/л, Л. – 8,2*109/л, Тр. – 360*109/л,

лейкоцитарная формула: п/я – 1%, с/я – 63%, лмф –

32%, мон. – 4%,;  биохимический анализ крови: АЛТ

– 32 ед/л, АСТ – 44 ед/л, холестерин – 6,8 ммоль/л,

креатинин – 62 мкмоль/л, кальций – 2,51 ммоль/л.

Содержание гормонов в периферической крови опD

ределялось иммуноферментным методом: общий

трийодтиронин – 2,1 нмоль/л, свободный тироксин

– 5 нмоль/л , ТТГD0,1 мМе/л. 

Проводилась коррекция электролитных нарушеD

ний, использовались препараты, улучшающие обD

менные процессы в миокарде (препараты калия, магD

ния, милдронат – внутривенно и перорально), также

больная получала терапию для коррекции  артериальD

ной гипертензии (моэкс 7,5 мг/сутки); 

На 3Dи сутки ятрогенный тиреотоксикоз купироD

ван; определяется гипотиреоз легкой степени: урежеD

ние ритма до 62 уд/мин, исчезновение глазных симпD

томов, появились запоры, сухость кожных покровов,

ощущение холода, сонливость, отек лица. Несмотря

на отмену трийодтиронина, сохранялась ФП. ПримеD

нение антагонистов кальция и бетаDадреноблокатоD

ров оказалось неэффективным. 

По литературным данным, тиреотоксикоз среди

внесердечных заболеваний наиболее часто осложняD

ется ФП. Тиреотоксикоз обнаруживается у 12D18%

больных с ФП. При тиреотоксикозе наблюдается

электрическая нестабильность микарда, что является

причиной ФП. После устраниения тиреотоксикоза и

восстановления синусового ритма ФП рецидивирует

редко, если отсутствуют другие заболевания сердца.

Следует учитывать, что длительные пароксизмы ФП

могут нарушать сократительную функцию миокарда,

поэтому необходимо раннее восстановление синусоD

вого ритма после исключения причины, вызвавшей

ФП.

Пропафенон по электрофизиологическим свойD

ствам относится к антиаритмическим препаратам 1С

класса, общим свойством которых является способD

ность инактивировать быстрые натриевые каналы в

мембране кардиомиоцитов и, таким образом, сниD

жать возбудимость миокарда. Он также является анD

тагонистом кальция и обладает слабыми свойствами

βDадреноблокатора. Пропафенон  увеличивает рефD

рактерность предсердий, в меньшей степени – желуD

дочков, а также АВDузла. Кроме того, он увеличивает

эффективный рефрактерный период дополнительD

ных путей проведения, как в антероградном, так и в

ретроградном направлениях. 

Учитывая вышесказанное, на 5Dе сутки госпиталиD

зации больной был назначен пропанорм (пропафеD

нон): в первые сутки – 600 мг однократно, на вторые

– 150 мг/2 раза в сутки; на третьи сутки применения

препарата синусовый ритм восстановлен, прием проD

пафенона прекращен.

Поскольку у больной нарастали симптомы гипоD

тиреоза, на 11Dе сутки госпитализации ей была  назD

УСПЕШНОЕ  ПРИМЕНЕНИЕ  ПРОПАФЕНОНА  ДЛЯ  КУПИРОВАНИЯ
ПАРОКСИЗМА  ФИБРИЛЛЯЦИИ  ПРЕДСЕРДИЙ  У БОЛЬНОЙ
С ТИРЕОТОКСИЧЕСКОЙ  ДИСТРОФИЕЙ  МИОКАРДА
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начена заместительная терапия левотироксином в наD

чальной дозе 12,5 мкг/сутки с медленным титрованиD

ем дозы по схеме. На 14Dе сутки больная выписана

под наблюдение эндокринолога по месту жительства. 

Катамнез заболевания (1,5 месяца после выписD

ки): cостояние больной удовлетворительное, самочуD

вствие хорошее. Клинически эутиреоз. Получает заD

местительную терапию левотироксином в дозе 50

мкг/сут. После выписки из стационара рецидивов

ФП зарегистрировано не было.
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В начале XXI века сердечноDсосудистые заболеваD

ния остаются основной причиной смертности насеD

ления России, большинства развитых стран Европы и

США. Более чем в 90% случаев смертность от сердечD

ноDсосудистых заболеваний обусловлена ишемичесD

кой болезнью сердца (ИБС). За последние 30 лет доD

ля ИБС в структуре смертности населения России

практически не изменилась, составляя в разные пеD

риоды свыше 50% всех случаев смерти [1]. ОтмечаетD

ся рост коэффициента смертности от ИБС в группе

мужчин от 35 до 45 лет – наиболее трудоспособной

части населения [1]. 

Ранняя диагностика ишемической болезни сердца

(ИБС) и своевременно начатое лечение – один из пуD

тей снижения смертности от ИБС. Предложенные

различные алгоритмы диагностики ИБС как у нас в

стране [3]), так и в США (AHA/ACC, 1997) предполаD

гают проведение стрессDЭхоКГ перед выполнением

селективной коронароангиографии (КАГ), являюD

щейся сегодня наиболее информативной диагностиD

ческой методикой. СтрессDЭхоКГ признана наилучD

шим методом неинвазивной диагностики ИБС по соD

отношению цена/качество [2]. Имеющиеся стандартD

ные варианты стрессDЭхоКГ с физической нагрузD

кой, чреспищеводной электростимуляцией предсерD

дий (ЧПЭСП), с фармакологическим агентами облаD

дают недостаточной диагностической ценностью

(высокая чувствительность / низкая специфичность и

наоборот) [3, 4, 5, 6, 7]. Комбинация стрессDагентов

при проведении нагрузочной эхокардиографии являD

ется перспективным направлением, значительно поD

вышающим диагностическую значимость стрессD

ЭхоКГ.

Сравнение информативности двух новых методов

комбинированной стрессDЭхоКГ в диагностике ИБС

и явилось целью данной статьи.

Материал и методы
В исследование были включены 86 мужчин и 32

женщины в возрасте от 34 до 61 года ( средний возD

раст – 41,7 ± 2,8 года). У 66 больных имела место клиD

ническая картина стенокардии. Длительность заболеD

вания не превышала 3Dх месяцев.

Велоэргометрия была выполнена всем больным в

утренние часы. У 61 пациента (40 мужчин и 21 женD

щина) проба была прекращена изDза болей в икроD

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ
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Резюме
Работа была предпринята с целью исследования определения и сравнения информативности комбинированных

методов стрессWэхокардиографии (стрессWЭхоКГ) с дипиридамолом в высокой дозе и парной велоэргометрией и с

дипиридамолом в высокой дозе и чреспищеводной стимуляцией предсердий в диагностике и распространенности

стенозирующих поражений коронарных артерий. Больным, включенным в исследование (118 человек), были выполW

нены велоэргометрия, стрессWЭхоКГ с дипиридамолом с последующей парной велоэргометрией или чреспищеводной

стимуляцией предсердий, коронароангиография. Комбинированную стрессWЭхоКГ удалось довести до диагностиW

ческих критериев у всех больных; из них: при коронароангиографии у 31 не было обнаружено поражение коронарных

артерий, у 66 выявлено однососудистое поражение, у 21 – многососудистое поражение коронарных артерий. ТочW

ность, чувствительность и специфичность комбинированных методов стрессWэхокардиографии с дипиридамолом

и парной ВЭМ и с дипиридамолом и ЧПЭСП были практически идентичны и составили 94.6% и 94,0%, 100% и

96,5%, 95,1% и 100%, соответственно. Зависимости результатов проб от пола пациентов не выявлено. Выбор меW

тода комбинированной стрессWЭхоКГ с дипиридамолом и парной велоэргометрией или с дипиридамолом и чреспиW

щеводной стимуляцией предсердий зависит от способности пациента к выполнению физической нагрузки.

