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В НОМЕРЕ:

Прогностическая значимость маркеров 
эндотелиальной дисфункции у больных ГБ

Ретинол-связывающий белок как маркер 
ССР у пациентов с АГ и ожирением

Группы высокого и низкого риска развития 
гипертензивных расстройств при беременности

Особенности формирования АГ 
в условиях пенитенциарного стресса 

Роль системного воспаления в снижении 
эластичности магистральных артерий 
и прогрессировании эндотелиальной дисфункции 
у больных АГ в сочетании с ожирением, СД 2 типа 

Особенности нейрогуморальной активности 
и клинических проявлений при маскированной АГ 
у мужчин молодого возраста

Оптимизация контроля АД, органопротекции 
и метаболических нарушений с помощью 
фиксированных комбинации у пациентов с АГ

Снижение ССР при СД 2 типа –  
мандат для кардиолога и терапевта 

В ФОКУСЕ:

Артериальная гипертония

Рис. 4. Эхокардиограмма, парастернальное продольное сечение. Пролапс 
передней (3 мм) и задней (7 мм) створок митрального клапана.

Пролапс митрального клапана является распространенной клапанной пато-
логией, а миксоматозная дегенерация митрального клапана — наиболее 
частой причиной тяжелой митральной недостаточности, требующей хирур-
гической коррекции. Ряд последних исследований указывают на основную 
роль TGF-β в качестве медиатора миксоматозных изменений. См. на стр. 101.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

ции эффектов эмпаглифлазина и лираглутида, 
поскольку в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, продемонстрировавших мощное снижение 
общей смертности на этих препаратах исходно около 
90% получали гипотензивную терапию и около 70% 
принимали статины, что позволило достичь хорошего 
контроля АД и липопротеидов низкой плотности.

Кроме этого, несомненный интерес вызывают 
особенности артериальной гипертензии в специфи-
ческих клинических ситуациях (молодой возраст, 
беременность, пенитенциарный стресс, ожирение, 
хроническая болезнь почек), которые также рассмат-
риваются в этом номере журнала.

Уважаемые коллеги!
Очередной номер журнала посвящен важным 

вопросам патогенеза, диагностики и лечения артери-
альной гипертензии и сопутствующих заболеваний.

Одной из главных проблем, которая будет обсу-
ждаться в течение нынешнего года, безусловно будет 
новый (130/80 мм рт.ст.) целевой уровень артериаль-
ного давления (АД) при артериальной гипертензии. 
Это вполне объяснимо, потому что в значительной 
мере окажет влияние на стратегию ведения пациента 
с повышенным АД. Фактически начало активной 
анигипертензивной терапии смещается в зону высо-
кого нормального АД (“пограничной” артериальной 
гипертензии) и при этом значительно раньше начи-
нается использование комбинаций. В тоже время 
новый целевой уровень АД существенно расширит 
количество лиц, попадающих в категорию больных 
артериальной гипертензии, особенно в молодом 
и среднем возрасте.

Еще одной темой активных дискуссий последнего 
времени является возможность снижения риска сер-
дечно-сосудистых осложнений при использовании 
новых классов сахароснижающих препаратов у лиц 
с сахарным диабетом 2 типа. Очевидно, что в этой 
связи роль кардиолога существенно возрастает, 
поскольку именно он должен обеспечить фармакоте-
рапевтический плацдарм для максимальной реализа-

д.м.н., профессор
Недогода Сергей Владимирович
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Agarwal, et al. (2018) приводят данные мета-ана-
лиза обсервационных и рандомизированных иссле-
дований аспирина в сравнении с двойной антитром-
боцитарной терапией (ДАТ) у пациентов после опе-
рации коронарного шунтирования. Включены 
данные 11135 пациентов со средним временем наблю-
дения 23 месяца. В сравнении с ДАТ, на аспирине 
достоверно чаще случались большие нежелательные 
сердечно-сосудистые события (12,1% и 10,3%), была 
выше летальность от всех причин (7,0% и 5,7%), 
окклюзия графта (14,2% и 11,3%). По инфаркту мио-
карда, инсульту и большим кровотечениям разницы 
между группами не было.

(По данным: Am J Cardiol, 2018)

Авторы из Великобритании (Naqvi, et al., 2018) 
провели исследование гипоксии эквивалентной тако-
вой в салоне самолёта, у детей до 16 лет с пороками 
сердца. Включено 68 пациентов, средний возраст 3,3 
года (от 10 недель до 14,5 лет). У тех, чья исходная 
SpO

2
 была в норме, произошла десатурация до 91% 

(медиана), а 3 из 36 (8%) показали десатурацию >15%. 
При медиане SpO

2
 84% произошла десатурация 

до 76%, а 5 из 32 показали десатурацию >15%. У детей 
без право-левого шунтирования крови произошла 
десатурация с 99% до 93%, ни у кого не было >15%. 
Напротив, при право-левом шунтировании крови 
сатурация с 87% упала до 78%, а у 8 — более 15%. 
В состоянии гипоксии не было зафиксировано удли-
нения QT. Авторы отмечают, что перед полётами 
детям с пороками сердца желательно проводить 
гипоксическое “предполётное тестирование”.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

На влияние уровня холестерина и психического 
состояния указывают авторы из Эстонии по данным 
обзора литературы. Они указывают на то, что во многих 
исследованиях показана поведенческая взаимосвязь 
импульсивности, жестокости с низким уровнем холе-
стерина. Кроме того, у больных тяжёлой депрессией, 
шизофренией, с наличием суицидальных намерений 
низкий уровень холестерина также играет роль. Авторы 
указывают, что такое влияние опосредуется изменени-
ями микровязкости мембран нервных клеток, в частно-
сти, серотонинергических. У мужчин влияние низкого 
уровня холестерина на поведение более выражено.

(По данным: Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, 2018)

Авторы из Швеции, по данным проспективного 
исследования, предполагают, что потребление орехов 
может снижать риск фибрилляции предсердий и сердеч-
ной недостаточности. Larsson, et al. (2018) пришли 
к такому выводу в результате 17-летнего наблюдения 
61 тыс. жителей Швеции, которые заполнили опросник 

пищевых предпочтений. Потребление орехов было, 
кроме указанных состояний, отрицательно связано 
с риском инфаркта миокарда и абдоминальной анев-
ризмы аорты. После многофакторной регрессии связь 
с фибрилляцией предсердий сохранялась, с сердечной 
недостаточностью связь была нелинейной. Связи с ише-
мическим или геморрагическим инсультом не было.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Приводится анализ уровня мозгового натрий-урети-
ческого пептида (BNP) у пациентов, которым выполня-
ется реваскуляризация ствола левой коронарной арте-
рии. Redfors, et al. (2018) включили данные 1037 участни-
ков исследования EXCEL, из них у 410 имелись данные 
по BNP. У лиц с повышенным BNP были достоверно 
чаще первичные 3-летние конечные точки (композит-
ная, включая смерть от всех причин, инфаркт миокарда, 
инсульт). При этом, значимых различий не было в риске 
инфаркта миокарда, инсульта, связанной с ишемией 
реваскуляризации, тромбоза стента, окклюзии графта, 
большого кровотечения. Авторы отмечают также, что 
пациенты с более высоким BNP были старше.

(По данным: Circulation, 2018)

Как влияет курение на ряд патологических про-
цессов в сердце, помимо ишемической болезни, 
изучали Kamimura, et al. (2018) в США. Они проана-
лизировали данные 4129 афроамериканцев, среди 
которых никогда не куривших было 2884, курящих — 
503 и бросивших — 742. Выполнялась магнитно-резо-
нансная томография сердца, анализировался уровень 
мозгового натрий-уретического пептида, а также 
собирались данные по госпитализациям. Обнару-
жено, что курение является серьёзным фактором 
риска гипертрофии левого желудочка, систолической 
дисфункции, госпитализаций в связи с сердечной 
недостаточностью, даже после поправок на наличие 
ишемической болезни сердца.

(По данным: Circulation, 2018)

Немецкие авторы рассмотрели вопрос о двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТ) после вмеша-
тельства по окклюзии ушка левого предсердия. Паци-
енты (n=298) принимали 100 мг аспирина и 75 мг 
клопидогрела в течение 6 недель. Частота развития 
больших кровотечений оценивалась наряду с тромбо-
эмболическим риском. Исходно у пациентов оценка 
по шкале CHA

2
DS

2
-VASc была 4,3, по HAS-BLED 3,5. 

Авторы заключают, что шестинедельная краткосроч-
ная ДАТ после успешной окклюзии ушка левого 
предсердия является возможной альтернативой. Воз-
раст старше 75 лет и почечная недостаточность повы-
шают риск больших кровотечений в три раза.

(По данным: EuroIntervention, 2018)

ОбЗОР ЗАРУбЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У бОЛЬНЫХ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ бОЛЕЗНЬЮ

Подзолков В. И., Брагина А. Е., Дружинина Н. А.

Цель. Исследование прогностической значимости маркеров эндотелиальной 
дисфункции: стабильных метаболитов оксида азота (NO

x
), фактора фон Вил-

лебранда (ФфВ), эндотелина-1 (Э-1) и гомоцистеина (Гц) и тканевого актива-
тора плазминогена (тАП) у больных гипертонической болезнью (ГБ), не полу-
чающих систематическую антигипертензивную терапию.
Материал и методы. Обследовано 124 больных ГБ (45 мужчин и 79 женщин) 
(средний возраст 51,4±6,5 лет, средняя продолжительность АГ 7,9±7,3 лет). 
Концентрацию NO

x
 в плазме определяли методом спектрофотометрии, ФфВ, 

Гц, Э-1 и тПА — иммуноферментным анализом. Результаты исследования 
обрабатывались с помощью программы Statistica 10.0. 
Результаты. По мере нарастания уровня риска по шкале SCORE, было выяв-
лено достоверное увеличение концентраций NO

x
, Э-1, Гц и ФфВ у больных ГБ 

(p<0,05), изменений уровня тПА выявлено не было (p>0,05). Через 8 лет (8±1,1 
лет) после первоначального обследования повторно опрошено и осмотрено 
115 (92,7%) больных ГБ. Из этих больных у 13 (11,3%) отмечены сердечно-
сосудистые события (ССС) и 5 (4,3%) больных умерли. По результатам одно-
факторного регрессионного анализа было выявлено, что у больных ГБ 
на частоту развития ССС влияют: уровни Гц (р=0,01), NO

x
 (р=0,001) и ФфВ 

(р=0,001). По результатам последующего многофакторного анализа статисти-
чески значимо влияют на прогноз NO

x
 (относительный риск (ОР) =3,8, р=0,006) 

и ФфВ (ОР =3,5, р=0,005). При ROC-анализе были определены пороговые 
значения уровней NOx (>46,6 мкмоль/л, AUC =0,863) и ФфВ (>1,68 мг/дл, AUC 
=0,738), превышение которых сопровождается увеличением риска развития 
ССС для уровня NO

x
 >46,6 мкмоль/л в 3,8 раза (чувствительность 81,9% и спе-

цифичность 65,8%), ФфВ >1,68 мг/дл — в 3,5 раза (чувствительность 74,3% 
и специфичность 62,7%) При объединении этих показателей уровень риска 
возрастает до 6,5 раз (р=0,00007).
Заключение.  NO

x
 с пороговым уровнем >46,6 мкмоль/л (ОР =3,8) и ФфВ 

>1,68 мг/дл (ОР =3,5) имеют независимое прогностическое значение для 
оценки 5-летнего риска развития ССС у больных ГБ, что может использоваться 
как дополнительный метод стратификации риска больных с целью выявления 
группы для более агрессивной терапии и профилактики развития ССС.
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS IN ARTERIAL HYPERTENSION

Podzolkov V. I., Bragina A. E., Druzhinina N. A.

Aim. Assessment of prognostic significance of endothelial dysfunction markers: 
stable metabolites of nitric oxide (NO

x
), von Willebrand factor (vWF), endothelin-1 

(E1), homocysteine and tissue plasminogen activator (tPA) in essential hypertension 
(EAH) patients not taking antihypertension therapy systematically.
Material  and  methods. Totally, 12 EAH patients investigated (45 males, 79 
females) (mean age 51,4±6,5 y. o., mean duration of AH 7,9±7,3 y.). Concentration 
of NO

x
 in plasma was measured by spectrophotometry, and of vWF, homocysteine, 

E1 and tPA — by immune enzyme assay. 
Results. By the increase of SCORE risk level, there was significant increase of 
concentrations of NO

x
, E1, homocysteine and vWF in EAH patients (p<0,05), there 

were no changes in tPA levels (p>0,05). In 8 (8±1,1) years after baseline assessment, 
115 patients were assessed second time. Of those 13 (11,3%) had cardiovascular 
events (CVE) and 5 (4,3%) died. By single factorial regression, the rate of CVE in 
EAH patients relate to homocystein level (р=0,01), NO

x
 (р=0,001) and vWF 

(р=0,001). By multifactorial analysis, prognostic statistical significance is found for 
NO

x
 (relative risk (RR) =3,8, р=0,006) and vWF (RR =3,5, р=0,005). In ROC-analysis 

there were found threshold levels of NOx (>46,6 mcM/L, AUC =0,863) and vWF 
(>1,68 mg/dL, AUC =0,738), the increase of which is followed by CVE development 

risk for the levels of NO
x
 >46,6 mcM/L 3,8 times (sensitivity 81,9% and specificity 

65,8%), vWF >1,68 mg/dL — 3,5 times (sensitivity 74,3% and specificity 62,7%). 
Combination of the parameters point on the risk increase up to 6,5 times 
(р=0,00007).
Conclusion. NO

x
 with the threshold of >46,6 mcM/L (RR =3,8) and vWF >1,68 

mg/dL (RR =3,5) do show independent prognostic value for 5-year CVE risk 
assessment in EAH patients that can be applied as an additional method for risk 
stratification to estimate a group for more aggressive therapy and CVE 
prevention.

Russ J Cardiol 2018, 4 (156): 7–13
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-4-7-13

Key  words: endothelial dysfunction, essential hypertension, nitric oxide, von 
Willebrand factor, SCORE.
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Трендом современной медицины является персо-
нализированный подход к ведению пациентов с уче-
том множества факторов, в том числе, пола, возраста, 
расовой и этнической принадлежности, метаболиче-
ских, гемодинамических, генетических факторов 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). Разрабатываются подходы к таргетной тера-
пии больных по широкому спектру заболеваний, 
к выделению групп высокого риска развития ослож-
нений для ранней и агрессивной терапии, направлен-
ной на замедление прогрессирования патологических 
процессов. С этой целью происходит поиск новых 
дополнительных и пересмотр существующих факто-
ров риска для усовершенствования профилактиче-
ских и лечебных схем. Так, по данным последних 
рекомендаций Американской ассоциации сердца 
(АHA) 2017г пересмотрена традиционная классифи-
кация эссенциальной артериальной гипертензии 
(АГ) — более низкие уровни артериального давления 
(АД) отнесены к АГ, рекомендуется более агрессивная 
тактика медикаментозного лечения. Новые целевые 
уровни АД для лечения АГ (130/80 мм рт.ст.); расширя-
ются показания к гиполипидемической терапии [1].

В связи с этим, актуальной задачей представляется 
поиск новых биомаркеров неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов (смерти, инфаркта мио-
карда (ИМ), инсульта, и др.) у больных АГ, особенно, 
на субклиническом уровне, с целью отнесения их 
к группе повышенного риска и проведению у них 
более ранней и возможно таргетной терапии.

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) — ключевой 
компонент патогенеза АГ, которая в свою очередь 
является одним из основных факторов риска разви-
тия других сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и их осложнений [2]. В основе развития ЭД лежит 
дисбаланс молекул, синтезируемых эндотелием, 
активация оксидативного и нитрозативного стресса, 

приводящая к повреждению рецепторного аппарата 
сосудистой стенки и снижению биодоступности био-
логически активных молекул [3, 4]. Имеются данные 
о прогностической значимости фактора фон Виллеб-
ранда (ФфВ) у больных хронической болезнью почек 
[5], АГ [6, 7], стабильных метаболитов нитритов 
и нитратов оксида азота (NO

х
) у пациентов с ожире-

нием и АГ [4], пороками сердца [8], циркулирующих 
эндотелиальных клеток предшественниц и других 
эндотелиальных маркеров у больных АГ [7, 9].

Однако место биомаркеров ЭД в оценке прогноза 
риска развития и неблагоприятных исходов субкли-
нической АГ остается неизученным. 

Целью нашего исследования являлась оценка 
прогностической значимости маркеров ЭД (NO

х
, 

ФфВ, гомоцистеина (Гц), эндотелина 1 (Э-1)) и тка-
невого активатора плазминогена (тАП) у больных 
гипертонической болезнью (ГБ) I и II стадии, 
не получавших систематически антигипертензивную 
терапию.

Материал и методы
В наше исследование было включено 124 человека 

(45 мужчин и 79 женщин), с ГБ I-II стадии (средний 
возраст 51,4±6,5 лет, средняя продолжительность АГ 
7,9±7,3 лет). Группу контроля составили 25 человек 
без АГ и других ССЗ (10 мужчин и 15 женщин) 
(табл. 1).