Ключевые слова: стрессDэхокардиография, атеросклероз коронарных артерий, дипиридамол,

велоэргометрия, чреспищеводная электростимуляция предсердий.
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ножных мышцах и отказа пациентов от дальнейшего

проведения пробы. 

Исследование осуществлялось на ЭКГDстресс сисD

теме «Cambridge», США. Использовалась методика

непрерывной ступенчатой нагрузки, начиная с 25 Вт.

Прирост каждой ступени составлял 25 Вт с интерваD

лом 3 минуты. Проба доводилась до диагностических

критериев по AHA/ACC. Велоэргометрический тест

прекращался при отказе пациента от дальнейшего его

проведения, при повышении систолического АД

>240 мм рт.ст. и диастолического АД >130 мм рт.ст.,

появлении нарушений ритма и проводимости, преD

пятствующих его дальнейшему проведению, вне заD

висимости от его диагностической значимости. ПеD

риод восстановления составлял 10 минут. 

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась на аппаD

рате Sequoia 512 (Acuson) из парастернальной позиD

ции по длинной оси (PLax), по короткой оси на уровD

не сосочковых мышц (SaxPM), апикальной 4 DкамерD

ной (4Ch) и 2Dх камерной (2Ch) позиции. ПроизводиD

лось формирование клипов вышеперечисленных

изображений в режиме «onDline» на различных стадиD

ях стрессDтеста с синхронизацией по зубцу R ЭКГ и

их запись на твердый диск при помощи программноD

го обеспечения SonoWin с последующей полуавтомаD

тической обработкой результатов. Изучение локальD

ной сократимости основывалось на условном раздеD

лении левого желудочка на 16 сегментов с расчетом

индекса нарушения локальной сократимости

(ИНЛС) в баллах [8]. Каждый сегмент относили к зоD

не кровоснабжения одного из трех эпикардиальных

сосудов. 

В качестве стрессDагента использовался дипириD

дамол, вводимый внутривенно в дозе 0,84 мг на 1 кг

массы тела пациента по методике Dal Porto R. [9].

Последующий парный ВЭМDтест в протоколе (дипиD

ридамол + парная ВЭМ) в положении сидя с уровня,

предшествующего предпоследней нагрузке по данD

ным предыдущей ВЭМ, проводился при отрицательD

ном или сомнительном результате стрессDЭхоКГ с

дипиридамолом в общей дозе 0,84 мг/кг тела пациенD

та. Выполнение двухмерной эхокардиографии провоD

дилось на первой минуте после прекращения нагрузD

ки. На протяжении исследования с дипиридамолом

регистрировалось артериальное давление каждые 2

минуты и ЭКГ перед проведением теста и после кажD

дого его этапа. Двухмерное ЭхоКГ исследование проD

водилось на протяжении всего теста с дипиридамоD

лом. При парной ВЭМ ежеминутно регистрироваD

лись АД и ЭКГ. 

В протоколе (дипиридамол + ЧПЭСП) стимуляD

ция предсердий проводилась с помощью стимулятора

SPD3 (Польша) 5Dэлектродным пищеводным зондом.

Использовалась методика непрерывной стимуляции

одиночными импульсами в режиме ступенчатой нагD

рузки, начиная с частоты стимуляции, превосходяD

щей на 20% частоту собственного ритма. Прирост

каждой ступени составлял 20 импульсов в минуту с

интервалом 2 минуты до частоты стимуляции 160 в

минуту. По окончании каждой ступени регистрироваD

лась ЭКГ в 12 стандартных отведениях, артериальное

давление, ЭхоКГ. 

Селективная коронарография и левая вентрикуD

лография проводились на ангиокардиографической

установке “Integris V5000” фирмы “Philips” (ГермаD

ния) трансфеморальным доступом по методике М.

Judkins. 

Результаты и обсуждение
Данные комбинированных стрессDЭхоКГ с дипиD

ридамолом и ЧПЭСП или с парной ВЭМ, в зависиD

мости от поражения коронарных артерий, приведены

в табл.1.

Как видно из таблицы, пациенты без гемодинамиD

чески значимых поражений коронарных артерий быD

ли моложе (в среднем на 10 лет), у них отсутствовали

нарушения локальной сократимости левого желудочD

ка после введения высокой дозы дипиридамола и

нагрузки на велоэргометре или проведении ЧПЭСП.

При этом ЧСС и «двойное произведение» на пике

нагрузки были достоверно выше, чем у больных с геD

модинамически значимым поражением коронарных

артерий (р<0,05). 

Из 118 пациентов, которым была выполнена комD

бинированная стрессDЭхоКГ и коронарная ангиограD

фия (КАГ), у 31 (26,3%) не было обнаружено сущестD

венных поражений коронарных артерий, у 87 (73,7%)

выявлено стенозирование коронарных артерий более

50,0% диаметра. В этой группе у 66 больных выявлено

однососудистое поражение, у 21 больного – многосоD

судистое поражение. 

Комбинированная стрессDЭхоКГ с дипиридамоD

лом и парной ВЭМ была положительной у 35 больD

ных (29 мужчин и 6 женщин) со стенозированием коD

ронарных артерий (чувствительность 94,6%). У 20 паD

циентов (15 мужчин и 5 женщин) без существенного

поражения коронарных артерий проба была отрицаD

тельной (специфичность 100%). Точность метода сосD

тавила 96,5%. Чувствительность комбинированной

нагрузочной электрокардиографической пробы сосD

тавила 64,8%, специфичность – 65,0%, диагностичесD

кая точность – 64,9%, что существенно ниже аналоD

гичных показателей при стрессDЭхоКГ с дипиридаD

молом и парной ВЭМ. 

Комбинированная стрессDЭхоКГ с дипиридамоD

лом и ЧПЭСП была положительной у 47 больных (32

мужчин и 15 женщин) со стенозированием коронарD

ных артерий (чувствительность 94,0%). У 11 пациенD

тов (5 мужчин и 6 женщин) без существенного пораD

жения коронарных артерий проба была отрицательD
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ной (специфичность 100%). Точность метода состаD

вила 95,1%. Чувствительность комбинированной нагD

рузочной электрокардиографической пробы с дипиD

ридамолом и ЧПЭСП составила 82,0%, специфичD

ность – 54,5%, диагностическая точность – 71,2%,

что существенно ниже аналогичных показателей при

стрессDЭхоКГ с дипиридамолом и парной ВЭМ.

Рассчитана чувствительность стрессDЭхоКГ с диD

пиридамолом и парной ВЭМ у больных с разным

числом пораженных сосудов. Из 27 больных с одноD

сосудистым поражением коронарных артерий проба

была положительная у 25 больных (чувствительность

92,6%) и у всех больных с многососудистым поражеD

нием (чувствительность 100%). Аналогичные показаD

тели в идентичных группах для стрессDЭхоКГ с дипиD

ридамолом и ЧПЭСП составили, соответственно,

92,3% и 100%.

СтрессDЭхоКГ позволила определить не только

наличие гемодинамически значимого стеноза короD

нарных артерий, но и его локализацию. ЧувствительD

ность стрессDЭхоКГ с дипиридамолом и парной ВЭМ

в определении локализации стенозированных короD

нарных артерий для передней межжелудочковой арD

терии составила 100%, для правой коронарной артеD

рии – 98,7%, для огибающей артерии – 72,4%. АналоD

гичные показатели для стрессDЭхоКГ с дипиридамоD

лом и ЧПЭСП, соответственно, 100%, 98,1%, 66,7%.

Комбинированная стрессDЭхоКГ с дипиридамоD

лом и парной ВЭМ позволила распознать многососуD

дистое поражение коронарного русла у всех больных

этой группы (чувствительность 100%). В группе больD

ных с однососудистым поражением признаки многоD

сосудистого поражения отсутствовали (чувствительD

ность 100%). Идентичные показатели чувствительD

ности и специфичности получены в группе больных,

которым проводилась стрессDЭхоКГ с дипиридамоD

лом и ЧПЭСП. Таким образом, благодаря методам

комбинированной стрессDЭхоКГ, правильно расцеD

нить распространенность коронарного атеросклероза

удалось у всех больных ИБС (точность 100%).

Полученные данные свидетельствуют, что комбиD

нированная стрессDЭхоКГ с дипиридамолом в высокой

дозе и парной велоэргометрией с выполнением субD

максимального теста обладает высокой чувствительD

ностью и специфичностью. Наибольшее количество

ложноотрицательных результатов наблюдалось в басD

сейне огибающей артерии. Это, вероятнее всего, обусD

ловлено как вариантом анатомического строения коD

ронарных артерий у ряда больных с небольшой зоной

васкуляризации огибающей артерии, так и худшим

разрешением двухмерной эхокардиографии в оценке

эндокарда боковой стенки левого желудочка [3, 10, 11].

Зависимости результата комбинированных метоD

дов стрессDЭхоКГ от пола пациента не выявлено

(р=0,89).

Выводы
Комбинированные методы стрессDЭхоКГ с дипиD

ридамолом и парной ВЭМ, с дипиридамолом и

ЧПЭСП являются более чувствительными и специD

фичными методами диагностики стенозирующего

атеросклероза коронарных артерий, чем методы

стрессDЭхоКГ с моноагентами и нагрузочные электD

рокардиографические пробы. 

Таблица 1 
Результаты комбинированных стресс>ЭхоКГ с дипиридамолом и парной ВЭМ и с дипиридамолом и ЧПЭСП 

Число больных (n = 118) Обследованные без Больные
значимых стенозов (n = 31)

с однососудистым с многососудистым 
поражением  (n = 66) поражением (n = 21)

Дипиридамол + Дипиридамол + Дипиридамол + Дипиридамол + Дипиридамол + Дипиридамол + 
Показатели парная ВЭМ ЧПЭСП парная ВЭМ ЧПЭСП парная ВЭМ ЧПЭСП 

(n = 20) (n = 11) (n = 27) (n = 39) (n = 10) (n = 11)

Возраст 40,25±3,25 42,25±2,25 53,5±3,5 55,5±2,5 51,5±2,5 54,5±1,5

Боли в сердце в % 7(5,9%) 3(2,5%) 17(14,4%) 15(12,7%) 6(5,0%) 10(8,5%)

ИНЛС в покое 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

после нагрузки 1,0 1,0 1,17±0,03 1,16±0,03 1,47±0,18 1,37±0,13

Продолжительность 
пробы (мин) 15 12 12,5±1,5 10,5±1,5 10,75±1,25 8,75±1,25

Отношение ЧСС при 
парной ВЭМ к ЧСС 
максимальной в % 82±2 ; 75±3 ; 71±1 ;

Отношение ЧСС, дости;
гнутой при ЧПЭСП, 
к 160 /мин.% ; 100 ; 87,5 ; 75

ДП на пике нагрузки 
(АД сист. мм рт.ст. х 
ЧСС уд/мин / 100) 300±5 271±4 243±8 223±9 195±5 192±5
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Высокие показатели точности, чувствительности

и специфичности комбинированных методов стрессD

эхокардиографии с дипиридамолом и парной ВЭМ и

с дипиридамолом и ЧПЭСП практически идентичны

и составляют 94,6% и 94,0%, 100% и 96,5%, 95,1% и

100%,.

Комбинированные методы стрессDэхокардиограD

фии с ускоренным протоколом введения высокой доD

зы дипиридамола с последующим парным субмаксиD

мальным велоэргометрическим тестом или ЧПЭСП

являются безопасными методами диагностики стеноD

зирующего атеросклероза коронарных артерий, и их

результат не зависит от пола пациента. 

Выбор метода комбинированной стрессDЭхоКГ с

дипиридамолом и парной велоэргометрией или с диD

пиридамолом и чреспищеводной стимуляцией предD

сердий зависит от способности пациента к выполнеD

нию физической нагрузки.
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Abstract
The aim of the study was to identify and compare informative values of combined highWdose dipyridamole stress echocarW

diography (EchoCG) and pair bicycle stress test, or transesophageal atrial pacing (TEAP), in coronary stenosis diagnostics.

In 118 patients, bicycle stress test and EchoCG with dipyridamole, followed by pair bicycle stress test or TEAP, as well as coroW

naroangiography, were performed. In all participants, combined stress EchoCG was performed with achieving diagnostic criW

teria. At coronaroangiography, 31 patients did not have coronary lesion signs; 66 had oneWvessel lesions, and 21 – multiWvesW

sel lesions. Validity, sensitivity, and specificity of combined stress EchoCG with dipyridamole and pair bicycle stress test or

TEAP, were similar: 94.6% and 94.0%, 100% and 96.5%, 95.1% and 100%, respectively. No correlation of test results with

gender was observed. To choose the combination of dipyridamole stress EchoCG and pair bicycle stress test, or TEAP, one

should take into account individual tolerance to physical stress.

Keywords: Stress echocardiography, coronary atherosclerosis, dipyridamole, bicycle stress test, transesophageal atriD

al pacing.
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В последние десятилетия пристальное внимание

кардиологов развитых стран мира занимает хрониD

ческая сердечная недостаточность (ХСН) в связи с ее

широкой распространенностью, высоким уровнем

смертности и неуклонным ростом числа новых случаD

ев.  Так, в США число больных хронической сердечD

ной недостаточностью составляет около 4 790 000 при

ежегодном выявлении около 550  000 новых случаев

ХСН [4]. Несмотря на имеющиеся в арсенале совреD

менной медицины фармакологические (ингибиторы

АПФ, сердечные гликозиды, мочегонные, бетаDблоD

каторы, антагонисты альдостерона, метаболические

и др. препараты) и хирургические (операции реваскуD

ляризации, трансплантация миокарда) методы корD

рекции ХСН, после появления первых ее симптомов

менее половины больных живут больше 5 лет [23].

В числе наиболее перспективных направлений

коррекции ХСН, рефрактерной к медикаментозной

терапии, в настоящее время рассматривают ресинхD

ронизацию работы сердца (РРС) с помощью бивентD

рикулярной электрокардиостимуляции [1].

У больных с выраженной ХСН нередко встречаD

ются нарушения внутрижелудочковой проводимости

и блокады ножек пучка Гиса, что проявляется удлинеD

нием QRS и приводит к выраженному внутри– и

межжелудочковому асинхронизму [9]. На протяжеD

нии последних пятнадцати лет активно изучается

возможность применения ЭКС у больных с ХСН выD

соких функциональных классов [1, 6]. 

Первые  работы в этом направлении были посвяD

щены двухкамерной (предсердноDжелудочковой)

стимуляции в дополнение к медикаментозной тераD

пии [20]. В качестве механизма положительного возD

действия предполагалось достичь уменьшения асинхD

ронизма левого сердца. Однако первоначально обнаD

деживающие результаты не подтвердились при длиD

тельном наблюдении в проспективных исследованиD

ях [20]. Возможно, это связано с усилением (на фоне

предсердноDжелудочковой стимуляции) нарушения

внутрижелудочковой проводимости [37].