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией о правах человека. Все боль-
ные подписали добровольное информированное 
согласие. Критериями включения в основную группу 
были: наличие ГБ I-II стадии без предшествующей 
систематической антигипертензивной терапии, воз-
раст от 35 до 65 лет.

Критериями исключения из исследования были: 
наличие симптоматической АГ, систематическая 

Таблица 1
 Клиническая характеристика обследованных групп

Основная группа
(N=124)

Группа контроля
(N=25)

p

Возраст, лет 51,4±6,5 47,2±7,8 >0,05

Пол (муж/жен, %) 36/64 40/60 >0,05

Длительность АГ, лет 7,9±7,3 – –

Систолическое АД, мм рт.ст. 160,3±24,4 125,2±7,8 <0,05

Диастолическое АД, мм рт.ст. 100,5±7,5 70,6±10,9 <0,05

Степень АГ 1/2/3, % 25/43/32 – –

ИМТ, кг/м
2

30,9±6,2 24,1±3,2 <0,05

Факторы риска:

Курение, % 35,5 28 >0,05

Избыточная масса тела (25 кг/м
2
<ИМТ<29,9 кг/м

2
), % 30 33 >0,05

Ожирение, % 54 – –

Степень ожирения I/II/III ст., % 70/18/12 – –
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антигипертензивная терапия, клинические проявле-
ния атеросклероза, в том числе ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), цереброваскулярная болезнь, кли-
нико-лабораторные проявления хронических заболе-
ваний печени, снижение уровня скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин, протеинурия 
≥300 мг/сут., сахарный диабет 1 и 2 типов, воспали-
тельные заболевания любой локализации, прием 
лекарственных препаратов, влияющих на уровень 
стабильных метаболитов NO — суммарно нитритов 
и нитратов (NO

x
). 

Степень АГ и ожирения определялись в соответ-
ствии с рекомендациями ESC, 2013 [10]. 

Для оценки уровня NO в плазме крови определя-
лось содержание стабильных метаболитов — ионов 
NO

2 
и NO

3
 аналитическим методом с помощью ин-

дикаторного набора реагентов и спектрофотометра 
DU-50 (Bacman, США), при длине волны 520 нм. За 3 
дня до исследования пациенту назначали диету 
с исключением продуктов, содержащих большое 
количество экзогенных нитратов (овощи, продукты, 
содержащие консерванты, копченые, колбасные мяс-
ные изделия).

Для оценки риска по шкале SCORE использо-
вался калькулятор (http://www.klinrek.ru/calcs/score.
htm). Полученные результаты интерпретировались 
следующим образом: низкий риск <1%, умеренный 
1-5%, высокий — 5-10% и очень высокий >10% [11].

Для оценки прогностической значимости марке-
ров ЭД в отношении риска развития неблагоприят-
ных ССО через 5-10 лет проводился сбор информа-
ции о состоянии пациентов основной группы 
и группы контроля в среднем 8±1,1 лет. В качестве 
конечных точек оценивались любые случаи смерти, 
манифестация любой формы ИБС, острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК).

При статистической обработке полученных резуль-
татов использовались стандартные статистические 
методы и пакет программ Statistica 10.0. Результаты 
описаны с указанием средней M±стандартное откло-
нение (σ). Для сравнения количественных критериев 
использовался критерий Стьюдента и тест Манна-

Уитни, для качественных параметров — χ2
. Для изуче-

ния корреляции использовался непарамет рический 
метод Спирмена R. Статистически значимыми счи-
тали результат при вероятности ошибки p<0,05. Влия-
ние количественных показателей на время до развития 
ССО оценивалось методом линейной регрессии Кокса. 
Показатели с p<0,05 по результатам анализа множест-
венной регрессии считались независимыми прогно-
стическими факторами развития ССО. Для этих пока-
зателей рассчитывался относительный риск (ОР) 
и пороговые значения с помощью ROC-анализа с рас-
четом площади под характеристической кривой (AUC) 
с доверительным интервалом (ДИ) 95%, чувствитель-
ности, специфичности, негативной и позитивной про-
гностической значимости. Прогностическая значи-
мость показателя была статистически значима при 
условии, если нижняя граница 95% ДИ величины AUC 
составляла более 0,5.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных 

групп представлена в таблице 1. Больные ГБ и конт-
рольной группы были сопоставимы по возрасту, полу 
и распространенности курения. Среди больных ГБ 
преобладали лица с избыточной массой тела и ожире-
нием. Частота курения, ожирения, нарушений обмена 
липидов в обследованной выборке совпадала с пока-
зателями в популяции [7]. Средний уровень АД 
у больных ГБ соответствовал 2 степени АГ и состав-
лял 160,3±24,4 и 100,5±7,5 мм рт.ст. (табл. 1).

Для оценки взаимосвязи величины риска ССЗ, 
рассчитанного по шкале SCORE, с уровнем эндоте-
лиальных маркеров, больные ГБ были разделены 
на группы по уровню риска: группу с низким и уме-
ренным риском (%SCORE 1-5), группы с высоким 
(%SCORE 5-10) и очень высоким риском (%SCORE 
10-15). Пациенты с низким уровнем риска по шкале 
SCORE составляли менее 5% от общей группы боль-
ных, что не позволило использовать данную группу 
для выявления статистически достоверных результа-
тов, в связи с чем пациенты с низким и умеренным 
уровнем риска по шкале SCORE были объединены.

Таблица 2
Концентрации NO

x
, Э-1, Гц, ФфВ и тПА в зависимости от уровня риска, рассчитанного по шкале SCORE

Больные ГБ (N=124) Контроль 
(N=25)SCORE 1-5 

(N=52)
SCORE 5-10 
(N=43)

SCORE ≥10 
(N=29)

NO
x
, мкмоль/л 41,08±22,28* 44,9±19,83* 50,35±19,04*

§
28,3±9,55

Э-1, фмоль/л 0,8±0,5 0,98±0,8 1,4±0,11*
§

0,64±0,54

Гц, мкмоль/л 16,5±7,6* 18,9±6,8* 22,4±5,2*
§

10,69±5,76

ФфВ, мг/дл 1,03±0,4 1,41±0,53* 1,7±0,49*
§

1,01±0,68

тПА, мкмоль/л 10,1±6,5 13,1±5,2* 12,7±4,8* 6,6±5,2

Примечание: * — р<0,05, по сравнению с контрольной группой, 
§
 — р<0,05, при сравнении 1 и 3 групп.
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По мере нарастания уровня риска по шкале 
SCORE, было выявлено статистически значимое 
нарастание средних концентраций NO

x
, Э-1, Гц 

и ФфВ у больных ГБ (p<0,05). Достоверных измене-
ний уровня тПА у больных ГБ выявлено не было 
(p>0,05) (табл. 2).

Нами была обнаружена достоверная корреляци-
онная зависимость в группе больных ГБ между кон-
центрацией NO

x
 и уровнем риска по шкале SCORE 

(r=0,74, р<0,05) (рис. 1). 
 Кроме того, были получены положительные кор-

реляционные связи между средней концентрацией 
Гц, курением (r=0,4, p<0,05) и уровнем риска, рас-
считанного по шкале SCORE (r=0,54, p<0,05) (рис. 2) 

в группе больных ГБ с уровнем SCORE ≥10%, а также 
между уровнем ФфВ и уровнем риска, рассчитанного 
по шкале SCORE (r=0,43, p<0,05) в группе больных 
ГБ с уровнем SCORE 5-10% (рис.3).

Повторный визит и осмотр больных ГБ состоялся 
в среднем через 8±1,1 лет после первоначального 
обследования. Информация о прогнозе за 8 лет 
наблюдения была получена у 115 (92,7%) больных ГБ. 
Из этих больных у 13 (11,3%) отмечены сердечно-
сосудистые события (ССС) и 5 (4,3%) больных 
умерли. У 1 пациента развился нефатальный ИМ, 
у 2 — ОНМК, у 10 (8,7%) — различные варианты 
ИБС: стенокардия напряжения различных функцио-
нальных классов (8 больных), фибрилляция предсер-
дий (2 больных). 

 Для оценки прогностической значимости марке-
ров ЭД выбранные параметры (конечные точки) 
были включены в регрессионную модель Кокса. 
По результатам проведенного однофакторного рег-
рессионного анализа было выявлено, что у больных 
ГБ на частоту развития неблагоприятных ССС за все 
время наблюдения влияют: уровни Гц (р<0,05), NO

х
 

(р<0,05) и ФфВ (р<0,05) (табл. 3).
 Полученные результаты были включены в много-

факторный анализ, по результатам которого стати-
стически значимым влиянием на прогноз обладали 
только NO

x
 (ОР =3,8, р=0,006) и ФфВ (ОР =3,5, 

р=0,005) (табл. 4).
 Для определения пограничных значений уровней 

NO
x
 и ФфВ, выявленных в многофакторном анализе 

как прогностически значимых, был выполнен ROC-
анализ, результаты которого представлены в таб-
лице 5 и на рисунках 4 и 5.

Рис. 1. Корреляционная зависимость уровня NO
x
 с уровнем риска по шкале 

SCORE у больных ГБ.
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Рис. 2. Корреляционная зависимость концентрации гомоцистеина с уровнем 
риска, рассчитанного по шкале SCORE у больных ГБ.

Рис.  3.  Корреляционная зависимость концентрации ФфВ с уровнем риска, 
рассчитанного по шкале SCORE у больных ГБ.

Таблица 3
Результаты регрессионной модели Кокса. Однофакторный анализ

Показатель Бета Стандартная ошибка Т-значение Экспонента Бета Вальда статистика p

Гц 1,43 0,52 2,8 4,7 8,1 0,01

NOx 2,52 0,78 4,1 9,8 11,3 0,001

ФфВ 2,2 0,6 3,8 8,2 10,6 0,001
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Таким образом, у больных ГБ с уровнем NO
x
 >46,6 

мкмоль/л можно с чувствительностью 81,9% и специ-
фичностью 65,8% прогнозировать развитие ССС: 
смерти, ИМ, ОНМК, ИБС (рис. 4).

У больных ГБ с плазменной концентрацией ФфВ 
>1,68 мг/дл можно с чувствительностью 74,3% и специ-
фичностью 62,7% прогнозировать развитие ССС (рис. 5).

Таким образом, по результатам проведенного ста-
тистического анализа, у больных ГБ с уровнем NO

x
 

>46,6 мкмоль/л вероятность развития ССС за 5 лет 
в 3,8 раза больше, чем у больных ГБ с уровнем NO

x
 

≤46,6 мкмоль/л. У больных ГБ с концентрацией ФфВ 
>1,68 мг/дл вероятность развития ССС за 5 лет в 3,5 

раза больше, чем у больных с концентрацией ФфВ 
≤1,68 мг/дл.

При объединении этих показателей в одной 
модели ОР увеличилось до 6,5. То есть, у больных ГБ 
с уровнем NO

x
 >46,6 мкмоль/л и ФфВ >1,68 мг/дл 

вероятность развития ССС за 5 лет в 6,5 раза больше, 
чем у больных с уровнем NO

x
 ≤46,6 мкмоль/л и ФфВ 

≤1,68 мг/дл (табл. 6).

Обсуждение
Полученные в нашем исследовании результаты 

по увеличению уровней Э-1, Гц и ФфВ согласуются 
с концепцией развития ЭД при ГБ и других ССЗ [5, 12]. 

Таблица 4
Результаты регрессионной модели Кокса. Многофакторный анализ для NOx и ФфВ

Показатель Бета Стандартная ошибка Т-значение Экспонента Бета Вальда статистика р ОР

NOx 1,5 0,7 3,1 5,6 8,1 0,006 3,8

ФфВ 1,4 0,4 2,6 4,1 6,9 0,005 3,5

Таблица 6
Результаты регрессионной модели Кокса. Многофакторный анализ для NOx и ФфВ

Показатель Бета Стандартная ошибка Т-значение Экспонента Бета Вальда статистика Р ОР

NOx + ФфВ 2,1 0,5 4,8 7,2 18,9 0,00007 6,5

Таблица 5
Результаты ROC-анализа

Показатель AUC Пороговое значение Чувствительность, (ДИ) % Специфичность, (ДИ) % ППЗ НПЗ

NOx 0,863 >46,6 мкмоль/л 81,9 (60,7-93,4) 65,8 (46,6-79,3) 0,24 2,3

ФфВ 0,738 >1,68 мг/дл 74,3 (51,9-89,9) 62,7 (41,5-74,8) 0,21 2,45

Примечание: ППЗ — позитивная прогностическая значимость, НПЗ — негативная прогностическая значимость.
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Рис.  4.  AUC-кривая концентрации NO
x
, пограничное значение, его чувстви-

тельность и специфичность у больных ГБ.
Рис. 5. AUC-кривая для концентрации ФфВ, пограничное значение, его чувст-
вительность и специфичность у больных ГБ.
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Нарастание средних концентраций маркеров ЭД 
с увеличением степени и длительности АГ, а также 
с присоединением факторов риска ССЗ, таких как 
курение, ожирение, отображает усугубление дис-
функции сосудистого эндотелия и прогрессирование 
субклинического поражения сосудистой стенки [4, 
13]. Примером этого служит нарастание уровня Гц 
у курящих больных ГБ по результатам нашего иссле-
дования.

В литературе существуют противоречивые данные 
об уровнях NO

х
 при различных ССЗ [7-9], что объясня-

ется различными механизмами синтеза, запасания 
и изменения биодоступности, определяющими как 
повышение, так и снижение уровня NO на разных пато-
физиологических этапах формирования заболевания.

Нарастание уровня NO
x
 у больных ГБ при увели-

чении риска, рассчитанного по шкале SCORE отча-
сти связано с тем, что три из пяти параметров для 
расчета риска по данной методике (пол, возраст, уро-
вень систолического АД, общего холестерина, куре-
ние) находятся по нашим результатам и данным лите-
ратуры в прямой корреляционной зависимости 
с концентрацией NO

x
 в плазме (возраст, АГ и куре-

ние) [4, 13, 14]. 
Помимо этого, в нашем исследовании были выяв-

лены достоверно более высокие средние концентра-
ции Э-1, Гц и ФфВ у больных АГ с высоким риском, 
рассчитанным по шкале SCORE, чем в группе паци-
ентов низкого риска, что согласуется с данными 
литературы [5, 9]. 

На основании наличия связи ряда маркеров ЭД 
(NO

x
, Гц, ФфВ) с уровнем риска по шкале SCORE, 

была выдвинута гипотеза о наличии прогностической 
значимости данных молекул в отношении риска раз-
вития неблагоприятных ССС у больных ГБ. Однако 
прогностическая ценность таких маркеров, как Гц 
и Э-1 в нашем исследовании не нашла подтвержде-
ния. В противоположность этому было доказано вли-
яние на прогноз больных ГБ таких факторов, как NO

х
 

и ФфВ. Ограничением нашего исследования явля-
ется относительно небольшое количество сердечно-
сосудистых исходов в обследованной группе больных 
ГБ, что обусловлено исходно невысоким риском, 
отсутствием клинически значимых поражений орга-
нов-мишеней, что определялось целью нашего иссле-
дования. 

Среди маркеров ЭД наиболее полно описана про-
гностическая значимость ФфВ, который по данным 

ряда исследователей является предиктором сосудис-
того поражения, риска развития ССО у больных АГ 
[6], другими ССЗ [5] и сосудистых осложнений неко-
торых не-ССЗ, например, цирроза печени [15]. 
По результатам исследования ASCOT, ФфВ также 
оказался независимым предиктором поражения орга-
нов мишеней у больных АГ [7]. 

В литературе отсутствуют данные о прогностиче-
ской значимости молекулы NO. Влияние NO

х
 на про-

гноз может быть опосредовано ролью оксидативного 
стресса. Стабильные метаболиты NO (нитриты 
и нитраты) представляют собой продукты окисления 
NO посредством ряда коферментов. Нарастание кон-
центрации NO

х
 может свидетельствовать, в том числе, 

об усилении окислительных процессов и оксидатив-
ного стресса, что имеет безусловно важную роль 
в прогрессировании ССЗ [7]. 

В нашем исследовании по данным статистиче-
ского анализа независимой прогностической цен-
ностью в отношении 5-летнего риска развития ССС 
(летальных исходов, ИМ, ОНМК, ИБС) обладали 
повышенные уровни NO

х
 (ОР =3,8) и ФфВ (ОР =3,5), 

что согласуется с данными литературы в отношении 
ФфВ [5-7]. Причем максимальная предсказательная 
способность наблюдалась при комбинации повы-
шенных уровней NO

х
 и ФфВ (ОР =6,5).

Таким образом, полученные нами результаты сви-
детельствуют о возможности использования в клини-
ческой практике таких маркеров ЭД, как стабильные 
метаболиты NO и ФфВ для улучшения раннего про-
гнозирования и возможного предотвращения ССО 
у больных ГБ.