Начиная с 1994 г., выполнен целый ряд исследоваD

ний, подтвердивших гемодинамическую и клиничесD

кую эффективность трехкамерной (бивентрикулярD

ной) стимуляции у больных с тяжелой ХСН и наруD

шением внутрижелудочковой проводимости [1].

Патогенез асинхронизма миокарда при нарушении
внутрижелудочковой проводимости у больных c ХСН. 

У здоровых лиц система ГисаDПуркинье достаточD

но равномерно проводит потенциал действия ко всем

частям сердца, что приводит к быстрому и однородD

ному сокращению левого желудочка. Замедление

внутрижелудочковой проводимости в виде блокад

ножек пучка Гиса может вести к механической десиD

нхронизации [36]. 

Нарушения внутрижелудочковой проводимости,

при которых продолжительность комплекса QRS сосD

тавляет более 120 мс, встречаются приблизительно у

одной трети больных с умереннойDвыраженной хроD

нической сердечной недостаточностью [10]. При

этом более распространенной является полная блоD

када левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ). 

Установлено, что широкий комплекс QRS являетD

ся независимым предиктором высокого риска смерти

[29, 30]. Это свидетельствует о негативном влиянии

десинхронизации работы желудочков на прогноз

больных с ХСН. Так, в многоцентровом исследоваD

нии VEST шестилетняя смертность у пациентов со

сниженной сократительной функцией левого желуD

дочка (фракция выброса < 40 %) была достоверно выD
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ше у пациентов, продолжительность QRS у которых

превышала 110 мс (65 %), чем у лиц, у которых таких

нарушений не наблюдалось (40 %), независимо от

выраженности дисфункции левого желудочка [35].

Нарушения синхронной работы желудочков при

полной блокаде левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ)

сводятся к следующему.

Задержка активации левого желудочка через межD

желудочковую перегородку приводит к выраженноD

му асинхронизму начала сокращений левого и праD

вого желудочков [36]. У больных с БЛНПГ задержка

между началом сокращения ПЖ и ЛЖ может составD

лять 85 мсек, в то время как у пациентов с нормальD

ной продолжительностью QRS эта разница только 6

мсек.  Десинхронизация работы желудочков способD

ствует изменению градиента давления между ними

[21].

Кроме того, отмечается внутрижелудочковый

асинхронизм, связанный с более поздней активацией

нижних и боковых отделов левого желудочка по отD

ношению к активации передней части межжелудочD

ковой перегородки [17]. При наиболее неблагоприятD

ном варианте таких нарушений межжелудочковая пеD

регородка сокращается в момент расслабления бокоD

вой стенки. Асинхронное сокращение противопоD

ложных стенок ЛЖ способствует уменьшению серD

дечного выброса [8].

ПредсердноDжелудочковая   десинхронизация при

полной БЛНПГ проявляется изменением фазовой

структуры работы ЛЖ: увеличивается время изовоD

люмического сокращения с более поздним открытиD

ем и закрытием аортального клапана и открытием

митрального клапана [1]. Следует отметить, что наруD

шений фаз работы ПЖ при этом не наблюдается. 

Задержка закрытия аортального и митрального

клапанов, в свою очередь, приводят к укорочению

времени диастолического наполнения левого желуD

дочка [20]. При полной БЛНПГ с помощью эходопD

плерографии определяется изменение как временD

ных, так и скоростных параметров трансмитрального

кровотока, свидетельствующее о диастолической

дисфункции левого желудочка [38].

Прогрессирование несоответствия по времени сокD

ращения левого предсердия и окончания систолы жеD

лудочков способствует увеличению градиента давлеD

ния между левым предсердием и левым желудочком.

При этом  возникает митральная регургитация [15].  

Со временем увеличивается конечный диастолиD

ческий размер левого желудочка и снижается фракD

ция выброса [27]. Укороченное диастолическое наD

полнение, неэффективное сокращение и митральная

регургитация еще больше снижают сердечный выбD

рос [20]. Перечисленные изменения способствуют

дальнейшему прогрессированию миокардиальной

слабости. 

Учитывая важную роль асинхронизма в патогенезе

ХСН у больных с нарушением внутрижелудочковой

проводимости, логичным выглядит предположение о

том, что ресинхронизация миокарда может улучшить

состояние таких пациентов.

Механизмы ресинхронизации работы сердца
Механизмы РРС, которые улучшают функцию

ЛЖ, до конца не ясны. Бивентрикулярная стимуляD

ция при полной БЛНПГ может уменьшить механиD

ческую межжелудочковую десинхронизацию между

правым и левым желудочками и десинхронизацию

внутри левого желудочка [38]. В многочисленных исD

следованиях (табл. 1) подтверждаются следующие геD

модинамические эффекты РРС:

– уменьшение асинхронизма ЛЖ;

– уменьшение конечного диастолического и коD

нечного систолического объемов ЛЖ;

– увеличение фракции выброса и ударного объема

ЛЖ;

– удлинение диастолы и времени наполнения ЛЖ; 

– увеличение пульсового давления; 

– повышение пикового потребления кислорода;

– уменьшение легочного капиллярного давления

заклинивания; 

– уменьшение митральной регургитации.

Имеются единичные данные, свидетельствующие

об улучшении баланса нейрогормонов (норэпинефD

рина, мозгового натрийуретического пептида), свяD

занного с ХСН, на фоне длительной РРС. Так, в рабоD

те Hernandez Madrid A. у 22 пациентов через 6 мес.

наблюдения на фоне РРС отмечено достоверное, по

сравнению с контрольной группой, снижение уровня

мозгового натрийуретического пептида более чем в 3

раза [14]. Hamdan M.H. и соавт. отметили снижение

активности симпатической нервной системы на фоне

бивентрикулярной стимуляции по сравнению со стиD

муляцией правого желудочка [13]. Имеются данные о

положительном воздействии РРС на вариабельность

сердечного ритма [2].

Существуют также работы, в которых влияние реD

синхронизации миокарда на нейрогормоны не подтD

верждается [1]. Последнее может быть обусловлено

тем, что пациентам в этих исследованиях, помимо

РРС, проводилась оптимальная медикаментозная теD

рапия ХСН, включавшая в себя нейрогормональные

модуляторы [2]. 

Ряд исследований показал положительное влияD

ние длительной РРС на ремоделирование миокарда

левого желудочка [27, 32]. В нескольких работах была

выявлена зависимость обратного ремоделирования

миокарда от уменьшения его асинхронизма [31, 39].

Имеются данные, свидетельствующие об эффекD

тивности РРС при выраженной ХСН вне зависимосD

ти от ее этиологии [21].
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Tаблица 1
Результаты клинических исследований РРС при сердечной недостаточности (по Abraham W.T. et al., 2003)

Автор Пациенты Наличие улучшения

Cazeau et al.  (1994) Шестинедельное исследование 4;х камерной
стимуляции у пациента 54 лет с IV ФК по NYHA,
полной   БЛНПГ, интервалом PR 200 мс и задержкой
межпредсердного проведения

Да (клинический статус)

Foster et al.  (1995) Краткосрочное исследование 2;х камерной
стимуляции у 18 пациентов после аорто;
коронарного шунтирования

Да (гемодинамика)

Cazeau et al.  (1996) 8 пациентов с широким QRS и тяжелой сердечной
недостаточностью; сравнение эффекта различных
зон стимуляции желудочков  (верхушка правого же;
лудочка, выносящий тракт правого желудочка, вер;
хушка правого желудочка – стимуляция левого же;
лудочка, выносящий тракт правого желудочка ; сти;
муляция левого желудочка); период наблюдения 3;
17 мес.