Заключение
1. У больных ГБ I-II стадии при увеличении 

уровня риска, рассчитанного по шкале SCORE, выяв-
лены более высокие концентрации стабильных мета-
болитов NO (r=0,74, р<0,05), Э-1, Гц и ФфВ. 

2. Метаболиты NO с пороговым уровнем >46,6 
мкмоль/л (ОР =3,8) и ФфВ >1,68 мг/дл (ОР =3,5) 
имеют прогностическое значение для оценки 5-лет-
него риска развития неблагоприятных ССС у боль-
ных ГБ I-II стадии. 

3. Комбинация уровней метаболитов NO >46,6 
мкмоль/л и ФфВ >1,68 мг/дл обладает максимальной 
прогностической значимостью (ОР =6,5) в отноше-
нии 5-летнего риска развития ССС у больных ГБ I-II 
стадии.
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“Платиновая Унция xVIII” 
определила лидеров фармацевтической отрасли 

Каждую весну в стране проходит значимое для 
фармацевтической индустрии событие — проведение 
Всероссийского открытого конкурса профессио налов 
фармацевтической отрасли “Платиновая Унция”. 

В течение почти четырёх месяцев Экспертный 
совет и Организационный комитет рассматривали 
и обсуждали заявки претендентов на конкурс. 
И до самого последнего момента — вскрытия конвер-
тов — организаторы конкурса сохраняли интригу 
относительно программы самой Церемонии 
 награждения, да и гости праздника не знали —  
кто станет лауреатом Премии “Платиновая Унция 
XVIII”. И вот 12 апреля отечественный приз “Фарм-
Оскар” по номинациям вручен 23-м победителям.

Важная составляющая конкурса — это чистота 
и контроль подсчета голосов экспертов. Ей традици-
онно занимается компания “Эрнст и Янг”. В про-
цессе проверки были выявлены 6 голосов экспертов 
с некорректным голосованием за “родную” компа-
нию, препарат или проект. Данные голоса аннулиро-
ваны и не учитывались при подведении итогов голо-
сования, так как контроль и качество — базис как 
фарминдустрии, так и Всероссийского конкурса про-
фессионалов фармацевтической отрасли “Платино-
вая Унция”.

Отдельные слова благодарности от Организаторов 
конкурса представителям прессы. Это генеральным 
информационным спонсорам — “Европейская Медиа-
группа” и “Бионика Медиа”, которые приняли актив-

ное участие в информационной подготовке и освеще-
нии Церемонии награждения. Хочется отметить, что 
количество видеокамер, фотокорров и корреспонден-
тов на празднике было не меньше чем на Каннском 
фестивале, причем прямую трансляцию праздника 
впервые показали на “Фармвестник-ТВ”. А тот кто 
не желал общаться с прессой смог поразвлекаться 
в специальной фотозоне, спонсором которой высту-
пил препарат “Фосфоглив”.

“Платиновая Унция” — это не только яркий 
праздник профессионалов фарминдустрии, но и бла-
готворительная акция. Организаторы подготовили 
для гостей “Благотворительную арт-галерею” и аук-
цион картин, средства от продажи которых направ-
лены в благотворительный фонд “Подсолнух”  Тимура 
Бекмамбетова. Высоко оценены меценаты: компания 
“Неофарм”, основатель компании  Евгений Олегович 
Нифантьев, компания “ААРОН ЛЛОЙД”, генераль-
ный директор Юрий Витальевич Уляшев, “Школа 
Искусств Перотти”, основатели школы   Светлана 
и Федерико Перотти (Москва — Верона). Отмечены 
и индивидуальные благотворители: Владислав Нико-
лаевич Шестаков, директор ФБУ “Государственный 
институт лекарственных средств и надлежащих прак-
тик”, художник Владислав Штельц, а также Герман 
Иноземцев, главный редактор газеты “Фармацевтиче-
ский вестник” (www.pharmvestnik.ru), “Фармвестник-
ТВ”.  Главным спонсором “Благотворительной арт-
галерии” стала компания “Материа Медика”.
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Ожирение, по экспертным оценкам, приводит 
к увеличению риска сердечно-сосудистой смертно-
сти в 4 раза и смертности в результате онкологиче-
ских заболеваний в 2 раза [1, 2]. 

Накопление в организме жировой ткани приводит 
к активации липолиза, высвобождению свободных 
жирных кислот, которые уменьшают утилизацию 
глюкозы в печени и повышают секрецию инсулина, 

что приводит к компенсаторной гиперинсулинемии. 
Последняя активизирует симпатическую нервную 
систему, способствуя развитию сосудистого спазма, 
пролиферации гладкомышечных клеток и гипертро-
фии сосудистой стенки, задержке натрия, снижению 
почечного кровотока и активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. Кроме того, при ожи-
рении увеличивается продукция адипоцитами ангио-

РЕТИНОЛ-СВЯЗЫВАЮЩИЙ бЕЛОК КАК МАРКЕР СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА У ПАЦИЕНТОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ

Васюк Ю. А., Садулаева И. А., Ющук Е. Н., Трофименко О. С., Иванова С. В. 

Цель. Изучение влияния ретинол-связывающего белка, синтезируемого 
жировой тканью, на клиническое течение и прогноз при артериальной гипер-
тензии (АГ).
Материал и методы. Обследовано 168 пациентов с АГ 1-3 степени. Протокол 
обследования включал общее клиническое обследование (при включении, 
а также через 1, 4 и 9 мес.) с анализом жалоб, данных анамнеза, объективного 
и дополнительных лабораторных и инструментальных методов исследования. 
У 78 пациентов из числа включенных в исследование был определен уровень 
ретинол-связывающего белка RBP4 в сыворотке крови.
Результаты. Повышенный уровень ретинол-связывающего белка RBР4 имел 
достоверную прямую связь с возрастом, индексом массы тела, длитель-
ностью АГ, повышенным уровнем мочевой кислоты, показателями скорости 
пульсовой волны, эндогенным нитритом. Только в группе с повышенным 
уровнем RBР4 отмечено наличие острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в анамнезе и ожирение III ст.
Динамика уровня ретинол-связывающего белка RBР4 в процессе 9-месячного 
лечения в зависимости от кардиометаболического риска имела некоторые 
особенности: при включении в исследование в группе пациентов с высоким 
кардиометаболическим риском был отмечен достоверно повышенный уро-
вень RBР4 в сравнении с группами пациентов с низким и средним кардиоме-
таболическим риском.
Заключение. Показано, что повышение показателя ретинол-связывающего 
белка ассоциировалось с высоким кардиометаболическим риском и неблаго-
приятным прогнозом.
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RETINOL bINDING PROTEIN AS A MARKER OF CARDIOVASCULAR RISK IN ARTERIAL HYPERTENSION 
AND ObESITY

Vasyuk Yu. A., Sadulaeva I. A., Yushchuk E. N., Trofimenko O. S., Ivanova S. V.

Aim.  To assess the influence of retinol-binding protein synthetized by adipose 
tissue, on clinical course and prognosis of arterial hypertension (AH).
Material and methods. Totally, 168 patients included, with AH of 1-3 grade. Study 
protocol included general clinical investigation (at inclusion, in 1, 4 and 9 months) 
with analysis of complaints, anamnesis, physical examination, additional laboratory 
and instrumental methods. In 78 patients among the included, the level of retinol-
binding protein RBP4 was measured in blood serum.
Results. Increased level of RBP4 correlated significantly with the age, body mass 
index, duration of AH, raised level of uric acid, pulse wave velocity signs, endogenic 
nitrite. Only in the group with raised RBP4 there was stroke anamnesis noted, and 
obesity of III grade.
Dynamics of the level of RBP4 during 9 months treatment, depending on 
cardiometabolic risk, showed some specifics: at inclusion, in the group with high 

cardiometabolic risk there was significantly increased RBP4 comparing to the 
groups of patients with low and moderate cardiometabolic risk.
Conclusion. Increased level of retinol-binding protein is associated with higher 
cardiometabolic risk and adverse prognosis.

Russ J Cardiol 2018, 4 (156): 14–18
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-4-14-18

Key  words:  arterial hypertension, obesity, retinol-binding protein RBP4, 
cardiometabolic risk.

A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry (MSUMD), 
Moscow, Russia.
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У 108 пациентов выявлено ожирение 1-3 степени. 
Группу сравнения при включении составили 60 паци-
ентов без ожирения, сопоставимого возраста, имею-
щие АГ 1-3 степени. Всем пациентам проводили 
общее клиническое обследование (при включении, 
а также через 1, 4 и 9 мес.) с анализом жалоб, данных 
анамнеза, объективного и дополнительных лабора-
торных и инструментальных методов исследования.

На основании анамнестических данных выявляли 
такие факторы риска АГ и ишемической болезни серд ца 
(ИБС), как курение, ожирение, снижение физической 
активности, дислипидемия, гиперхолестеринемия, 
отягощенная наследственность, СД2. Оценивали дли-
тельность, стадию и степень АГ, поражение органов-
мишеней и сопутствующие заболевания.

Для определения КМР при ожирении использова-
лись национальные клинические рекомендации 
по диагностике, лечению, профилактике ожирения 
и ассоциированных с ним заболеваний 2017г [8]. 
У всех лиц, отвечающих антропометрическим крите-
риям диагностики избыточного веса или ожирения, 
суммарный сердечно-сосудистый риск оценивался 
по шкале SCORE, а КМР с использованием шкалы 
CMDS, в которую входит оценка индекс массы тела 
(ИМТ), наличие ассоциированных с ожирением 
заболеваний, наличие, и степень выраженности 
осложнений, связанных с ожирением. 

При объективном исследовании оценивали общее 
состояние больных, измеряли артериальное давление 
(АД), частоту сердечных сокращений, рост, массу 
тела, объем талии и бедер, вычисляли ИМТ по индексу 
Кетле [масса тела (кг)/рост (м

2
)]. Всем пациентам 

проводилось биохимическое исследование крови: 
определялся уровень общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов высокой (ХС-ЛПВП) 
и низкой плотности (ХС-ЛПНП), триглицеридов 
(ТГ), глюкозы, мочевой кислоты. 

Определение уровня ЭТ-1, RBP4 и концентрации 
нитратов сыворотке крови было выполнено методом 
иммуноферментного анализа (ELISA) на диагности-
ческих наборах “ENDOTHELIN (1-21)” (Bimedica), 
“Human RBP4 Competitive” (Invitrogen), “Total NO/
Nitrite/Nitrate” (R&D Systems), в лаборатории ФГБУ 
“НМИЦ эндокринологии” Минздрава России.

Измерение скорости распространения пульсовой 
волны (PWV — pulse wave velosity) осуществлялось 
с помощью прибора Pulse Trace PWV (Micro Medical, 
United Kingdom). 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась в системе статистического анализа 
Stаtistica (пакет прикладных программ Statistica 
фирмы StstSoft Inc, США, версия 6.0).

Результаты 
Cредний возраст больных составил 53 (47-60) года. 

АГ 1 степени выявлена у 127 (76%) пациентов, 2 сте-

тензиногена с последующим образованием ангиотен-
зина I и его конверсией в ангиотензин II — мощный 
вазоконстриктор, способствующий развитию АГ [3].

В настоящее время известно, что жировая ткань 
является не просто пассивным хранилищем энерге-
тического материала, а представляет собой активный 
эндокринный и паракринный орган, который выра-
батывает большое количество биологически актив-
ных соединений, влияющих на сердечно-сосудистую 
систему [4]. Ретинол-связывающий белок (RBP4) — 
один из пептидов, синтезирующийся в жировой 
ткани, единственный циркулирующий в кровотоке 
специфический транспортный белок, функцией 
которого является доставка витамина A к тканям-
мишеням. Он играет ключевую роль в развитии опи-
санной выше инсулинорезистентности, модулирует 
гомеостаз глюкозы и ослабляет чувствительность 
к инсулину. Повышение уровня RBP4 в сыворотке 
крови приводит к системной инсулинорезистентно-
сти, тогда как его снижение усиливает действие инсу-
лина. Ретинол-связывающий белок RBP4 вносит 
свой вклад в патогенез сахарного диабета 2 типа 
(СД2), а его снижение может быть новой стратегией 
в комплексной терапии этого заболевания. Таким 
образом, определение уровня RBP4 в сыворотке 
может быть полезным для понимания нарушений 
метаболизма при артериальной гипертензии (АГ) 
и ожирении [5]. 

Американские ученые из медицинской школы 
Гарварда пришли к выводу, что по уровню ретинол-
связывающего белка RBP4, продуцируемого адипо-
цитами, можно определить риск и оценить возмож-
ность прогрессирования инсулинорезистентности, 
СД2 и некоторых сердечно-сосудистых заболева-
ний [6].

Изучение дополнительных факторов риска и мар-
керов неблагоприятного прогноза у данной катего-
рии пациентов представляется чрезвычайно важным 
для ранней диагностики сердечно-сосудистых ослож-
нений и их адекватной медикаментозной и немеди-
каментозной коррекции [7].Целью исследования 
явилось уточнение роли ретинол-связывающего 
белка 4 в оценке кардиометаболического риска 
(КМР) у пациентов с АГ с ожирением и определение 
его прогностической ценности.

Материал и методы
В исследование были включены 168 пациентов 

в возрасте 30-60 лет, с АГ 1-3 степени, из них 17 (10%) 
не лечились, остальные регулярно принимали анти-
гипертензивные препараты, назначенные в поликли-
нике: 117 (70%) пациентов принимали ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента в сочетании 
с различными препаратами, 34 (20%) — бета-блока-
торы или антагонисты кальция с мочегонными сред-
ствами. 
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пени — у 26 (15%), 3 степени — у 2 (1%), изолирован-
ная систолическая артериальная гипертензия 
(ИСАГ) — у 13 (8%) пациентов. Длительность АГ 
составляла 7 (3-15) лет.

Факторы риска ИБС выявлены у 122 (77%) боль-
ных. В том числе, курение у 50 (30%), ожирение у 108 
(64%), нарушение толерантности к глюкозе у 73 
(43%), СД 2 типа у 25 (15%), гиперхолестеринемия 
или дислипидемия отмечена у 121 (72%) больного; 
гиподинамия — у 71 (42%) пациента.Среди пациен-
тов с ожирением 1 степень отмечена у 66 (61%), 2 сте-
пень — у 28 (26%), 3 степень — 14 (13%). 

Определение уровня ретинол-связывающего 
белка RBP4 в сыворотке крови было выполнено у 78 
(46%) пациентов, в т. ч. с ожирением у – 61 (78%) 
и без него — у 17 (22%), из них у 67 пациентов этот 
показатель был выше контрольного значения 21,4 
мкг/мл, а у 11 — ниже. 

Как следует из таблицы 1, повышенный уровень 
ретинол-связывающего белка RBP4 имел достовер-
ную прямую связь с возрастом, ИМТ, длительностью 
АГ, повышенным уровнем мочевой кислоты, показа-
телями скорости пульсовой волны, эндогенным 
нитритом. Только в группе с повышенным уровнем 
RBP4 отмечено наличие острого нарушения мозго-
вого кровообращения в анамнезе и ожирение III ст.

Уровень ретинол-связывающего белка RBP4 сопо-
ставлялся с клиническим течением АГ, в частности, 
с достижением целевых уровней АГ (≤140/90 мм рт.ст.) 
при включении в исследование. АД эффективно 
контролировалось у 18 (26%) пациентов с ожирением 
и у 6 (18%) без ожирения. Все пациенты были разде-
лены на четыре группы: в первую включены паци-
енты с контролируемой АГ в сочетании с ожирением 
(КАГ+О), во вторую — с неконтролируемой АГ 
и ожирением (НАГ+О), в третью — с контролируе-

Таблица 1
Общая характеристика пациентов при включении в исследование  

в зависимости от уровня ретинол-связывающего белка RbP4 

Показатели Нормальный уровень RBP4 (n=11) Повышенный уровень RBP4 (n=67)

Возраст, лет 45 (41-49) 55 (48-60)*

Масса тела, кг 90 (71-108) 95 (85-107)

ИМТ, кг/м
2

32 (28-34) 33 (30-37)*

Объем талии, см 103 (93-108) 104 (96-116)

Ожирение 8 (73%) 52 (78%)

Степень ожирения 1-я 6 (55%) 25 (37%)

2-я 2 (18%) 17 (25%)

3-я 0 10 (15%)*

Длительность АГ, лет 4 (2-10) 10 (5-20)*

Среднесуточное САД, мм рт.ст. 132 (124-138) 136 (126-145)*

Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 81 (75-85) 79 (74-85)

НТкУ 6 (55%) 34 (51%)

Длительность НТкУ, лет 1 (0-2) 0 (0-1)

Сахарный диабет 2 типа 0 13 (19%)*

Физическая активность низкая 4 (36%) 30 (45%)

умеренно сниженная 1 (9%) 19 (28%)

средняя 6 (55%) 18 (27%)

ОНМК в анамнезе 0 3 (5%)

Шкала SCORЕ, % 1 (1-1) 2 (1-4)*

МАУ, г/л 0,3 (0,15-0,3) 0,3 (0,15-1,0) 

Мочевая кислота, мкмоль/л 280 (261-342) 361 (300-419)*

Глюкоза, ммоль/л 5,6 (5,3-6,1) 6,0 (5,4-6,8) 

Общий холестерин, ммоль/л 5,5 (4,7-7,0) 5,4 (4,9-6,1)

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,5 (2,9-4, 4) 3,5 (2,8-4,0)

Триглицериды, ммоль/л 1,47 (1,31-1,88) 1,4 (1,13-2,0)

Эндотелин, фмоль/мл 0,4 (0,3-0,6) 0,46 (0,3-2,7)

NO общий, мкмоль/л 27,4 (22,8-43,8) 31,6 (24,4-39,2)

Эндогенный нитрит, мкмоль/л 0,7 (0,7-1,0) 4,2 (2,6-4,4)*

Нитрат, мкмоль/л 26,7 (21,8-43) 28,8 (21-41,4)

СПВ м/с 6,5 (6,0-8,6) 9,3 (6,6-12,1)*

Примечание: * — р <0,05 при сравнении между группами.