Да (гемодинамика и функциональ;
ный статус только у больных с лево;
желудочковой или бивентрикуляр;
ной стимуляцией)

Blanc et al. (1997) Краткосрочное гемодинамическое исследование,
сравнение эффекта различных зон стимуляции же;
лудочков (верхушка правого желудочка, выносящий
тракт правого желудочка, левый желудочек или би;
вентрикулярная стимуляция) у 27 пациентов с тяже;
лой сердечной недостаточностью с первой сте;
пенью AV блокады и/или нарушением внутрижелу;
дочковой проводимости

Да (гемодинамика у больных только
с левожелудочковой или бивентри;
кулярной стимуляцией)

Kass et al.

(1999)

Краткосрочное гемодинамическое исследование
эффекта различных режимов стимуляции желудоч;
ков (верхушка правого желудочка, перегородка
правого желудочка, свободная стенка левого желу;
дочка или бивентрикулярная стимуляция) у 18 боль;
ных с выраженной сердечной недостаточностью

Да (гемодинамика у больных только
с левожелудочковой или бивентри;
кулярной стимуляцией)

Saxon et al.  

(1998) 

Исследование бивентрикулярной стимуляции у 11
пациентов после кардиохирургических
вмешательств со сниженной функцией левого
желудочка

Да (гемодинамика)

Gras et al. 

(1998)

(InSync Study, предварительные результаты 3;х
месячного наблюдения). Европейское и Канадское
многоцентровое исследование бивентрикулярной
стимуляции у  68 пациентов с ДКМП, нарушением
внутрижелудочковой проводимости и III или IV ФК
NYHA 

Да (качество жизни, ФК NYHA,
дистанция теста 6;ти минутной
ходьбы)

Leclercq et al.  (1998) Краткосрочное гемодинамическое исследование,
сравнение правожелудочковой DDD стимуляции с
бивентрикулярной стимуляцией у 18 пациентов с III
или IV ФК NYHA

Да (гемодинамика только у больных
с бивентрикулярной стимуляцией)

InSync Trial (InSync Study, итоговый анализ, длительное
наблюдение) 117 пациентов (103;м было успешно
имплантировано устройство РРС) с
идиопатической или ишемической ДКМП, III или IV
ФК NYHA, дисфункцией левого желудочка и
нарушением внутрижелудочковой проводимости

Да (качество жизни, ФК NYHA,
дистанция теста 6;ти минутной
ходьбы)
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Клинические исследования
Результаты отдельных клинических исследований

приведены в табл. 1. В ряде работ убедительно покаD

зано положительное влияние РРС не только на гемоD

динамику, но и на функциональный класс ХСН и каD

чество жизни.  Следует отметить улучшение результаD

тов ресинхронизации миокарда по мере совершенD

ствования методики имплантации электродов. ДлиD

тельная бивентрикулярная стимуляция, сопровождаD

ющаяся перечисленными положительными эффектаD

ми, способствует улучшению прогноза больных ХСН

[6]. 

На сегодняшний день завершено несколько ранD

домизированных многоцентровых исследований по

оценке эффективности РРС (табл. 2). Результаты этих

исследований послужили основанием для рекоменD

дации американскими экспертами ACC/AHA/

NASPE данной методики в качестве IIа класса покаD

заний к кардиостимуляции [12]. 

В исследовании COMPANION, в которое было

включено 1520 пациентов с ХСН IIIDIV ФК и QRS

>120 мсек, было убедительно показано, что назначеD

ние РРС совместно с имплантацией кардиовертераD

дефибриллятора (ИКД) или без него уменьшает риск

смерти и госпитализации по сравнению с оптимально

подобранной медикаментозной терапией [6]. Риск

смерти или госпитализации вследствие ХСН был

уменьшен на 34 % в группе РРС (р < 0,002) и на 40 %

– в группе РРС с ИКД (р < 0,001 по сравнению с

группой, получавшей только фармакологическую теD

рапию). РРС снижала риск смерти вследствие любой

причины на 24% (р=0,059), а РРС с ИКД уменьшали

риск на 36% (р=0,003). 

McAlister F.A. et al.  выполнил метаанализ 9 рандоD

мизированных контролируемых исследований (3216

пациентов) эффективности РРС [22]. В его работе

было показано, что, наряду с улучшением функциоD

нального класса сердечной недостаточности, повыD

шением фракции выброса и качества жизни, ресинхD

ронизация миокарда способствовала снижению уровD

ня госпитализации на 32% и общей смертности на

21%.  

Методика РРС
РРС выполняется с применением стандартных

предсердного, желудочкового электродов и специD

ального электрода для стимуляции левого желудочка

[11]. Электроды для стимуляции правого предсердия

и правого желудочка позиционируются стандартно –

как при обычной двухкамерной стимуляции. 

Устройство для РРС отличает дополнительный леD

вожелудочковый электрод, который проводится чеD

рез коронарный синус к одной из латеральных  вен

сердца. Имеются данные о том, что у большинства

пациентов оптимальный гемодинамический ответ на

фоне РРС получается при размещении левожелудочD

кового электрода в заднелатеральной или латеральD

ной вене [7]. В некоторых случаях,  при невозможD

ности проведения электрода через коронарный сиD

нус, он может устанавливаться эпикардиально. ОднаD

ко такая процедура сложнее, поскольку требует тораD

котомии и общей анестезии [18]. 

Для имплантации левожелудочкового электрода

сперва необходимо завести специальный интродьюсD

сер в устье коронарного синуса, затем, с помощью каD

тетера с окклюзирующим баллоном, выполнить сеD

лективную ангиографию венDпритоков венечного сиD

нуса. После чего в одну из латеральных вен по тонкоD

му проводнику заводится электрод для стимуляции

левого желудочка [16]. Порог электростимуляции ЛЖ

должен быть < 1,5 В при длительности 0,5 мс, амплиD

туда внутрисердечного сигнала > 4 мВ.

Все три электрода стимулятора связаны с искусD

ственным водителем ритма, что позволяет выполнять

как трехкамерную (бивентрикулярную), так и – при неD

обходимости – обычную двухкамерную стимуляцию.

Показания к проведению РРС
Критерии отбора пациентов на РРС основаны на

результатах клинических исследований.

Доказанными на сегодняшний день показаниями

для ресинхронизации миокарда являются [1]: 

– ХСН с выраженной симптоматикой (IIIDIV ФК

по NYHA);

– резистентность к оптимально подобранной конD

сервативной терапии;

– фракция выброса < 35 %;

– конечный диастолический размер ЛЖ > 55D60

мм;

– длительность комплекса QRS > 120D130 мс.

Общепринятого мнения относительно целесообD

разности выполнения РРС больным ХСН с нормальD

ной продолжительностью QRS, брадиаритмиями или

с фибрилляцией предсердий в настоящее время нет,

поскольку для решения этого вопроса необходимы

крупные клинические исследования [22]. 

Следует отметить, что в недалеком будущем, по

мере накопления и систематизации результатов мноD

гоцентровых рандомизированных исследований,

показания к бивентрикулярной электрокардиостимуD

ляции могут расшириться [1]. 

Ограничения применения устройств для РРС. Ос>
ложнения РРС

Серьезным ограничением использования устD

ройств для РРС в настоящее время является их стоиD

мость [19]. Кроме того, имеются определенные техD

нические трудности, связанные с постановкой левоD

желудочкового электрода [11]. Несмотря на соверD

шенствование электродов и технологии их постановD
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Исследование Дизайн Пациенты Результаты

PATH;CHF Простое слепое, рандомизи;
рованное,

перекрестно организован;
ное, контролируемое

42 пациента с идиопатической
или ишемической ДКМП и ХСН
III/IV ФК NYHA

Предварительный анализ (весна
1998) показал тенденцию к улучше;
нию всех первичных и вторичных ко;
нечных точек при бивентрикулярной
стимуляции.