Сокращение: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения. 
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мой АГ без ожирения (КАГ) и в четвертую — с некон-
тролируемой АГ без ожирения (НАГ). 

В процессе 9-месячной антигипертензивной тера-
пии уровень ретинол-связывающего белка RBP4 
уменьшался во всех группах, но достоверное его сни-
жение было отмечено в группах с неконтролируемой 
АГ в сочетании с ожирением и контролируемой АГ 
без ожирения (рис. 1). Возможно, это было связано 
с более значимым снижением АД в этих группах 
в процессе 9-месячного лечения.

Динамика уровня ретинол-связывающего белка 
RBP4 (рис. 2) в процессе 9-месячного лечения в зави-
симости от КМР также имела некоторые особенно-
сти. Как следует из рисунка 2, при включении в иссле-
дование в группе пациентов с высоким КМР был 
отмечен достоверно высокий уровень RBP 4 в срав-
нении с группами пациентов с низким и средним 
КМР. Через 9 месяцев лечения этот показатель сни-
зился во всех группах, но достоверно — лишь в груп-
пах с низким и средним КМР. При этом, в группе 
с высоким КМР, RBP4 имел лишь тенденцию к сни-
жению. Таким образом, можно заключить, что высо-
кий уровень ретинол-связывающего белка 4 может 
быть использован как маркер неблагоприятного про-
гноза, независимо от исходного уровня АД и степени 
его нормализации.

Обсуждение
Данные нашего исследования согласуются 

с результатами исследования Graham TE, et al. [9], 
которые обнаружили, что уровень ретинол-связыва-
ющего белка RBP4 в сыворотке крови коррелировал 

с выраженностью инсулинорезистентности у лиц 
с ожирением, нарушенной толерантностью к глюкозе 
и СД2, а также у лиц без ожирения и СД2, но с отяго-
щенным семейным анамнезом по этому заболева-
нию. Повышенный уровень ретинол-связывающего 
белка RBP4 ассоциировался и с другими компонен-
тами метаболического синдрома, такими как повы-
шенный индекс массы тела, повышенный уровень 
триглицеридов и пониженный уровень ХС-ЛПВП, 
а также повышенное АД. Физические нагрузки (60 
минут 3 раза/нед.) приводили к снижению уровня 
ретинол-связывающего белка RBP4 у участников 
исследования. 

В другом исследовании уровень ретинол-связыва-
ющего белка RВР4 в сыворотке крови был выше 
у пациентов с АГ и СД2, также отмечена положитель-
ная корреляционная его зависимость с ИМТ, уровнем 
глюкозы в крови, уровнем инсулина, уровнем ОХС 
и ХС-ЛПНП [10]. Однако в нашем исследовании 
не выявлена достоверная связь ретинол-связываю-
щего белка RВР4 с ОХС и ХС-ЛПНП. 

В доступной литературе нам не удалось найти 
исследования, определяющие взаимосвязь оксида 
азота, эндогенного нитрита, нитрата с повышением 
уровня RBР4. В нашем исследовании повышение 
ретинол-связывающего белка RBР4 коррелировало 
с увеличением эндогенного нитрита. Повышение его 
синтеза эндотелиальными клетками может быть свя-
зано с наличием у наших пациентов таких факторов 
риска атеросклероза, как СД2, артериальная гиперто-
ния, гиперхолестеринемия. В нашем исследовании 
уровень ретинол-связывающего белка RBР4 корре-
лировал и со скоростью пульсовой волны, что также 
может указывать на взаимосвязь этого показателя 

Рис. 1. Динамика уровня ретинол-связывающего белка RBP4 в исследуемых 
группах в зависимости от АД и ожирения в процессе 9-месячного антигипер-
тензивного лечения.
Примечание: * — р<0,05, внутри группы. 

Рис. 2. Динамика уровня ретинол-связывающего белка RBP4 в зависимости 
от выраженности КМР. 
Примечание: * — р<0,05, между группами, ** — р<0,05, внутри группы.
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с атеросклерозом. Это предположение подтверждают 
другие исследования, в которых показано, что паци-
енты с атеросклерозом сонных артерий в сочетании 
с ИБС имели более высокие уровни ретинол-связы-
вающего белка RBP4 [11]. 

Заключение 
В соответствии с результатами нашего исследова-

ния, в полной мере согласующимися с немногочи-
сленными литературными данными, высокий уро-
вень ретинол-связывающего белка RBР4 можно 
использовать как маркер неблагоприятного прогноза 
у пациентов с АГ и ожирением. А поиск средств, 
направленных на его снижение может привести 
к созданию новых лекарственных препаратов для 
лечения инсулинорезистентности, метаболического 

синдрома и, следовательно, многих сердечно-сосудис-
тых заболеваний второй половины жизни.

Ограничения исследования. Отсутствие группы 
контроля практически здоровых субъектов без ожи-
рения и АГ не позволило в полной мере оценить вли-
яние отдельных факторов риска и сопутствующих 
заболеваний на анализируемые показатели. Недоста-
точная статистическая мощность исследования 
по количеству включенных пациентов (n=78) ограни-
чила оценку особенностей влияния отдельных клас-
сов антигипертензивных препаратов на уровень RBP4 
в процессе лечения, а в совокупности с ограничен-
ным периодом наблюдения (9 мес.), не позволила 
оценить значимость данного пептида для долгосроч-
ного прогноза. 
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Гипертензивные расстройства при беременности 
(ГРБ) занимают ведущие позиции среди проблем 
современного акушерства. Это обусловлено тем, что 
данная патология оказывает существенное влияние 

на показатели как материнской, так и перинатальной 
заболеваемости и смертности. Частота ГРБ коле-
блется в широком диапазоне — от 5% до 22% [1]. Этот 
показатель зависит от многих факторов, прежде всего 

ГРУППЫ ВЫСОКОГО И НИЗКОГО РИСКА РАЗВИТИЯ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ РАССТРОЙСТВ  
ПРИ бЕРЕМЕННОСТИ

Шахбазова Н. А.

Цель. Разработка клинико-анамнестических, иммунологических и инструмен-
тальных прогностических маркеров высокого и низкого риска развития гипер-
тензивных расстройств в период гестации.
Материал  и  методы.  Были изучены различные факторы риска у 220-ти 
беременных с гипертензивными состояниями (основная группа) и 50-ти здо-
ровых беременных (контрольная группа). У беременных оценивались кли-
нико-анамнестические факторы риска развития преэклампсии (возраст, 
паритет, гипертензивные нарушения в прошлом, экстрагенитальные заболе-
вания и др.), аутоантитела к 12-ти антигенам (по ЭЛИП-тесту), плацентарный 
фактор роста (ПФР) и индекс резистентности (ИР) в маточных артериях 
по допплерометрии. Статистическая обработка данных проводилась с при-
менением непараметрического критерия Уайта (W-критерий) и критерия 
Пирсона χ2

.
Результаты.  В ходе исследования установлено, что к клинико-анамне-
стическим факторам высокого риска развития преэклампсии относятся: 
первая беременность, наличие хронической гипертензии, экстрагени-
тальной патологии у беременной, преэклампсии и эклампсии в анамнезе, 
сочетание трех и более клинико-анамнестических факторов риска. Докли-
нические иммунологические предикторы высокого риска преэклампсии 
в I триместре: высокий титр аутоантител к S-100, В-2QP, ANCA (в диапа-
зоне от -65 до +94 усл. ед.), сочетанное повышение трех видов аутоанти-
тел, иммуносупрессивное состояние организма, уровень в крови ПФР 
в пределах 50-100 пг/мл — для пре эклампсии, для задержки внутриутроб-
ного развития плода — до 50 пг/мл. Допплерометрическими маркерами 
высокого риска преэклампсии: повышение ИР до 0,60 и наличие дикроти-
ческой выемки в обеих маточных артериях; повышение ИР в пределах 
0,61-0,70 при наличии дикротической выемки только в одной маточной 
артерии; повышение ИР более 0,70 при отсутствии дикротической выемки 
в маточных артериях.

Заключение.  Наиболее полезными и сильными в плане предупреждения 
преэклампсии являются клинико-анамнестические и иммунологические пре-
дикторы, выполняемые до 15 нед. беременности. Инструментальные прогно-
стические маркеры, выполняемые после 20 нед. беременности, служат для 
подтверждения прогноза возможного развития преэклампсии и для контроля 
эффективности проводимых лечебных мер.
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Ключевые  слова:  преэклампсия, факторы риска, аутоантитела, плацентар-
ный фактор роста, допплерометрия маточных артерий.
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RISK GROUPS FOR PREGNANCY HYPERTENSIVE DISORDERS DEVELOPMENT

Shakhbazova N. A.

Aim.  Development of clinical, anamnestic, immunological and instrumental 
prognostic markers of high and low risk of gestational hypertensive disorders.
Material  and  methods.  A range of risk factors was assessed in 220 pregnant 
women with hypertensive states (main group) and 50 healthy pregant women 
(control group). In the pregnant, clinical and anamnestic risk factors of pre-
eclampsia were assessed (age, parity, anamnesis of hypertensive disorders, 
extragenital diseases, etc.), autoantibodies to 12 antigenes (by ELI-P test), 
placental growth factor (PGF) and resistance index (RI) in uterus arteries, by 
Doppler.
Results. During the study, it was found that clinical and anamnestic factors of high 
risk of pre-eclampsia are: first pregnancy, chronic hypertension, extragenital 
pathology in woman, anamnesis of pre- and eclampsia, combination of three and 
more factors. Preclinical immunological predictors of high risk of pre-eclampsia in 
the 1st trimester are high titre of autoantibodies to S-100, B-2QP, ANCA (range -65 
to +94 units), combined raise of three kinds of antibodies, immunity suppression, 
PGF level in the blood 50-100 pg/mL — for pre-eclampsia, up to 50 pg/mL — for 
fetal development delay. Doppler markers of high risk of pre-eclampsia: increase of 

RI up to 0,60 and dicrotic notch in both uterine arteries; RI increase 0,61-0,70 with 
one dicrotic notch only in one uterine artery; increase of RI more than 0,70 and no 
dicrotic notch.
Conclusion.  The most useful and predictive for pre-eclampsia are clinical and 
anamnestic, as immunological predictors that are revealed within 15 weeks of 
pregnancy. Instrumental prognostic markers that are explored after 20 weeks are 
useful for prognosis prediction on possible pre-eclampsia development and for 
control of treatment efficacy.

Russ J Cardiol 2018, 4 (156): 19–24
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-4-19-24

Key  words: pre-eclampsia, risk factors, autoantibodies, placental growth factor, 
dopplerometry of uterine arteries.
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от уровня социально-экономического развития 
страны, этнической принадлежности, роста общей 
заболеваемости среди женщин, увеличения числа 
беременных позднего репродуктивного возраста, 
а также качества и доступности медицинской 
помощи. Так, частота ГРБ в США составляет 3,7%, 
материнская смертность (МС) от ее осложнений 
составляет 16%, причем втрое чаще у темнокожих 
женщин [2, 3]. Установлено, что в развитых странах 
темпы роста ГРБ не имеют тенденции к снижению, 
хотя частота МС несколько снижается благодаря 
широкому применению магнезиальной терапии 
и улучшению антенатального ухода. 

В развивающихся странах частота ГРБ и МС гора-
здо выше при сравнении с развитыми странами. Так, 
частота этой патологии в странах Северной Африки 
составляет 12%, МС при этом — 20,7% [4]. Частота 
ГРБ в странах постсоветского пространства состав-
ляет 16-30%, в России колеблется в пределах 11,4-
13%, а в структуре МС ГРБ занимают 2-3 место 
и составляют 11,8-14,8% [5].

Доказано, что лечение преэклампсии (ПЭ) и ее 
осложнений на сегодняшний день малоэффективно, 
поэтому основными резервами снижения материн-
ской и перинатальной смертности считаются докли-
ническая диагностика, прогноз и профилактика этой 
патологии. Несмотря на большое количество гипотез 
относительно развития ПЭ, ни одна из них не рас-
крывает ее окончательной причины. Вместе с тем, 
не вызывает сомнений факт, что основа для развития 
ПЭ закладывается уже на начальных стадиях бере-
менности. 

В последние годы во всем мире ведется множество 
исследований, посвященных изучению и выявлению 
различных ранних предикторов риска развития ПЭ 
[6-9]. После обобщения данных многочисленных 
исследований зарубежных авторов установлены наи-
более частые клинико-анамнестические факторы 
ГРБ. Среди них первая беременность, наличие ПЭ 
и эклампсии в анамнезе, возраст беременных до 18 
лет и свыше 35 лет, интервал между родами до 2 лет 
и свыше 10 лет, отягощенный семейный анамнез 
по ПЭ, многоплодная беременность, экстрагениталь-
ные заболевания матери и др. Однако надо отметить, 
что ГРБ осложняют течение беременности также 
у женщин без факторов риска. Поэтому внимание 
исследователей в последние годы обращено к поиску 
новых лабораторных и инструментальных предикто-
ров ПЭ. С целью прогнозирования развития ПЭ было 
предложено измерение на ранних сроках беременно-
сти и позже различных биологических, биохимиче-
ских и биофизических маркеров, основываясь 
на основных патогенетических механизмах развития 
патологии: активации эндотелиальных клеток, изме-
нении плацентарной перфузии и процессов коагуля-
ции и т. д. [10-13]. Но несмотря на их патогенетиче-

ское участие в развитии ГРБ, часто полученные тесты 
имели низкую чувствительность и низкое положи-
тельно-прогностическое значение для оценки риска 
развития ПЭ. Поэтому в настоящее время ещё не раз-
работаны надежные и экономичные скрининговые 
методы доклинической диагностики ПЭ.

Хотелось бы отметить, что в Азербайджанской 
Республике проблема ГРБ постоянно находится 
в центре внимания акушеров-гинекологов, руково-
дителей учреждений родовспоможения и Министер-
ства здравоохранения. На сегодняшний день, частота 
этой патологии составляет примерно 16% и в струк-
туре МС занимает второе место (29,2%, данные 
2015г). То есть, показатели МС довольно высоки 
по сравнению со странами бывшего постсоветского 
пространства, а также ряда стран Центральной Азии, 
Кавказа и Латинской Америки. Надо сказать, что све-
дения о частоте, течении и исходах беременности для 
матери и плода при гипертензивных нарушениях 
по республике немногочисленны. Нет научных дан-
ных относительно значимости различных клинико-
анамнестических и иммунологических факторов 
риска развития этой патологии. Все это предопреде-
лило актуальность и цель настоящего исследования.

Цель исследования: разработка клинико-анамне-
стических, иммунологических и инструментальных 
прогностических маркеров высокого и низкого риска 
развития гипертензивных расстройств в период геста-
ции.

Материал и методы
В настоящем исследовании мы обследовали 220 

женщин с различными ГРБ (I основная группа), 
контрольную группу составили 50 женщин с нор-
мально протекающей беременностью без гипертен-
зии.

Диагноз выставлялся согласно МКБ 10-го пере-
смотра, применяемой в Азербайджанской Респу-
блике с 2009г. Пациентки основной группы в зависи-
мости от формы и степени тяжести ГРБ были разде-
лены на 3 подгруппы:

1 подгруппа — гестационная гипертензия (ГГ) — 
104 (47,3%);

2 подгруппа — преэклампсия — 89 (40,5%);
3 подгруппа — хроническая гипертензия (ХГ) — 27 

(12,3%).
У всех беременных оценивалось наличие факто-

ров риска развития ПЭ — возраст, паритет, гипертен-
зивные нарушения при предыдущих беременностях, 
отягощенный семейный анамнез по гипертензии, 
временной интервал между беременностями, беспло-
дие, многоплодие, экстрагенитальные заболевания 
(заболевания почек, печени, сердечно-сосудистые 
болезни, эндокринная патология и др.). Изучались 
общая иммунологическая реактивность организма 
и уровень в крови аутоантител методом твердофаз-
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ного иммуноферментного анализа ЭЛИ-П-Ком-
плекс-12. Этот набор определяет аутоантитела класса 
IgG к 12 следующим антигенам: хорионическому 
гонадотропину, ДНК, В2-гликопротеину, ревматоид-
ному фактору, коллагену, антигену сперматозоидов 
SPR-06, белкам S100, антигену тромбоцитов TrM-03, 
антигену эндотелия сосудов АNCA, инсулину, тирео-
глобулину и антигену почек KiM-05 [14]. В работе 
методом иммуноферментного анализа изучался также 
уровень плацентарного фактора роста (ПФР) — 
доклинического маркера ПЭ. Среди инструменталь-
ных методов мы применяли УЗИ и допплерометриче-
ское исследование кровотока в маточных артериях 
с вычислением индекса резистентности (ИР). Иссле-
дование было выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice).

Цифровые данные обрабатывались методами 
вариационной статистики с вычислением средней 
арифметической исследуемой выборки (М), мини-
мального (min) и максимального (max) значения 
ряда. Для оценки различий между сравниваемыми 
группами использовался непараметрический крите-
рий Уайта (W-критерий). Для оценки связи между 
качественными признаками применялся критерий 

Пирсона χ2
. При доказательстве достоверности раз-

личия сравниваемого признака с целью уточнения 
его прогностической значимости для исхода бере-
менности были определены следующие показатели 
прогностической характеристики: чувствительность 
(Sensitivity, Se), специфичность (Specificity, Sp) диа-
гностического признака, прогностическая ценность 
отсутствия признака (Negative predictive value, PV-) 
и прогностическая ценность присутствия признака 
(Positive predictive value, PV+).

Результаты и обсуждение
Анализ клинико-анамнестических данных 

установил, что средний возраст беременных 
основной группы составил 29,5 лет, причем 12,5% 
обследованных были в возрасте старше 35 лет. 
Первобеременные составили 70%, что в 1,6 раз 
чаще (р<0,01) по сравнению с контролем. Изуче-
ние акушерского анамнеза повторнобеременных 
показало наличие ПЭ и эклампсии в прошлом 
у 24,5% беременных основной группы и ни у одной 
пациентки из группы контроля, интервал между 
родами до 2 лет и свыше 10 лет у беременных 
с гипертензией почти в 2 раза был чаще по отно-
шению к здоровым беременным. 

Таблица 1
Частота встречаемости клинико-анамнестических факторов риска 

 в зависимости от формы и степени тяжести гипертензивных состояний

Факторы риска гипертензивных состояний Гестационная 
гипертензия (n=104)
1

Преэклампсия
(n=89)
2

Хроническая 
гипертензия (n=27)
3

Р

Абс % Абс % Абс %

Первая беременность 87 83,6 52 58,4 15 55,6 1-2<0,05
1-3<0,05
2-3>0,05

Наличие преэклампсии и эклампсии в анамнезе 10 9,6 35 39,3 9 33,3 1-2<0,05
1-3<0,05
2-3>0,05

Интервал между родами до 2-х лет и свыше 10 лет 16 15,4 - 10 37,0 1-3<0,05

Отягощенный семейный анамнез по преэклампсии 19 18,3 11 12,4 8 29,6 1-2>0,05
1-3>0,05
2-3<0,05

Бесплодие в анамнезе 17 16,3 9 10,1 3 11,1 1-2<0,05
1-3<0,05
2-3>0,05

Возраст беременных до 18 лет и свыше 35 лет 10 9,6 12 13,5 5 18,5 1-2>0,05
1-3<0,05
2-3>0,05

ИМТ >35 10 9,6 25 28,1 13 48,1 1-2<0,05
1-3<0,01
2-3<0,05

Многоплодная беременность 9 8,7 7 7,9 - 1-2>0,05

Экстрагенитальные заболевания матери 21 20,2 16 17,9 26 96,3 1-2>0,05
1-3 <0,01
2-3<0,01
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Отягощенный семейный анамнез по ПЭ встре-
чался у 17,3% беременных с гипертензией, что в 2,1 
раза выше по сравнению с контролем. Анализ гине-
кологического анамнеза показал, что у 9,1% беремен-
ных отмечалось первичное, в 4,1% случаев — вторич-
ное бесплодие. 

Рассматривая возраст беременных до 18 и свыше 
35 лет как фактор риска ПЭ, установлена статистиче-
ски достоверная разница в группах наблюдения (в 2 
раза выше в основной группе, р<0,05). Многоплодие 
в основной группе встречалось почти в 4 раза чаще 
контроля (р<0,05).

Изучение соматического статуса выявило стати-
стически достоверную высокую частоту сопутствую-
щей патологии у пациенток основной группы: ожи-
рение различной степени тяжести (индекс массы тела 
>35) — 48 (21,8%, р<0,01), заболевания почек и моче-
выделительных путей — 22 (10%), сердечно-сосудис-
тая патология — 14 (6,4%), эндокринные заболева-
ния — 18 (8,2%), хронический холецистит — 9 (4,1%). 
Наличие одного фактора риска определялось у 58 
беременных (37,7%), сочетание двух факторов — у 50 
(32,5%), трех и более — у 46 (29,8%). При сочетании 
трех и более факторов частота ПЭ достоверно почти 
в 3 раза превалирует над ГГ и почти в 2 раза — над ХГ.

Таким образом, полученные данные показали 
наличие факторов риска развития ГРБ у обследован-
ных основной группы в 70% случаев (154 беремен-
ные), большинство женщин были первоберемен-
ными и каждая третья имела отягощенный соматиче-
ский статус. Мы изучили частоту встречаемости 
отдельных клинико-анамнестических факторов 
риска в зависимости от формы и степени тяжести 
ГРБ (табл. 1).

Анализ полученных данных показал, что наиболее 
значимыми факторами риска ГРБ являются первая 
беременность, наличие экстрагенитальной патологии 
у беременной, а также наличие ПЭ и эклампсии 
в анамнезе. Причем при ХГ ведущая роль принадле-
жит таким факторам риска, как отягощенный сома-
тический статус (96,3%), первая беременность (55,6%) 
и ожирение различной степени (48,1%). При ПЭ 
на первый план вышли такие факторы риска, как 
первая беременность (58,4%) и наличие ПЭ и эклам-
псии в анамнезе (39,3%), а ГГ чаще всего встречалась 
среди первобеременных женщин (83,6%).

Вместе с тем оказалось, что у каждой третьей 
пациентки с ГРБ клинико-анамнестические факторы 
риска отсутствовали (30%) и, соответственно, разви-
тие патологии у них изначально не предполагалось. 
Поэтому следующим этапом нашей работы стало 
установление возможных ранних иммунологических 
маркеров ПЭ методами ЭЛИП-тестов. Оказалось, 
что нормальное состояние иммунитета в основной 
группе наблюдалось у 71 беременной (32,3%), имму-
ноактивация — у 38 (17,3%), иммуносупрессия — 

в 111 (50,5%) случаев. Анализ изменений содержании 
аутоантител основной группы показал, что у 40 паци-
енток (18,2%) показатели иммунограммы находились 
в пределах нормы, в 81,8% (180 женщин) случаев 
имели место нарушения в уровнях различных аутоан-
тител. Следует отметить, что изолированное повыше-
ние одного показателя отмечалось у 13,4%, двух пока-
зателей — у 30,6%, трех и более — у 56% пациенток. 
Количественная оценка содержания аутоантител 
показала, что при ГГ и ПЭ наблюдалось статистиче-
ски достоверное увеличение уровня антител к В-2QP, 
S-100 и ANCA. Так, содержание антител к ANCA при 
ГРБ было почти в 6 раз выше при сравнении со здо-
ровыми беременными, уровень антител к S-100 
и В-2QP превосходил аналогичные параметры 
в контрольной группе примерно в 5 и 4 раз, соответ-
ственно. Уровень других антител практически 
не менялся и не отличался от показателей контроль-
ной группы. Снижение иммунологической реактив-
ности организма в основной группе обследованных 
отмечалось почти в 3 раза чаще по сравнению с груп-
пой контроля. В работе нами было изучено также 
изменение иммунологических показателей у бере-
менных с ГРБ в зависимости от степени тяжести 
патологии. В результате проведенных исследований 
выявлена прямая зависимость между степенью тяже-
сти ГРБ и количественным содержанием аутоанти-
тел. Оказалось, что у беременных с ГГ уровень ауто-
антител не выходил за пределы диапазона от -30 
до +30 усл. ед., в то время как ПЭ сопровождалась 
значительным изменением количества этих аутоан-
тител (от -65 до +94 усл. ед.). 

У беременных с ПЭ уровень аутоантител к S-100, 
В-2QP и ANCA почти в 1,5 раза выше по сравнению 
с пациентками с ГГ (р<0,05).

Изучение уровня ПФР в крови показало, что ГРБ 
сопровождаются снижением уровня ПФР в 4 раза 
по сравнению со здоровыми беременными (р<0,01). 
Степень тяжести ГРБ обратно пропорциональна 
уровню ПФР в крови беременных, а при ГРБ, сопро-
вождающихся фетоплацентарной недостаточностью 
(ФПН) и задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) 
плода концентрация ПФР минимальна. В работе также 
была изучена степень изменения ПФР в зависимости 
от наличия или отсутствия ЗВУР плода. Исследования 
показали, что при ГРБ, сопровождающихся ФПН 
и ЗВУР плода (60 беременных) концентрация ПФР 
в крови достоверно в 2,4 раза ниже по сравнению 
с беременными, у которых гипертензивный синдром 
протекает без ЗВУР плода. Мы установили количест-
венный уровень ПФР, который может служить про-
гностическим маркером ПЭ — это уровень ПФР в пре-
делах 50-100 пг/мл, а прогностическими критериями 
ЗВУР плода на фоне ПЭ — ПФР в крови до 50 пг/мл. 
Таким образом, ПФР является ранним и высокоин-
формативным прогностическим маркером ФПН при 
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ГРБ. Своевременная диагностика и прогнозирование 
синдрома гипертензии и ФПН у беременных группы 
высокого риска послужит реальным резервом на пути 
к снижению материнской и перинатальной заболевае-
мости и смертности.

Данные УЗИ подтвердили, что ГРБ сопровожда-
ются ФПН в 27,3% случаев, причем наиболее выра-
женные изменения характерны для ПЭ. Ранними 
ультразвуковыми признаками ФПН, которые носят 
компенсаторный характер, являются изменения 
в плаценте в виде ее утолщения — у 75% и кистозных 
расширений — у 71,4% пациенток. 

Ультразвуковыми признаками ФПН при гипер-
тензивных нарушениях в стадии субкомпенсации 
являются уменьшение толщины плаценты (18,0%) 
и преждевременное ее старение (51,4%). Поздними 
ультразвуковыми критериями ГРБ являются сниже-
ние амниотического индекса — у 67,5% и ЗВУР плода 
по данным биометрии (48,1%), что говорит о деком-
пенсации фетоплацентарного комплекса и необрати-
мости патологического процесса. Таким образом, 
относительно ранними ультразвуковыми признаками 
риска развития ГРБ являются изменения в плаценте 
(утолщение и кистозные расширения), по остальным 
параметрам ультразвуковые критерии нельзя отнести 
к ранним доклиническим маркерам этой патологии, 
позволяющим предотвратить развитие ФПН и повли-
ять на улучшение течения гестационного процесса.

Допплерометрическое исследование маточно-
плацентарного кровотока в основной группе выявило 
снижение его в 100% случаев с более выраженными 
изменениями в левой маточной артерии и наличием 
дикротической выемки у 55,9% беременных. Для того 
чтобы выявить допплерометрические прогностиче-
ские критерии ПЭ мы разделили пациенток этой 
группы (89 беременных) на три подгруппы по уровню 
значения индекса резистентности (ИР) — наиболее 
информативного показателя нарушения кровотока: 
1 подгруппа — 0,48-0,60 (27 беременных), 2 под-
группа — 0,61-0,70 (33 пациентки), 3 подгруппа — 
0,71-0,98 (29 беременных). Была изучена зависимость 
между степенью повышения ИР при ПЭ и наличием 
или отсутствием дикротической выемки в маточных 
артериях (табл. 2).

Оказалось, что при повышении ИР в диапазоне 
0,48-0,60 у большинства пациенток (85,2%) наличие 
дикротической выемки отмечалось в обеих маточ-
ных артериях, повышение ИР в пределах 0,61-0,70 
у 72,7% беременных с ПЭ сопровождалось наличием 
дикротической выемки только в одной маточной 
артерии, и наконец, при максимальном уровне ИР 
в диапазоне 0,71-0,98 у 62,1% беременных ПЭ разви-
валась при отсутствии дикротической выемки 
в маточных артериях. Результаты исследования 
позволили нам рассматривать полученные данные 
как прогностические допплерометрические мар-
керы преэклампсии.

В ходе исследования мы изучили прогностиче-
скую значимость доклинических клинико-анамне-
стических и иммунологических маркеров в диагно-
стике ГРБ. Оказалось, что все методы доклиниче-
ского прогноза развития ГРБ довольно эффективны. 
Так, прогностическая ценность клинико-анамнести-
ческих маркеров при определении риска развития 
ГРБ составила 84,0%; прогностическая значимость 
маркеров по ЭЛИП-тесту составила — 84,8%, про-
гнозирование ГРБ по уровню ПФР возможно в 95,9% 
случаев. Все эти методики характеризуются высокой 
чувствительностью и специфичностью (в пределах 
72,4-96,6%), что важно для практического примене-
ния их в клинике.

Заключение
Результаты проведенных исследований позволили 

нам выделить целый ряд анамнестических, клиниче-
ских, иммунологических и инструментальных факто-
ров риска развития ПЭ.

Факторы высокого риска развития ПЭ и тяжелых 
форм патологии:

Клинико-анамнестические прогностические мар-
керы (I триместр)

— первая беременность,
— наличие хронической гипертензии,
— наличие экстрагенитальной патологии у бере-

менной,
— наличие ПЭ и эклампсии в анамнезе,
— сочетание трех и более клинико-анамнестиче-

ских факторов риска.

Таблица 2
Параметры кровотока в маточных артериях при преэклампсии в зависимости от значения индекса резистентности

Кровоток в маточной артерии Параметры ИР при преэклампсии (n=89)

0,48-0,60 0,61-0,70 0,71-0,98

(n=27) (n=33) (n=29)

Абс % Абс % Абс %

Отсутствие дикротической выемки при снижении кровотока 1 3,7 2 6,1 18 62,1

Наличие дикротической выемки в обеих маточных артериях 23 85,2 7 21,2 6 20,7

Наличие дикротической выемки в одной маточной артерии 3 11,1 24 72,7 5 17,2
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Иммунологические прогностические маркеры (I три-
местр)

— высокий титр аутоантител к S-100, В-2QP, 
ANCA (в диапазоне от -65 до +94 усл. ед.).

— сочетанное повышение всех трех видов аутоан-
тител (S-100, В-2QP, ANCA).

— иммуносупрессивное состояние общей имму-
нореактивности организма.

— уровень ПФР в крови в пределах 50-100 пг/мл — 
для преэклампсии и до 50 пг/мл — для ЗВУР плода 
на фоне ПЭ.

Инструментальные прогностические маркеры (II три-
местр)

— снижение маточно-плацентарного кровотока 
с более выраженными изменениями в левой маточ-
ной артерии и наличие дикротической выемки.

— ИР до 0, 60 и наличие дикротической выемки 
в обеих маточных артериях, ИР в пределах 0,61-0,70 
и наличие дикротической выемки в одной из маточ-
ных артерий, ИР более 0,70 и отсутствие дикротиче-
ской выемки в маточных артериях.

— кистозные расширения и утолщение плаценты 
при УЗИ.

Факторы низкого риска развития преэклампсии:
Клинико-анамнестические прогностические маркеры 

(I триместр)
— Интервал между родами до 2 лет и свыше 10 лет,
— бесплодие в анамнезе,
— возраст беременной свыше 35 лет,
— отягощенный по ПЭ семейный анамнез,
— ИМТ более 35,
— многоплодная беременность,
— наличие одного или сочетание двух клинико-

анамнестических факторов риска ГРБ.
Иммунологические прогностические маркеры (I три-

местр)
— низкий и средний титр аутоантител к S-100, 

В-2QP, ANCA (в диапазоне от -30 до +30 усл. ед.).

— наличие одного или сочетание двух иммуноло-
гических маркеров.

— нормальная иммунореактивность организма 
или состояние иммуноактивации

— уровень ПФР в крови свыше 100-150 пг/мл.
Инструментальные прогностические маркеры (II три-

местр)
— снижение маточно-плацентарного кровотока 

при допплерометрии маточных артерий: ИР в преде-
лах 0,48-0,70 и отсутствие дикротической выемки, 
ИР до 0,60 и наличие дикротической выемки в одной 
из маточных артерий.

— отсутствие признаков фетоплацентарной недо-
статочности по УЗИ.