MUSTIC Европейское
рандомизированное,

перекрестно организованное

I группа: 47 пациентов с ХСН III
ФК NYHA, с нормальным
синусовым ритмом; II группа: 41
пациент с персистирующей
фибрилляцией предсердий 

Улучшение переносимости нагрузки
(тест 6;ти минутной ходьбы), ФК NYHA
и качества жизни в группе с
нормальным синусовым ритмом;
выраженность улучшения меньше в
группе пациентов с фибрилляцией
предсердий

MIRACLE Проспективное,
рандомизированное,
двойное слепое,
параллельно
контролируемое

453 пациента с идиопатической
или ишемической ДКМП, III/IV
ФК NYHA, дисфункцией левого
желудочка, и нарушением
внутрижелудочковой
проводимости

Достоверное улучшение
переносимости физической нагрузки,
ФК NYHA, качества жизни, структуры
сердца и функции (при
эхокардиографии), общего
клинического статуса 
и значимое снижение ухудшений
сердечной недостаточнсоти и общего
показателя заболеваемости и
смертности

MIRACLE ICD Проспективное,
многоцентровое,

рандомизированное,
двойное слепое,

параллельно
контролируемое

560 пациентов с идиопатической
или ишемической ДКМП, II;IV ФК
NYHA, дисфункцией левого
желудочка и нарушением
внутрижелудочковой
проводимости, с показанием для
ИКД

Значимые улучшения переносимости
физической нагрузки, качества жизни,
ФК NYHA и общего клинического
статуса у пациентов III;IV ФК;
результаты у пациентов II ФК не были
доложены

CONTAK CD Проспективное,
рандомизированное,
перекрестно
организованное,

и параллельно
контролируемое

581 пациент  с идиопатической
или ишемической ДКМП (248 чел
в течение 3 мес перекрестно
организованной и 333 чел в
течение 6 мес параллельно
контролируемой фазы),
клинически выраженной
сердечной недостаточностью
(фракция выброса левого
желудочка <35%) и нарушением
внутрижелудочкового
проведения с показаниями для
ИКД

Тенденция к снижению
заболеваемости/смертности в
конечной точке; улучшение
переносимости физической нагрузки,
качества жизни и ФК NYHA 

COMPANION Многоцентровое,

проспективное,
рандомизированное,
контролируемое 

1520 пациентов с ДКМП, III;IV ФК
NYHA и  нарушением
внутрижелудочкового
проведения

с одним из трех вариантов
терапии: только лекарственная
терапия; лекарственная терапия
и РРС; или лекарственная
терапия и РРС/ИКД

Достоверное снижение всех случаев
смертности и всех случаев
госпитализации в первичных и
комбинированных конечных точках в
группах больных с РРС и  РРС/ИКД

Tаблица 2
Рандомизированные, контролируемые исследования РРС при ХСН 

(по Abraham W.T. et al., 2003; Bristow M.R. et al., 2004)
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ки, важным фактором, определяющим зону стимуляD

ции, является анатомия коронарных вен [8].

Осложнения при имплантации устройства для

РРС редки. Однако следует помнить об опасностях

пневмоторакса при катетеризации подключичной веD

ны, разрыве или перфорации коронарного синуса,

ведущих к тампонаде сердца, а также о возможности

смещения электрода ЛЖ и стимуляции диафрагмальD

ного нерва [11]. 

Опыт и техника аритмолога, проводящего операD

цию, тщательный контроль положения электрода и

адекватное программирование пейсмейкера в период

наблюдения значимо сводят к минимуму риск осложD

нений [8].

Оценка эффективности
По данным разных авторов, у менее, чем 30% паD

циентов, которым имплантировано ресинхронизируD

ющее устройство, отмечается отсутствие выраженноD

го эффекта [26]. Анализ клинических исследований

свидетельствует, что продолжительность QRS недосD

таточно информативный критерий для оценки десиD

нхронизации миокарда и прогнозирования эффекD

тивности РРС [31]. В связи с этим, продолжается поD

иск более информативных маркеров [24, 33, 36]. РазD

ными авторами для этих целей предлагаются: электD

рофизиологическое исследование [5], МРТ [9],

ЭхоКГ [34], контрастная ЭхоКГ [17], а также тканеD

вая допплерография миокарда [3, 25, 28]. Следует

подчеркнуть преимущество последнего метода за счет

возможности оценки региональной сократимости и

выраженности систолического асинхронизма левого

желудочка в динамике на фоне РРС [31]. Важным неD

достатком МРТ является невозможность использоD

вать данную методику для контроля эффективности

РРС после имплантации бивентрикулярного стимуD

лятора [28].  

Дополнительный вопрос контроля эффективносD

ти бивентрикулярной стимуляции, который требует

решения, касается оптимизации работы ресинхрониD

зирующего устройства с помощью программироваD

ния AV задержки.

Заключение
В настоящее время продолжается поиск новых

критериев оценки нарушений синхронизма при ХСН

и эффективности ресинхронизации на фоне терапии.

По мере накопления опыта РРС и проведения новых

исследований в этой области показания к данному

виду лечения миокардиальной слабости, возможно,

будут расширены. 

РРС является эффективным дополнительным меD

тодом к стандартной медикаментозной терапии больD

ных с тяжелой ХСН при сопутствующем нарушении

внутрижелудочковой проводимости. РесинхронизаD

ция миокарда улучшает симптоматику и переносиD

мость физической нагрузки, замедляет прогрессироD

вание сердечной недостаточности, уменьшает смертD

ность и количество госпитализаций, а также улучшаD

ет прогноз в указанной группе больных [6]. Таким обD

разом, мы можем с уверенностью сказать пациентам,

имеющим показания к проведению ресинхронизаD

ции миокарда, что на фоне РРС они не только будут

чувствовать себя лучше, но и проживут дольше.

Рис. 1. Схема РРС с помощью трехкамерной системы
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Abstract

Pathogenetic mechanisms of interW and intraventricular synchronism influence on chronic heart failure (CHF) progression,

as well as cardiac resynchronization (CR) mechanisms, are discussed. CH indications, based on multicenter trials’ results, are

presented. CR technique and methods of CR effectiveness assessment are described. CR beneficial effects on clinical status and

prognosis in CHF patients are emphasized. 

Keywords: Chronic heart failure, cardiac resynchronization, intraventricular conduction disturbance, interventricuD

lar asynchronism.
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Дисфункция эндотелия, по современным предсD

тавлениям, лежит в основе развития сердечноDсосуD

дистых заболеваний, в том числе – артериальной гиD

пертонии (АГ) и атеросклероза.

Одна из основных ролей в нарушении сосудистого

тонуса и дальнейшего атеросклеротического поражеD

ния артерий при АГ – дисфункция эндотелиальных

клеток [58]. На сегодняшний день пока еще не сфорD

мулирована единая точка зрения о первичности наруD

шений функции эндотелия при АГ [32, 40]. Часть авD

торов предполагает первичность эндотелиальной

дисфункции: ее наличие у лиц без АГ и отсутствие

четкой корреляции с величиной АД [5, 56, 59]; другие

авторы считают ее следствием АГ [55,61,62].

Эндотелий – монослой пограничных клеток межD

ду кровью и мышечным слоем сосуда, реагирующий

на механическое воздействие протекающей крови и

напряжение сосудистой стенки, чувствительный к

различным физикоDхимическим повреждениям, коD

торые приводят к адгезии тромбоцитов, развитию

тромбоза, липидной инфильтрации. Эндотелиальные

клетки сосудов выполняют функции транспортного

барьера, участвуют в фагоцитозе, регуляции многих

биологически активных субстанций (факторы роста,

вазоактивные вещества, гормоны, антиD и прокоагуD

лянтные медиаторы). Кроме того, они контролируют

диффузию воды, ионов, продуктов метаболизма,

обеспечивая, тем самым, гемоваскулярный гомеостаз.