Обследование всех беременных желательно прово-
дить до 15 нед. беременности (при первом визите бере-
менной), чтобы выявить пациенток с высоким риском 
развития гипертензии и предложить им оптимальный 
протокол лечения на ранних сроках беременности (т. к. 
доказана эффективность терапии только при раннем ее 
начале — до 16 нед.). Поэтому из предложенных нами 
прогностических маркеров наиболее полезными 
и сильными в плане предупреждения ПЭ являются кли-
нико-анамнестические и иммунологические прогно-
стические предикторы, выполняемые в первом триме-
стре беременности. Инструментальные прогностиче-
ские маркеры, выполняемые после 20 нед. беременности, 
могут быть полезны для подтверждения прогноза воз-
можного развития ПЭ и для контроля эффективности 
проводимых лечебно-профилактических мероприятий. 

Раннее выявление прогностических иммунологиче-
ских и клинико-анамнестических маркеров позволит 
уже в первом триместре выделить среди беременных 
группу риска по развитию гипертензии. Дальнейшее 
углубленное обследование этих женщин даст возмож-
ность начать профилактику гипертензивных расстройств 
с начала беременности, вести мониторинг состояния 
матери и плода и улучшить исходы беременности.
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Известно, что, впервые оказавшись в условиях 
принудительной социальной изоляции, на протяже-
нии всего срока содержания в местах лишения сво-
боды (МЛС), человек подвергается значительному 
стрессовому воздействию факторов пенитенциарной 

среды. Это способствует формированию комплекса 
психологических переживаний с последующей дисре-
гуляцией вегетативных, метаболических и нейроэн-
докринных процессов [1], что в долгосрочной пер-
спективе приводит к патологическим поведенческим 

ОСОбЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В УСЛОВИЯХ 
ПЕНИТЕНЦИАРНОГО СТРЕССА 

Дюжева Е. В.
1,2

, Пономарев С. Б.
1

Цель.  Выявление особенностей формирования артериальной гипертензии 
(АГ) в условиях воздействия стрессоров пенитенциарной среды.
Материал и методы. Обследовано 107 человек из числа лиц, впервые содер-
жащихся в местах лишения свободы, сопоставимых по возрасту и полу — прак-
тически здоровых молодых мужчин в возрасте 25-36 лет. Изучена взаимо -
связь данных психологического тестирования и показателей суточного 
мо ниторирования электрокардиограммы и артериального давления (АД), 
вариабельности ритма сердца у трех групп обследуемых, сформированных 
в зависимости от срока их содержания в местах лишения свободы. 
Результаты.  Установлено, что психоэмоциональное состояние в первый 
месяц содержания в местах лишения свободы характеризуется высоким уров-
нем ситуативной, личностной тревожности и преобладанием депрессив-
ной симптоматики. Это сопровождается появлением патологических наруше-
ний ритма и проводимости сердца. С увеличением срока содержания 
в местах лишения свободы уровень тревожности и депрессии достоверно 
снижается. При этом, анализ вариабельности ритма сердца показывает зна-
чимое снижение вклада LF (%) и преобладание вклада VLF (%) в структуре 
волнового спект ра. Показатели суточного мониторирования АД выявляют 
значимое повышение величины АД на более поздних сроках заключения. Уро-
вень АД в дневной период обнаруживает прямую взаимосвязь с параметром 
“срок содержания в местах лишения свободы”, а в ночной период — с уровнем 
ситуативной тревожности. 
Заключение.  В условиях длительного пенитенциарного стресса одним 
из выявленных механизмов формирования АГ становится ослабление симпа-
тической модуляции в вегетативной иннервации сердца и снижение барореф-
лекторной чувствительности. Увеличение срока содержания в местах лишения 
свободы и уровня ситуационной тревожности являются специфическими 
факторами пенитенциарной среды, которые оказывают влияние на формиро-
вание АГ у молодых клинически здоровых мужчин.
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SPECIFICS OF ARTERIAL HYPERTENSION DEVELOPMENT IN PENITENTIARY STRESS CIRCUMSTANCES 

Dyuzheva E. V.
1,2

, Ponomarev S. B.
1

Aim.  To reveal the specifics of arterial hypertension (AH) development under the 
circumstances of penitentiary stress.
Material and methods. Totally, 107 patients included, among the persons first time 
imprisoned, comparable by age and gender — almost healthy young males 25-36 
y. o. The relation studied, of psychological test and 24-hour blood pressure (BP) 
profile and Holter ECG, as heart rate variablity, in three groups of participants 
formed depending on the duration of imprisonment.
Results.  It was found that psychoemotional state during the first month of 
imprisonment is characterized by a high level of situational, personality anxiety with 
predominant depressive symptomatic. This is followed by heart conduction and 
rhythm pathology. With the time of imprisonment, level of anxiety and depression 
declines. Also, heart rhythm variability analysis shows significant decrease of value 
of LF (%) and predomination of VLF (%) in the wave spectrum. The parameters of 
24-hour BP show a significant increase of BP at later periods of imprisonment. 
Daytime BP level shows direct relation with the parameter “duration of imprisonment”, 
and nocurnal BP — with the level of situational anxiety.  

Conclusion.  Under the circumstances of penitentiary stress, one of the revealed 
mechanism of AH development is weakening of sympathetic modulation of 
vegetative innervation of the heart and decline of baroreflectory sensitivity. Increase 
of the duration of imprisonment and of the level of situational anxiety are the specific 
factors of penitentiary circumstances that influence AH development in young 
clinically healthy men.
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реакциям и изменениям основных физиологических 
регулирующих систем, в первую очередь — сердечно-
сосудистой [2]. 

По данным исследователей, в начальном периоде 
изоляции от общества заключенные подвержены 
депрессии, сопровождающейся чувством одиноче-
ства, скукой, раздражительностью, вялостью, сниже-
нием активности, ослаблением воли, безразличием 
к окружающему, а также беспокойству с сильными 
страхами и чувством тревоги [3]. Длительность такого 
периода составляет в среднем 3-6 мес. [4].

Дальнейшие наблюдения показывают, что под-
следственные становятся более спокойными 
в поведенческом плане, используя такие адаптив-
ные формы поведения, как соблюдение режима 
содержания и установление связей с тюремным 
сообществом с целью приспособления к новым 
условиям проживания. В этом периоде, наряду 
со снижением уровня ситуативной тревожности, 
уменьшается количество ауто- и гетероагрессий, 
психических нарушений и соматических жалоб 
заболеваний [4].

В течение последующего периода (срок отбывания 
наказания не менее трех лет) проявления пенитенци-
арного стресса характеризуются, с одной стороны, 
возникновением реакций психосоматического харак-
тера в виде обострения уже имеющихся различных 
хронических психосоматических заболеваний, а, 
с другой стороны, сопровождаются появлением 
и развитием новых болезней, в частности таких, как 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и гипертониче-
ская болезнь (ГБ) [5]. 

Таким образом, в условиях воздействия пени-
тенциарных стрессоров осужденные последова-
тельно проходят в своем развитии все стадии адап-
тационного синдрома, на заключительном этапе 
которого стресс-реакция, изначально имевшая 
защитно-приспособительный характер, трансфор-
мируется в свою противоположность — патогенный 
фактор, приводящий к “срыву” адаптации и, 
в конечном счете, формированию артериальной 
гипертензии (АГ), ИБС и других заболеваний [5]. 
Это подтверждают статистические данные, свиде-
тельствующие о том, что сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), наряду с туберкулезом и ВИЧ-
инфекцией, вносят наибольший вклад в структуру 
причин смертности среди осужденных в россий-
ской пенитенциарной системе [6]. 

Из сказанного следует, что проблема влияния 
пенитенциарного стресса на возникновение и раз-
витие АГ представляет значительный интерес, что 
обусловливает необходимость проведения научно-
исследовательских работ по выявлению особенно-
стей формирования АГ в условиях лишения свободы 
с целью разработки системы ее профилактики 
и лечения. 

Материал и методы
В условиях содержания в следственном изоляторе 

(СИЗО) было обследовано 107 человек (следственно-
арестованные, осужденные), составивших три группы 
наблюдения. Первая группа обследованных включала 
38 мужчин, впервые задержанных и содержащихся 
в СИЗО не более 1 мес. (следственно-арестованные). 
Вторая группа включала 32 впервые задержанных 
мужчины, содержащихся в СИЗО в течении 6-12 мес. 
(следственно-арестованные). Третья группа включала 
37 мужчин, впервые отбывающих наказание в тече-
ние 3 лет и более (осужденные). 

Средний возраст обследуемых в каждой группе 
составил 25,1±6,1 лет, 29,4±6,4 лет, 27,9±7,1 лет, соот-
ветственно. Критериями включения в группы также 
стали: отсутствие жалоб за время содержания в СИЗО, 
отсутствие хронической соматической и психиче-
ской патологии, установленные из анамнеза 
(в т. ч. алкоголизма и наркотической зависимости) 
и за время периодических медицинских осмотров, 
отсутствие патологии со стороны сердечно-сосудис-
той системы (ССС) при проведении первичного вра-
чебного обследования. 

Исследование включало оценку психоэмоцио-
нального статуса и функционального состояния ССС 
респондентов трех групп. 

Для оценки психоэмоционального статуса прово-
дилось тестирование по опроснику Спилбергера-
Ханина с определением показателей ситуативной (СТ) 
и личностной тревожности (ЛТ), а также выявление 
депрессивного состояния по опроснику недельной 
депрессии Бека (BDI). При этом, уровень тревожности 
до 30 баллов характеризовался как низкий, 31-44 
балла — умеренный, 45 и более — высокий. По шкале 
депрессии определялось: 0-1 балл — отсутствие депрес-
сии, 2-3 балла — низкий уровень депрессии, 4 балла — 
ниже среднего уровень депрессии, 5-6 баллов — сред-
ний уровень депрессии, 7 баллов — выше среднего 
уровень депрессии, 8-9 баллов — высокий уровень, 10 
и более баллов — очень высокий уровень депрессии. 

Исследование функциональных параметров сер-
дечно-сосудистой системы проводилось в ходе суточ-
ного мониторирования ЭКГ (СМ ЭКГ), суточного 
мониторирования АД (СМАД) и анализа вариабель-
ности ритма сердца (ВРС) за 24-часовой период.

СМ ЭКГ и исследование ВРС за 24 часа проводи-
лось с использованием кардиорегистратора аппа-
ратно-программного комплекса суточного монито-
рирования ЭКГ “Миокард-Холтер-2” производства 
ООО “НИМП ЕСН”, г. Саров. 

Анализ данных проводился в соответствии с На- 
цио нальными российскими рекомендациями по при-
менению методики холтеровского мониторирования 
в клинической практике, принятых на пленарном 
заседании Российского национального конгресса 
кардиологов 27 сентября 2013г, Санкт-Петербург [7].
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В ходе СМ ЭКГ оценивались частота регистрации 
ЭКГ-нарушений возбудимости, проводимости 
и автоматизма сердечной мышцы — над- и желудоч-
ковых экстрасистол, эпизодов атриовентрикулярных 
блокад, пароксизмальной тахикардии. 

Состояние вегетативной нервной системы и меха-
низмов регуляции сердечной деятельности изучалось 
в ходе оценки временного и спектрального анализа 
вариабельности ритма сердца (ВРС). В оценке ВРС 
использовалась генеральная (24 ч) выборка RR интер-
валов, полученная в ходе СМ ЭКГ. Согласно между-
народным стандартам, для анализа были взяты только 
записи, источником ритма в которых являлся синусо-
вый узел. 

В ходе временного анализа оценивались парамет-
ры переменных: SDNN — стандартное отклонение 
всех RR-интервалов; SDNNindex — средняя всех 
стандартных отклонений нормальных интервалов 
R-R для 5-минутных сегментов записи за все время 
наблюдения; SDANNindex — среднее 5-минутных 
стандартных отклонений NN-интервалов, отражаю-
щее вариабельность с цикличностью менее 5 мин; 
RMSSD — среднеквадратичное отклонение разницы 
между смежными RR-интервалами; pNN50 — % 
последовательных интервалов RR, разность между 
которыми превышает 50 мс. 

При проведении спектрального анализа оценива-
лась структура волнового спектра в %, включающая 4 
диапазона частот [7]: высокочастотный (HF) — волны 
от 0,15 до 0,40 Гц; низкочастотный (LF) — волны 
0,04-0,15 Гц; очень низкочастотный (VLF) — волны 
0,0033 –0,04Гц; сверхнизкочастотный (ULF) — волны 
до 0,0033 Гц. 

Анализировалось также отношение низких ком-
понентов волнового спектра к высокочастотным (LF/
HF), отражающее уровень вагосимпатического 
баланса.

СМАД проводилось с помощью портативного 
аппарата для автоматического неинвазивного изме-
рения артериального давления и частоты пульса, 
выпускаемого под торговой маркой BPLab производ-
ства ООО “Петр Телегин”, г. Нижний Новгород. 

При анализе данных, полученных при СМАД, 
изучались следующие параметры: средние значения 
систолического и диастолического артериального 
давления за дневной и ночной период (Ср.САДд 
и Ср.ДАДд, Ср.САДн и Ср.ДАДн), суточный индекс 
(СИ) или степень ночного снижения систолического 
и диастолического артериального давления (СНС-
САД, СНСДАД), индекс времени систолического 
и диастолического АД днем и ночью (ИВСАДд, 
ИВДАДд, ИВСАДн, ИВДАДн), вариабельность САД 
и ДАД (ВСАДд, ВДАДд, ВСАДн, ВДАДн), скорость 
утреннего подъема САД и ДАД (СУПСАД, СУПДАД), 
величина утреннего подъема САД и ДАД (ВУПСАД, 
ВУПДАД), среднее пульсовое АД (Ср.ПАД). Дневной 

период включал время мониторирования с 7.00 
до 22.59 ч, ночной период — с 23.00-6.59 ч. 

Нормированные величины для таких показателей 
СМАД, как индекс времени, вариабельность АД, ско-
рость утреннего подъёма АД в настоящее время явля-
ются дискуссионными [8]. По некоторым данным, 
ИВСАД и ИВДАД у здоровых лиц не должен превы-
шать 25-30%, вариабельность для САД — 15 мм рт.ст. 
днем и ночью, для ДАД — 14 мм рт.ст. днем и 12 мм 
рт.ст. ночью, СУПСАД — не более 10 мм рт.ст./ч, 
а СУПДАД — 6 мм рт.ст./ч [9]. Выраженность суточ-
ного профиля АД характеризуют СНССАД 
и СНСДАД или СИ. Выделяют четыре типа суточ-
ного профиля АД, в соответствии с которыми паци-
енты делятся на категории: дипперы (dippers) — СИ 
составляет 10-20%, нон-дипперы (non-dippers) — СИ 
менее 10%, овер-дипперы (over-dippers) — СИ более 
20% и найт-пикеры (night-peakers) — СИ <0 [9]. 

Статистическая обработка данных проведена 
с применением пакета прикладных программ Excel 
2007 и “SPSS V17.0”. Оценка значимости различий 
средних проводилась с помощью критерия Стью-
дента. Различия при уровне p<0,05 расценивались 
как статистически значимые. Для оценки взаимосвя-
зей между изучаемыми показателями внутри каждой 
группы, с учетом объема групп обследования (n>30) 
и распределением показателей близких к нормаль-
ному, применялась параметрическая линейная кор-
реляция по Пирсону с вычислением коэффициента 
линейной корреляции (r). Для оценки взаимосвязей 
между показателями несвязанных выборок (трех 
групп) использовались методы непараметрической 
статистики с вычислением коэффициентов ранговой 
корреляции Спирмена (p). 

Результаты
В ходе тестирования с использованием опросника 

Спилбергера-Ханина было выявлено, что обследуе-
мые I группы, впервые содержащиеся в СИЗО в тече-
ние 1 месяца, в сравнении с респондентами II и III 
групп с более длительными сроком содержания 
в МЛС, имели достоверно самый высокий уровень 
СТ (p

I-II
=0,001, p

I-III
<0,001), ЛТ (p

I-II
=0,021, p

I-III
= 

0,004) и депрессии (p
I-II

<0,001, p
I-III

<0,001) (табл. 1). 
Между респондентами II и III групп статистически 
значимых различий по этим показателям выявлено 
не было.

При оценке функционального состояния ССС 
определено, что наибольшая частота нарушений 
ритма и проводимости встречалась у обследованных 
мужчин I группы. Из них, чаще других выявлялись 
комбинированные нарушения ритма — 55,2% 
(21 чел.), включающие в себя одиночные суправен-
трикулярные (СВЭ) и желудочковые экстрасистолы 
(ЖЭ), изолированные СВЭ — 21,2% (8 чел.), парок-
сизмы суправентрикулярной тахикардии (СВТ) — 
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10,5% (4 чел.) и нарушения проводимости по типу 
атриовентрикулярной блокады I степени — 13,1% 
(5 чел.). У обследуемых мужчин II группы комбини-
рованные нарушения ритма (СВЭ и ЖЭ) встречались 
в 56,6% случаев, изолированные ЖЭ — 15,4%, СВЭ — 
21,7%, отсутствие нарушений ритма и проводи-
мости — 6,3%, СВТ и нарушения проводимости 
не регистрировались. Среди респондентов III группы 
комбинированные нарушения ритма сердца (СВЭ 
и ЖЭ) и СВЭ встречались более часто — 60% и 35,1%, 
соответ ственно, изолированные ЖЭ — 2,7%, отсут ствие 
нарушений ритма и проводимости — 2,7%, СВТ и нару-
шения проводимости также не регистрировались.

В ходе анализа ВРС значения показателей времен-
ного анализа за сутки у респондентов всех трех групп 
оказались в пределах рекомендованных величин [7] 
и характеризовали ВРС пациентов как нормальную. 

Спектральный анализ определил значимое пре-
обладание вклада в волновую структуру спектра 

LF (%) в I группе респондентов в сравнении со II 
(p

I-II
=0,015) и III группами (p

I-III
=0,036) и увеличе-

ние вклада VLF (%) во II и III группах в сравнении 
с I (p

I-II
<0,001, p

I-III
<0,05) (табл. 2).

Анализ результатов СМАД показал, что с увеличе-
нием срока содержания в МЛС выявляются значи-
мые различия: рост величины Ср.САДд и Ср.ДАДд 
до уровня высокого нормального АД [10] во II и III 
группах (p

I-II
<0,001, p

I-III
<0,001), а также увеличение 

значений в этих группах в сравнении с I ИВСАДд 
(p

I-II
=0,008, p

I-III
=0,02), Ср.ПАД (p

I-III
=0,001) и сни-

жение ВСАДд (p
I-II

=0,05, p
I-III

=0,002), ВДАДд (p
I-II

= 
0,004, p

I-III
=0,006) и СУПСАД (p

I-II
=0,026, p

I-III
=0,004) 

(табл. 3).
СИ по данным СМАД характеризовался значи-

мым преобладанием дипперов САД в III группе, чем 
в I (p

I-III
<0,05), уменьшением нон-дипперов САД 

(p
I-II

<0,05, p
I-III

<0,001) и нон-дипперов ДАД (p
I-II 

<0,01, p
I-III

<0,01) во II и III группах в сравнении с I. 

Таблица 1 
Уровень тревожности и депрессии у клинически 

здоровых мужчин на разных сроках содержания в МЛС

I группа
(М±m)
n=38

II группа
(М±m)
n=32

III группа
(М±m)
n=37

p

СТ 55,4±2,1 43,6±1,9 42,2±1,5, p
I-II

=0,001
p

I-III
<0,001 

ЛТ 46,1±2,5 38,8±2,2 38,5±1,7 p
I-II

=0,021
p

I-III
=0,004

Депрессия 5,8±0,2 4,8±0,2
 

4,7±0,2 p
I-II

<0,001
p

I-III
<0,001

Таблица 2
Показатели временного и спектрального анализа ВРС 

у клинически здоровых мужчин  
на разных сроках содержания в МЛС

I группа
(М±m)
n=38

II группа
(М±m)
n=32

III группа
(М±m)
n=37

p

Показатели временного анализа

SDNN, мс 165,8±8,6 179,2±8,9 171,1±7,5 нд

SDNNi, мс 75,1±3,64 72,2±3,6 72,0±2,9 нд

SDANNi, мс 156,8±6,8 168,6±1,1 163,6±8,08 нд

RMSSD, мс 47,6±4,2 45,5±4,1 46,2±3,2 нд

pNN50, % 16,2±2,02 15,8±2,0 15,2±1,9 нд

Структура волнового спектра

HF (%) 38,9±1,5 39,5±2,0 39,7±2,1 нд

LF (%) 36,7±1,2 32,1±1,3 32,8±1,4 p
I-II

=0,015
p

I-III
=0,036

VLF (%) 24,3±1,7 29,9±1,4 29,4±1,5 p
I-II

<0,001
p

I-III
<0,05

LF/HF 1,0 1,0 1,2 нд

 
Примечание: нд — нет данных.

Таблица 3
Показатели СМАД у клинически здоровых мужчин 

на разных сроках содержания в МЛС

I группа
(М±m)
n=38

II группа
(М±m)
n=32

III группа
(М±m)
n=37

p

Ср.САДд, мм рт.ст. 120,7±1,5 130,8±2,1 130,3±1,7 p
I-II

<0,001
p

I-III
<0,001

Ср.ДАДд, мм рт.ст. 75,4±1,4 82,9±1,8 80,2±1,3 p
I-II

=0,04
p

I-III
=0,02

ИВСАДд, % 9,3±2,5 24,0±4,9 20,8±4,5 p
I-II

=0,008
p

I-III
=0,03

ИВДАДд, % 14,1± 3,3 31,5±6,8 13,6±1,9 p
I-II

=0,017

ВСАДд, мм рт.ст. 14,2 ±0,8 11,6±0,7 10,9±0,4 p
I-II

=0,05
p

I-III
=0,002

p
II-III

<0,001

ВДАДд, мм рт.ст. 12,4±0,6 10,0±0,4 10,2±0,3 p
I-II

=0,004
p

I-III
=0,006

p
II-III

=0,03

Cр.САДн, мм рт.ст. 105,6±4,9 115,5±5,3 115,2±2,3 нд

Ср.ДАДн, мм рт.ст. 69,0±1,7 75,2±2,0 67,5±2,0 p
I-II

=0,026
p

II-III
=0,003

ИВСАДн, % 20,8±4,2 33,4±6,3 11,9±2,9 нд

ИВДАДн, % 32,3±5,7 44,2±6,9 12,3±2,6 p
I-III

=0,004

ВСАДн, мм рт.ст. 12,0±0,6 10,1±0,9 10,5±0,6 нд

ВДАДн, мм рт.ст. 10,7±0,7 9,1±0,7 9,5±0,6 нд

ВУПСАД, мм рт.ст. 41,9±3,1 33,1±3,1 40,9±2,0 p
I-II

=0,05

ВУПДАД, мм рт.ст. 38,3±2,4 26,8±2,1 39,3±2,7 p
I-II

=0,001
p

II-III
=0,001

СУПСАД, мм рт.ст./ч 19,2±2,7 9,2±1,8 10,3±1,1 p
I-II

=0,026
p

I-III
=0,004

СУПДАД, мм рт.ст./ч 18,8±2,6 13,8±3,9 14,4±1,6 нд

Ср.ПАД, мм рт.ст. 44,8±0,9 46,9±1,0 49,5±1,0 p
I-III

=0,001
p

II-III
=0,05

Примечание: нд — нет данных.
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Вместе с тем, в этих группах, в отличие от I, появля-
ются нарушения СИ пациентов по типу “найт-пикер” 
(табл. 4).

Далее был проведен корреляционный анализ 
между показателями уровня СТ и ЛТ, ВРС и СМАД, 
который выявил наличие статистически значимой 
взаимосвязи: 

1) в I группе — между значением VLF волнового 
спектра и показателями: HF (r=-0,67, p<0,001), LF 
(r=-0,43, p=0,017), СВИ (r=0,58, p=0,001); между 
СВИ и ВСАДд (r=0,63, p<0,001); СТ и САДн (r=0,37, 
p=0,04); 

2) во II группе — между VLF и показателями: ЦИ 
(r=0,68, p<0,001), HF (r=0,88, p<0,001), СВИ (r=0,65, 
p=0,001), СрСАДд (r=-0,54, p=0,008), СрДАДд (r= 
-0,45, p=0,03), ИВСАДд (r=-0,50, p=0,02), ВСАДн 
(r=-0,65, p=0,001), ВДАДн (r=-0,49, p=0,02), СНССАД 
(r=-0,47, p=0,02), СНСДАД (r=-0,44, p=0,03); 

3) в III группе — между VLF и показателями: ЦИ 
(r=0,76, p<0,001), HF (r=-0,82, p<0,001), LF (r=-0,56, 
p=0,001), СВИ (r=0,76, p<0,001), СрСАДд (r=0,37, 
p=0,04), ИВСАДд (r=0,37, p=0,04), СрСАДн (r=0,36, 
p=0,05), СрПАД (r=0,51, p=0,004).

Дальнейший непараметрический корреляцион-
ный анализ проводился между всеми исследуемыми 
показателями, включая анамнестические данные 
(срок содержания в МЛС). Были выявлены значимые 
зависимости: слабой степени между показателем 
“срок содержания в МЛС” и показателями Ср.САДд 
(r=0,35, p=0,001) и Ср.ДАДд (r=0,25, p=0,001); сред-
ней степени между параметрами СТ и Ср. САДн 
(r=0,51, p=0,044); средней и сильной степени между 
показателями Ср.САД и Ср.ДАД и значениями 
ИВСАД, ИВДАД в дневной и ночной период; сред-
ней степени отрицательная взаимосвязь между значе-
нием СИ и уровнем АД в ночной период (табл. 5).

Обсуждение
Выяснено, что клинически здоровые мужчины, 

впервые доставленные в СИЗО, со сроком содержа-
ния 1 мес. (I группа) испытывают достоверно более 
высокий уровень депрессии, личностной и ситуаци-
онно обусловленной тревожности, чем следственно-
арестованные и осужденные II и III групп на более 
длительных сроках содержания в МЛС. Эти данные 
согласуются с результатами исследований многих 
авторов [1, 3, 4]. 

Анализ данных СМ ЭКГ в нашем исследовании 
показал, что в период первого месяца содержания под 
стражей у подозреваемых и обвиняемых регистриру-
ются патологические нарушения ритма и проводимо-
сти — короткие эпизоды СВТ и АВ-блокады I сте-
пени, в отличие от обследуемых II и III групп. 

Известно, что нестойкие пароксизмальные рас-
стройства сердечного ритма и проводимости экстра-
кардиального генеза развиваются, как правило, при 

определенной глубине депрессии (преимущественно 
в начальных ее стадиях), исчезая при нормализации 
аффективного статуса пациента [11]. Исследования 
показывают, что эмоции могут провоцировать индук-
цию аритмий, вызывая нарушение реполяризации 

Таблица 4
Частота показателей степени ночного снижения АД 

у клинически здоровых мужчин  
на разных сроках содержания в МЛС, %

I группа
(М±m)
n=38

II группа
(М±m)
n=32

III группа
(М±m)
n=37

p

Диппер САД 33,3% 43,8% 59,4% p
I-III

<0,05

Диппер ДАД 45,5% 68,7% 46% p
I-II

<0,05
p

II-III
<0,05

Нон-диппер САД 60,6% 34,3% 24,3% p
I-II

<0,05
p

I-III
<0,001

Нон-диппер ДАД 45,5% 18,8% 13,5% p
I-II

<0,01
p

I-III
<0,01

Овер-диппер САД 6,1% 3,1% 11% нд

Овер-диппер ДАД 9% - 35,2% p
I-III

<0,01

Найт-пикер САД - 18,8% 5,3% p
II-III

<0,01

Найт-пикер ДАД - 12,5% 5,3% нд

Примечание: нд — нет данных.

Таблица 5
Взаимосвязь анализируемых параметров 

с показателями величины АД  
за дневной и ночной период

Ср.САДд Ср.ДАДд Ср.САДн Ср.ДАДн

Срок содержания в МЛС r=0,35
p=0,001

r=0,25
p=0,001

нд нд

СТ нд нд r=0,51
p=0,044

нд

SDNN нд нд нд r=-0,25
p=0,023

SSDANNi нд нд нд r=-0,22
p=0,049

ИВСАДд r=0,86
p<0,001 

r=0,72
p<0,001

нд нд

ИВДАДд r=0,61
p<0,001

r=0,83
p<0,001

нд нд

ИВСАДн r=0,37
p<0,001

r=0,45
p<0,001

r=0,73
p<0,001

r=0,66
p<0,001

ИВДАДн r=0,28
p<0,001

r=0,56
p<0,001

r=0,59
p<0,001

r=0,85
p<0,001

ВСАДн нд нд нд r=0,24
p=0,027

ВДАДн нд r=0,26
p=0,02

нд r=0,24
p=0,033

СНССАД нд нд r=-0,48
p<0,001

r=-0,43
p<0,001

СНСДАД нд нд r=-0,52
p<0,001

r=-0,58
p<0,001

Примечание: нд — нет данных.
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желудочков, играющей важную роль в аритмогенезе 
[12]. При этом, большинством авторов указывается, 
что центральная роль в генезе аритмий, в том числе, 
летальных, принадлежит вегетативной нервной сис-
теме, а именно, усилению симпатической иннерва-
ции сердца при стрессе [13]. 

Подтверждением этого в нашем исследовании 
стали данные спектрального анализа ВРС, которые 
показали преобладание вклада LF в общей структуре 
волнового спектра, что может свидетельствовать 
о доминировании симпатической модуляции в регу-
ляции сердечного ритма у лиц I группы. Дальнейший 
анализ структуры спектра показал, что с увеличением 
срока содержания в МЛС преобладающим стано-
вится вклад VLF (II и III группы), который в научных 
исследованиях рассматривается как маркер актива-
ции энерго-метаболического уровня вегетативной 
регуляции, характеризующий выраженность эрго-
тропных влияний надсегментарного отдела вегета-
тивной нервной системы [14].

Мощность колебаний ритма сердца в диапазоне 
LF-частот рассматривается многими авторами и как 
маркер барорефлекторной чувствительности [15]. 
С учетом этого, снижение вклада LF-частот в волно-
вой спектр у респондентов II и III групп, вероятно, 
приводит к ослаблению барорефлекторной чувстви-
тельности и как следствие — недостаточной компен-
сации отклонений АД от гомеостатического уровня. 
Как представляется, результатом этого становится 
значимое увеличение показателей Ср.САД и Ср.ДАД, 
ИВСАД, ИВДАД за дневной период у обследуемых II 
и III групп в сравнении с I, выявленных в ходе ана-
лиза СМАД.

Многими исследователями показано, что стресс 
является одним из основных факторов, повышающих 
АД. Однако, данные наших обследований свидетель-
ствуют о том, что у респондентов II и III групп с более 
низким уровнем СТ и ЛТ определялось значимое 
повышение значений САД и ДАД днем в сравнении 
с I группой. В более раннем исследовании было пока-
зано, что это может быть обусловлено механизмом 
обратной связи между уровнем тревожности и АД, 
опосредованным барорефлекторной чувствитель-
ностью: увеличение АД и последующая активация 
барорецепторного механизма производят тормозя-
щее действие на мозг, что снижает негативные эмо-
циональные состояния [16]. По мнению авторов, этот 
“транквилизирующий” механизм подавления эмоцио-
нального напряжения, возникающий при увеличе-
нии АД и стимуляции барорецепторного рефлекса, 
может объяснять некоторые случаи эссенциальной 

гипертонии, причины возникновения которой неиз-
вестны [16]. 

Установленное в ходе анализа ВРС преобладание 
вклада VLF в волновой спектр во II и III группе сви-
детельствует о вероятности вовлечения надсегмен-
тарного отдела вегетативной нервной системы в регу-
ляцию сердечной деятельности. Это подтверждается 
выявлением отрицательной взаимосвязи между зна-
чением VLF и показателями СрСАДд, СрДАДд, 
ИВСАДд, ВСАДн, ВДАДн, СНССАД, СНСДАД во II 
группе, а также достоверным снижением нон-диппе-
ров САД и ДАД во II и III группах, увеличением дип-
перов САД в III группе и ДАД — во II в сравнении 
с I. Наличие прямой связи между величиной вклада 
VLF в волновой спектр и значениями СрСАДд, 
ИВСАДд, СрСАДн, Ср.ПАД у респондентов III 
группы, вероятно свидетельствует о недостаточности 
этого механизма регуляции АД на более поздних сро-
ках отбывания наказания. Кроме этого, значимое 
увеличение Ср.ПАД во II и III группах является 
неблагоприятным гемодинамическим паттерном, 
в проспективных наблюдениях продемонстрировав 
связь с изменениями органов-мишеней и повыше-
нием частоты сердечно-сосудистых событий [17].

Итоговый анализ взаимосвязи изучаемых показа-
телей продемонстрировал, что величина АД в днев-
ной период у молодых клинически здоровых мужчин, 
содержащихся в МЛС, имеет прямую зависимость 
от срока отбывания наказания и ИВСАД, ИВДАД 
днем и ночью; величина АД в ночной период оказа-
лась значимо зависимой от уровня СТ и ИВСАД, 
ИВДАД и вариабельности АД ночью. 

Заключение
Выяснено, что психоэмоциональное состояние 

в первый месяц содержания в СИЗО характеризуется 
статистически значимым преобладанием уровня СТ, 
ЛТ и депрессивной симптоматики, чем в последую-
щие периоды отбывания наказания. На этом фоне 
в вегетативной регуляции сердечного ритма опреде-
ляется снижение вклада LF в общий волновой спектр 
и ослабление барорефлекторной чувствительности, 
что, вероятно, и становится одним из механизмов 
формирования АГ. Прямая взаимосвязь показателей 
параметров “срок содержания в МЛС” с величиной 
САД и ДАД в дневной период и СТ — с уровнем САД 
ночью позволяют рассматривать эти показатели как 
факторы, также способствующие возникновению АГ 
в условиях длительного влияния пенитенциарного 
стресса у ранее клинически здоровых мужчин в воз-
расте до 36 лет. 
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РОЛЬ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ В СНИЖЕНИИ ЭЛАСТИЧНОСТИ МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У бОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В СОЧЕТАНИИ С ОЖИРЕНИЕМ, САХАРНЫМ ДИАбЕТОМ 2 ТИПА 

Стаценко М. Е., Деревянченко М. В.