Основными факторами, активизирующими эндоD

телиальные клетки, являются: изменение скорости

кровотока, тромбоцитарные факторы, циркулируюD

щие нейрогормоны (катехоламины, ацетилхолин, энD

дотелин, брадикинин, ангиотензин II), гипоксия.

В настоящее время доказано, что эндотелий сосуD

дов играет важную роль в регуляции дилатации и

констрикции сосудов, адгезиии тромбоцитов, росте

гладкомышечных клеток сосудов [25, 41, 60]. Таким

образом, эндотелиальная функция – это баланс проD

тивоположно действующих начал – релаксирующих

и констрикторных факторов, антикоагулянтных и

прокоагулянтных факторов, факторов роста и их инD

гибиторов.

Продукция эндотелиальных факторов релаксаD

ции– таких, как оксид азота (NO), простациклин и

эндотелиальный гиперполяризирующий фактор, –

обеспечивает вазодилатирующую функцию эндотеD

лия [24]. Среди них основное значение имеет NO.

Furchgott a. Zavadzki (1980) показали, что действие

большинства веществ, влияющих на тонус сосудов,

опосредуется выделением NO из эндотелия [20].

Оксид азота присутствует во всех эндотелиальных

клетках, независимо от размера и функции сосудов.

Эндотелий постоянно секретирует определенные коD

личества NО, поддерживая нормальный тонус артеD

риальных сосудов.  Стимулирующее действие на высD

вобождение NO оказывают: ацетилхолин, брадикиD

нин, гистамин, АДФ, АТФ и тромбин, физические

факторы (поток крови и пульсовое давление), а также

вазоконстрикторы, вазопрессин. В организме человеD

ка NO образуется из аминокислоты аргинина с поD

мощью фермента NОDсинтетазы [13, 39]. Известно 3

основных типа NОDсинтетаз: NODсинтетаза первичD

ной ткани; индуцибельная – выделяется из эндотеD

лия и макрофагов при патологических состояниях

(при воспалении); ее экспрессию стимулируют некоD

торые цитокины и эндотоксины; эндотелиальная –

участвует в синтезе NO эндотелием и регуляции сосуD

дистого тонуса.

Образовавшийся NO легко проникает в гладкомыD

шечные клетки сосудов, активирует гуанилатциклазу,

образуя цАМФ, что способствует расслаблению гладких

мышц. Оксид азота высвобождается эндотелиальными

клетками и представляет химически нестабильное соеD

динение, существующее несколько секунд. Оно дифD

фундирует внутрь сосудистой стенки. В просвете сосуда

NО быстро инактивируется растворенным кислородом,

а также супероксидными анионами и гемоглобином.

Эти эффекты предотвращают действие NO на расстояD

нии от места его высвобождения, что делает оксид азоD

та важным регулятором локального сосудистого тонуса.

Нарушение или отсутствие продукции NO вследствие

дисфункции эндотелия не может быть компенсировано

его высвобождением из здоровых эндотелиальных клеD

ток пограничной области. В настоящее время известно,

что из большого числа биологически активных веществ,

секретируемых эндотелием, именно оксид азота регулиD

рует активность других медиаторов.

Одним из основных стимуляторов синтеза NО явD

ляется брадикинин, образующийся в крови под возD

действием ферментов калликреина и XII фактора

свертывания крови. Брадикинин, наряду с оксидом

азота, рассматривают в качестве основного модулятоD

ра вазодилитации [27, 29, 34]. Одним из основных

контрагентов NO является эндотелин. Уаnаgasava et

al. опубликовали в 1988 г. исследование о новом эндоD

телиальном пептиде – эндотелине, способствующем

активному сокращению сосудистых клеток. Он являD

ется одним из наиболее изучаемых биоактивных меD

диаторов и представляет собой мощное сосудосужиD

вающее вещество, синтезируемое в эндотелии.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ  ДИСФУНКЦИЯ  И  МЕТОДЫ  ЕЕ  ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Мартынов А.И., Аветяк Н.Г., Акатова Е.В., Гороховская Г.Н., Романовская Г.А.

Московский медикоDстоматологический университет, кафедра госпитальной терапии № 1
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Тромбин, адреналин, ангиотензин, интерлейкин,

клеточные ростовые факторы способствуют стимуляD

ции синтеза полипептидной молекулы эндотелина. ЭнD

дотелин, как правило, секретируется из той части эндоD

телия, где расположены чувствительные к нему ЕТАD

рецепторы. Меньшая часть, взаимодействуя с рецептоD

рами ЕТВDтипа, стимулирует синтез NО. Эндотелин явD

ляется маркером многих сосудистых патологий: ишеD

мической болезни сердца [52], острого инфаркта миоD

карда, атеросклеротического повреждения сосудов [33],

АГ, преэклампсии и эклампсии, почечной васкулярной

патологии, ишемических повреждений мозга, неинD

фекционных легочных заболеваний, сахарного диабета.

Ангиотензин II (АII) – пептид, вызывающий

констрикцию артериальных сосудов, ослабляет эфD

фект оксида азота. АII является мощным медиатором

окислительного стресса, способствует выработке циD

токинов и инициирует воспалительный процесс в соD

судистой стенке [21,30]. Поврежденные эндотелиоD

циты секретируют ангиотензин– превращающий

фермент (АПФ), который принимает участие в синD

тезе АII, а также способствует деградации брадикиниD

на. Ослабление стимуляции брадикининовых рецепD

торов способствует уменьшению вазоконстрикции и

снижению синтеза NО. АII, являясь прямым фактоD

ром роста гладкомышечной ткани, стимулирует проD

дукцию ингибитора тканевого активатора плазминоD

гена и металлопротеиназ [26,28]. Как брадикинин,

так и АII, сопряжены с АПФ. АПФ способствует синD

тезу АII, являющимся одним из основных факторов

сосудистого ремоделирования.

Основные факторы риска атеросклероза: АГ [41, 44,

47, 49], гиперхолестеринемия [46], сахарный диабет

[14], курение [31], гипергомоцистеинемия [11,65]. НаD

рушения в функции эндотелия, поDвидимому, занимаD

ют одно из первых мест в развитии многих сердечноDсоD

судистых заболеваний – преэклампсия [12], хроничесD

кая сердечная недостаточность [41,61,64], ИБС ассоциD

ируются с эндотелиальной дисфункцией.

Основная роль в механизме развития дисфункции

эндотелия – это окислительный стресс [6,18,21,51],

продукция мощных вазоконстрикторов (эндопероксиD

ды, эндотелины,AII) а также цитокинов и фактора некD

роза опухоли, которые подавляют продукцию оксида

азота [26,50]. Но механизмы этих процессов на сегодD

няшний день изучены не до конца – это могут быть

повреждения клеточных мембран, нарушение внутрикD

леточных механизмов регуляции, нейроэндокринные

изменения, дефицит LDаргинина (хотя проведенные исD

следования свидетельствуют о том, что нарушение синD

теза NO не связано с уровнем LDаргинина [7,8,45,48]),

ускоренная инактивация эндотеального релаксируюD

щего фактора при высоком уровне свободных кислоD

родных радикалов [58], избыточная продукция вазокоD

нстрикторов (эндотелинов).

На сегодняшний день эндотелиальную дисфункD

цию определяют как нарушение равновесия противоD

положно действующих начал, возникновение «поD

рочных кругов», нарушающих гемоваскулярный геD

мостаз. Дисфункция эндотелия – это самый ранний

этап в развитии атеросклероза. Наиболее значимым

из всех факторов риска атеросклероза является АГ

[15]. При патологических состояниях, ассоциируюD

щихся с эндотелиальной дисфункцией, в частности–

при атерoсклеротических заболеваниях и АГ, примеD

няются:

– веноокклюзионная плетизмография;

– коронарография;

– рентгенологические методы;

– магнитноDрезонансная томография;

– ультразвуковое дуплексное сканирование периD

ферических артерий с проведением проб;

– определение в плазме крови уровня продуцируеD

мых эндотелиальных медиаторов (нитриты, нитраты);

– оценка микроальбуминурии;

– определение в крови уровня десквамированных

эндотелиоцитов;

– определение NO в выдыхаемом воздухе.

Принцип методик клинической оценки сосудодD

вигательной функции эндотелия периферических и

коронарных артерий основывается на оценке способD

ности эндотелия продуцировать NО в ответ на фарD

мокологические (ацетилхолин, метахолин, брадикиD

нин, гистамин) или физические (изменение кровотоD

ка) стимулы, а также на прямом определении уровня

NО, на оценке уровня «суррогатных» показателей энD

дотелиальной функции (фактор Виллебранда, тканеD

вой активатор плазминогена, тромбомодулин). Из

фармакологических стимулов обычно используют

ацетилхолин (АХ), а из механических – временную

окклюзию сосуда с измерением реакции крупного соD

суда на реактивную гиперемию. Действие стимулов

изучается во время прямой ангиографической (чаще

всего коронарной) и ультразвуковой визуализации.

Кровоток измеряют допплерографически, в том чисD

ле – внутрисосудистыми датчиками [1]. 

Циркулирующие маркеры ЭД.
Маркеры системной биодоступности NО.

Определение NO в крови затруднено в связи с тем,

что NO имеет малое время полураспада. На сегодD

няшний день продукцию NO оценивают по содержаD

нию в плазме крови и в моче конечных продуктов меD

таболизма NO (нитрита, нитрата) при хемилюминисD

центном анализе или газовой хроматографии – массD

спектрометрии. Измерение циклического гуанозин D

монофосфата (цГМФ) позволяет оценить долю NO,

имевшего функциональный эффект на эндотелиальD

ные клетки и отличить сниженную продукцию NO от

повышенной деградации . Концентрации данных веD
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ществ очень малы, отмечается значительная зависиD

мость от других источников нитрита и нитрата, в том

числе пищевых, в связи с чем клиническое применеD

ние этого метода значительно ограничено.

Эндотелин D1 (ЕТ D1) – это эндотелиальный пепD

тид с вазоконстрикторными и митогенными свойD

ствами. Считается, что повышенный уровень ЕТD1

связан с повреждением эндотелиоцитов и может счиD

таться маркером ЭД. Однако, учитывая значительные

колебания у людей, независимо от сосудистого статуD

са, применение ЕТD1 как независимого маркера неD

возможно, так как отличается большой неточностью.

Фактор Виллебранда – гликопротеин, синтезируD

ющийся преимущественно эндотелиальными клеткаD

ми. Уровень данного фактора коррелируется с выраD

женностью факторов риска атеросклероза, устранеD

ние которых сопровождается его снижением. ПовыD

шение уровня фактора Виллебранда свидетельствует

либо об эндотелиальном повреждении, либо о повыD

шенной активации эндотелиоцитов.

Тканевой активатор плазминогена (ТРА), ингибиD

тор активатора плазминогенаD1 ( РА 1D1) – маркеры

ЭД. Повышение их уровня отмечается при ЭД и поD

вышенном риске атеросклероза или его осложнений.

К адгезивным молекулам относятся адгезивная молеD

кула сосудистой стенки – 1 (VСАМD1), эндотелиальD

но Dлейкоцитарная адгезивная молекула – 1 (Е DсеD

лектин ), межклеточная адгезивная молекула – 1

(IСАМD1), Р Dселектин. Циркулирующие раствориD

мые формы адгезивных молекул обнаруживаются в

плазме, повышены при воспалительных заболеваниD

ях, измеряются иммунологическими методами.

Инвазивное измерение эндотелиальной регуляции соW

судистого тонуса.

Производится катетеризации коронарных артерий

с последующей оценкой исходных ангиограмм, затем

интраартериально вводится раствор ацетилхолина в

последовательно нарастающих дозах (до создания лоD

кальных концентраций от 10D9 до 10D6моль/л) со скоD

ростью 0,8D1,0 мл/мин [2, 23, 63]. Данные концентраD

ции препарата использовались в экспериментах in

vitro, где было доказано его опосредованное эндотеD

лием действие. При применении данных концентраD

ций ацетилхолина при коронарографии отмечено отD

сутствие побочных действий, связанных с активациD

ей периферической нервной системы – например,

таких, как значимого изменения частоты сердечных

сокращений и, в связи с этим, изменения кровотока

[38]. Оценивается изменение диаметра сосуда в выбD

ранных сегментах и определенных проекциях после

введения каждой дозы [3,23,63]. Исследуются скоD

рость и объем кровотока в коронарных артериях допD

плеровским датчиком, расположенным на кончике

интракоронарного катетера [42]. Его использование

способствует выявлению начальных признаков атеD

росклероза: утолщение интимы еще до появления анD

гиографически значимых сужений.

Весьма интересны исследования, в которых приD

менялись такие методы увеличения кровотока, как:

провокация психоэмоционального стресса [63], быстD

рая предсердная стимуляция [43] или введение папаD

верина или АХ дистальнее исследуемого сегмента [42].

Данные методы направлены на оценку функции энD

дотелия. Увеличение кровотока приводит к изменеD

нию диаметра сосуда и может отражать нормальную

физиологическую реакцию на нагрузку или стресс.

Учитываю дороговизну и малодоступность коронароD

ангиографического исследования, данный метод не

применяется для наблюдения за изменениями функD

ции эндотелия на фоне проводимого лечения.

Неинвазивные методы 

исследования функции эндотелия

Оценка функции эндотелия периферических арD

терий основана на ультразвуковых методиках измеD

рения диаметра сосуда и окклюзионной плетизмогD

рафии для оценки периферического сосудистого

сопротивления. Диаметр сосуда обычно измеряют

линейным датчиком 7D8 МГц, снабженным допплеD

ровской функцией. Датчик располагают в продольD

ном направлении на фиксированном участке верхD

ней (чаще всего на 2D15 см выше локтевой ямки) или

нижней (поверхностная бедренная артерия сразу

после бифуркации общей бедренной артерии) коD

нечности. Изображение оценивается в двух режиD

мах: одномерном и двухмерном. Измерения произD

водятся в покое и после действия эндотелийDзависиD

мого стимула (под язык дается таблетка нитроглицеD

рина – 0,5мг), в нескольких последовательных цикD

лах в фазу диастолы. Результат сравнивают с

действием эндотелийDнезависимых вазодилататоD

ров. Данное исследование рекомендуется проводить

утром, натощак, с отменой нитратов не менее, чем

за 12 часов до начала исследования. Данное исследоD

вание не рекомендуется проводить, если у пациента

отмечается на момент исследования повышение

систолического артериального давления более 170

мм рт. cт., наличие кожных изменений в области

локтевого сгиба, а также не рекомендуется проведеD

ние данного исследования на фоне мерцательной

аритмии. Допплеровским методом, комбинацией

двух датчиков, расположенных под углом 120 градуD

сов по отношению друг к другу и 45D60 градусов по

отношению к сосуду или одним линейным датчиком

измеряют скорость кровотока. [4,8,9,10,35,37]. СтеD

пень расширения артерий зависит от исходного диаD

метра – чем больше сечение, тем менее выражен отD

вет на стимулы.

Нормальной реакцией считают дилатацию артеD

рии более чем на 10% от исходного диаметра на фоне

реактивной гиперемии.
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