Цель.  Изучить роль системного воспаления в снижении эластичности маги-
стральных артерий и прогрессировании эндотелиальной дисфункции у боль-
ных артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с ожирением и/или сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. 90 пациентов с АГ II-III стадии 45-65 лет были разделены 
на 3 группы. 1 группа представлена пациентами с “изолированной” АГ, 2 — 
пациентами с АГ в сочетании с ожирением, 3 — пациентами с АГ и СД 2 типа. 
Проводили стандартное физикальное обследование, оценивали жесткость 
сосудистой стенки путем измерения скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ) по сосудам мышечного (СРПВм) и эластического (СРПВэ) 
типов, определяли лабораторные маркеры системного воспаления, эндотели-
альной дисфункции и фиброза. 
Результаты.  СРПВэ и процент встречаемости СРПВэ >10 м/с  достоверно 
выше у больных 3 группы в сравнении с больными 1 группы (10,3 [9,5;11,7] vs 
9,0 [8,0;11,3] м/с и 70 vs 40%, соответственно). Концентрация С-реактивного 
белка (СРБ) статистически значимо выше у пациентов с АГ и СД 2 типа 
по сравнению с лицами с АГ и ожирением и лицами с “изолированной” АГ (7,92 
[4,77;16,15] vs 4,77 [4,53;5,43], 7,92 [4,77;16,15] vs 2,98 [0,65;7,19] мг/л, соот-
ветственно). Уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) в сыворотке закономерно нарастал 
от 1 к 3 группе, достигая достоверных различий между всеми изучаемыми 
группами. У больных с АГ и СД 2 типа концентрация коллагена 4 типа в крови 
статистически значимо выше, чем у больных с АГ и ожирением и “чистой” АГ 
(5,67 [3,58;9,20] vs 2,94 [2,57;8,45], 5,67 [3,58;9,20] vs 2,63 [2,23;7,28] нг/мл). 
Корреляционный анализ выявил наличие высокодостоверных взаимосвязей 
между концентрацией СРБ и СРПВэ (r=0,41), уровнем ЭТ-1 (0,51), между ЭТ-1 
и длительностью СД 2 типа (r=0,58), индексом массы тела (r=0,35), курением 
(r=0,54), СРПВм (r=0,47), СРПВэ (r=0,47), между концентрацией коллагена 4 
типа и длительностью СД 2 типа (r=0,36), СРПВэ (r=0,31). 
Заключение. Полученные данные  свидетельствуют о негативном влиянии 
системного воспаления на эластичность сосудистой стенки магистральных 
артерий, а также о его значимой роли в прогрессировании эндотелиальной 
дисфункции у больных АГ в сочетании с ожирением и/или СД 2 типа. 
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THE ROLE OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN DECREASE OF ELASTICITY OF MAGISTRAL ARTERIES AND 
IN PROGRESSION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC HYPERTENSION, 
ObESITY AND TYPE 2 DIAbETES 

Statsenko M. E., Derevyanchenko M. V.

Aim. To evaluate the role of systemic inflammation in decrease of magistral arteries 
elasticity and progression of endothelial dysfunction in arterial hypertension (AH) 
patients comorbid with obesity and/or type 2 diabetes (DM2).
Material and methods. Ninety patients with AH stages II-III, 45-65 year old, were 
selected to 3 groups. Group 1 — patients with “isolated” AH, group 2 — AH with 
obesity, group 3 — AH and DM2 patients. Standard physical examination was done, 
vascular stiffness assessment by pulse wave velocity (PWV) measurement of the 
vessels of muscular (PWVm) and elastic (PWVe) types; the levels were measured of 
systemic inflammation markers, endothelial dysfunction and fibrosis. 
Results. PWVe and PWVe >10 m/s were significantly more common in group 3 
patients comparing to group 1 (10,3 [9,5;11,7] vs 9,0 [8,0;11,3] m/s and 70 vs 40%, 
respectively). Concentration of C-reactive protein (CRP) was significantly higher in 
AH with DM2 comparing to AH and obesity or only AH (7,92 [4,77;16,15] vs 4,77 
[4,53;5,43], 7,92 [4,77;16,15] vs 2,98 [0,65;7,19] mg/L, respectively). Level of 
endothelin-1 (E1) in blood serum increased significantly in 1 to 3 group, with 
significant differences in all groups. In AH and DM2 patients, concentration of 
collagen type 4 in the blood was statistically significantly higher than in AH and 
obesity patients and only AH (5,67 [3,58;9,20] vs 2,94 [2,57;8,45], 5,67 [3,58;9,20] 

vs 2,63 [2,23;7,28] ng/mL). Correlational analysis showed the presence of highly 
significant correlations in concentrations of CRP and PWVe  (r=0,41), level of E1 
(0,51), in E1 and duration of DM2 anamnesis (r=0,58), body mass index (r=0,35), 
smoking (r=0,54), PWVm (r=0,47), PWVe (r=0,47), in concentration of collagen type 
4 and duration of DM2 anamnesis (r=0,36), PWVe (r=0,31). 
Conclusion.  The data obtained witness on the negative influence of systemic 
inflammation on the elasticity of vascular wall of magistral arteries, and on its 
importance in progression of endothelial dysfunction in AH patients comorbid with 
obesity and DM2. 
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Феномен жесткости крупных артерий является 
одним из самых важных патофизиологических детер-
минант артериальной гипертензии (АГ) [1]. Аорталь-
ная жесткость признана интегральным показателем 
сердечно-сосудистого риска и обладает независимой 
прогностической значимостью в отношении фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых событий 
у больных АГ [2-4].

Сочетание АГ с ожирением и/или сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа приводит к прогрессирующему 
снижению эластичности магистральных артерий [5]. 
Это связано с каскадом патогенетических механиз-
мов, в числе которых выработка метаболически 
активной жировой тканью провоспалительных меди-
аторов, ангиотензиногена, ангиотензина II и многих 
других гормонов и цитокинов. Биологически актив-
ные молекулы повреждают органы-мишени, в том 
числе, крупные сосуды. 

С другой стороны, при АГ нарушается баланс 
между вазоконстрикторными и вазодилатирующими 
факторами, что приводит к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции: биодоступность оксида азота (NO) 
снижается, а экскреция эндотелиальными клетками 
мощного вазоконстриктора эндотелина-1 (ЭТ-1) 
повышается [6-7]. В более ранних наших работах 
было показано, что при сочетании АГ с ожирением и/
или СД 2 типа степень выраженности эндотелиаль-
ной дисфункции увеличивается [8-11]. 

Хроническое системное, локальное и периваску-
лярное воспаление, с одной стороны, и эндотелиаль-
ная дисфункция, с другой, являются потенцирую-
щими друг друга факторами, способствующими уве-
личению жесткости крупных артерий, их ремо- 
делированию. Однако вопрос о взаимосвязи между 
системным воспалением, снижением эластичности 
магистральных артерий и прогрессированием дис-
функции эндотелия у больных АГ в сочетании с ожи-
рением и/или СД 2 типа остается недостаточно 

изученным, что и послужило целью данного исследо-
вания. 

Цель: изучить роль системного воспаления в сни-
жении эластичности магистральных артерий и про-
грессировании эндотелиальной дисфункции у боль-
ных АГ в сочетании с ожирением и/или СД 2 типа. 

Материал и методы
Проведено открытое сравнительное проспектив-

ное исследование в параллельных группах, в котором 
приняли участие 90 больных АГ II-III стадий 45-65 
лет с не достигнутыми целевыми значениями артери-
ального давления (АД). За 5-7 дней до рандомизации 
всем пациентам отменяли антигипертензивные пре-
параты (“отмывочный период”). Больные были раз-
делены на 3 группы, сопоставимые по возрасту, полу, 
частоте встречаемости курения, стажу АГ, уровню 
офисного систолического артериального давления 
(САД) и диастолического АД (ДАД) в зависимости 
от наличия сопутствующих заболеваний: ожирения, 
СД 2 типа. Клинико-демографическая характери-
стика групп представлена в таблице 1. 

Физикальное обследование включало оценку 
общего состояния, клиническое измерение АД 
на обеих руках по стандартной методике в положении 
пациента сидя, подсчет частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС), антропометрию с расчетом индекса 
массы тела (ИМТ), замера окружности талии (ОТ). 
Под абдоминальным ожирением подразумевали ОТ 
≥102 см у мужчин и ОТ ≥88 см у женщин [12-13]. 

Эластические свойства магистральных артерий 
оценивали при измерении скорости распространения 
пульсовой волны (СРПВ) в стандартных условиях 
с помощью сфигмографической приставки на аппа-
ратно-программном комплексе “Поли-Спектр-8/Е” 
(Россия). СРПВ по сосудам эластического (СРПВэ) 
и мышечного (СРПВм) типов рассчитывали, как 
отношение расстояния между точками расположения 

Таблица 1
Клинико-демографические показатели включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Показатель АГ АГ+ожирение АГ+СД 2 типа

Число больных 30 30 30

Мужчины/женщины, % 50/50 50/50 50/50

Возраст, лет 60,0 [58,0;64,0] 60,0 [59,0;64,0] 62,5 [58,0;64,0]

ИМТ, кг/м
2

25,4*
†
 [22,0;26,8] 34,0 [30,6;38,6] 32,0 [31,2;34,3]

ОТ, см 86,0*
† 
[84,8;88,0] 107,3 [103,5;111,4] 106,5 [104,8;114,2] 

Курящие, % 26,7 26,7 30,0

Длительность АГ, лет 12,5 [10,0;17,0] 17,6 [15,4;18,6] 16,5 [12,0;19,0]

Длительность СД, лет 0
†

0
§

6,0 [6,0;8,0]

САД офисное, мм рт.ст. 153,5 [144,0;170,0] 150,0 [145,0;166,0] 151,0 [142,0;170,0]

ДАД офисное, мм рт.ст. 100,0 [93,0;110,0] 98,5 [95,0;100,0] 100,0 [90,0;109,0] 

ЧСС, уд./мин 67,5 [63,0;76,0] 66,5 [66,0;70,0] 65,0 [61,0;76,0]

Примечание: * — достоверность различий между 1 и 2 группами при р
1-2

<0,017, 
†
 — достоверность различий между 1 и 3 группами при р

1-3
<0,017, 

§
 — досто-

верность различий между 2 и 3 группами при р
2-3

<0,017.
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датчиков ко времени прохождения пульсовой волны 
на каротидно-феморальном и каротидно-радиаль-
ном сегментах, соответственно. Нормальные значе-
ния СРПВм и СРПВэ анализировали индивидуально 
с помощью программного обеспечения с учетом пола 
и возраста больных.

О степени выраженности хронического систем-
ного воспаления судили по концентрации высоко-
чувствительного С-реактивного белка (СРБ) в сыво-
ротке крови — определяли с помощью иммунофер-
ментного метода на анализаторе Униплан (ЗАО 
“Вектор-Бест”, Россия).

Эндотелиальную функцию изучали по уровню 
ЭТ-1 — использовали количественный сэндвич-
иммуноферментный метод (R&D Systems, США 
и Канада) и по концентрации NO в сыворотке 
крови — определяли колориметрическим методом 
по совокупности метаболитов NO — нитратов 
и нитритов — с помощью реакции Грисса (BioVision, 
США).

Степень выраженности фиброза оценивали 
по уровню коллагена 4 типа в сыворотке крови 
с помощью твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (Cloud-CloneCorp, США). 

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета статистических программ 
“Microsoft Excel 2010”, “Statistica 6.0”. Нормальность 
распределений показателей оценивали по критерию 
Шапиро-Уилка. Критерию нормальности не соответ-
ствовал ни один из исследуемых показателей. Данные 
представлены в виде Мe [Q25;Q75], где Мe — меди-
ана, Q25 и Q75 — верхний и нижний квартили, 
соответ ственно, для качественных величин — частоты 
встречаемости (%). Множественное сравнение при-
знаков независимых выборок проводили с помощью 
критерия Краскела-Уоллиса. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий отвергали при 
p<0,05. При наличии достоверных различий по кри-
терию Краскела-Уоллиса использовали попарное 
сравнение групп по Манну-Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,017 при срав-
нении трех групп между собой. В случае дихотомиче-
ских показателей статистическая значимость разли-
чий долей оценивалась с использованием точного 
метода Фишера. Для оценки статистики связей про-

водили корреляционный анализ по Спирмену. Нуле-
вую статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами, изложенными в Хельсинской 
декларации (2008г), трехстороннем соглашением 
по Надлежащей Клинической Практике (ICH GCP), 
Конституции РФ, Федеральном законе РФ № 323-ФЗ 
“Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации” от 21 ноября 2011г.

Протокол клинического исследования № 192 — 
2014 одобрен Региональным Этическим комитетом 
11.03.2014г. Письменное информированное согласие 
было получено у участников исследования до начала 
выполнения любых процедур исследования.

Результаты
Пациенты достоверно различались по ИМТ и по-

казателю ОТ: они были ниже в 1 группе по сравнению 
со 2 и 3 группами — таблица 1. Не выявлено статисти-
чески значимых различий по СРПВм при сравнении 
больных с АГ, АГ и ожирением, АГ и СД 2 типа — таб-
лица 2. Частота встречаемости лиц с СРПВм, превы-
шающей нормальные расчетные показатели, также 
была сопоставима во всех группах. СРПВэ и процент 
встречаемости СРПВэ >10 м/с были достоверно выше 
у больных АГ в сочетании с СД 2 типа в сравнении 
с больными с АГ без коморбидной патологии (10,3 
[9,5;11,7] vs 9,0 [8,0;11,3] м/с и 70% vs 40%, соответ-
ственно). 

Концентрация высокочувствительного СРБ в сыво-
ротке крови (табл. 3) была статистически значимо 
выше у пациентов с АГ и СД 2 типа по сравнению как 
с лицами с АГ и ожирением, так и с лицами с “изоли-
рованной” АГ (7,92 [4,77;16,15] vs 4,77 [4,53;5,43], 
7,92 [4,77;16,15] vs 2,98 [0,65;7,19] мг/л, соответ-
ственно). При этом, значения СРБ >3 мг/л были 
выявлены у 50% пациентов с АГ без коморбидной 
патологии, у 90% лиц с АГ в сочетании с ожирением 
и у 100% лиц с АГ и СД 2 типа (р

1-2
 и р

1-3
<0,017). 

Уровень ЭТ-1 крови закономерно нарастал от 1 
к 3 группе, достигая достоверных различий между 
всеми изучаемыми группами. Уровень NO был сопо-
ставим в изучаемых группах с тенденцией к сниже-
нию в группе больных с АГ в сочетании с СД 2 типа 

Таблица 2
Показатели эластичности сосудистой стенки включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Показатель АГ АГ+ожирение АГ+СД 2 типа

СРПВм, м/с 9,5 [8,2;10,6] 8,6 [8,2;9,6] 9,1 [8,8;11,1]

СРПВм > нормы, % 50 50 53,3

СРПВэ, м/с 9,0
†
 [8,0;11,3] 10,7 [8,5;10,7] 10,3 [9,5;11,7]

СРПВэ > нормы, % 50
† 

70 90 

Примечание: 
†
 — достоверность различий между 1 и 3 группами при р

1-3
<0,017. 
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в сравнении с больными с “изолированной” АГ 
(табл. 3). 

У больных с АГ и СД 2 типа концентрация колла-
гена 4 типа в сыворотке была статистически значимо 
выше, чем у больных с АГ и ожирением и “чистой” 
АГ (5,67 [3,58;9,20] vs 2,94 [2,57;8,45], 5,67 [3,58;9,20] 
vs 2,63 [2,23;7,28] нг/мл, соответственно). 

Проведенный корреляционный анализ выявил 
наличие высокодостоверных взаимосвязей между 
концентрацией СРБ и ИМТ (r=0,54), длительностью 
АГ (r=0,45), длительностью СД 2 типа (r=0,34), 
СРПВэ (r=0,41), уровнем ЭТ-1 (0,51), а также между 
ЭТ-1 и длительностью СД 2 типа (r=0,58), ИМТ 
(r=0,35), курением (r=0,54), СРПВм (r=0,47), СРПВэ 
(r=0,47), между концентрацией коллагена 4 типа 
и длительностью СД 2 типа (r=0,36), ИМТ (r=0,30), 
СРПВэ (r=0,31). 

Обсуждение
Оценка каротидно-феморальной СРПВ (СРПВэ) 

является на сегодняшний день “золотым стандар-
том” определения аортальной жесткости — класс I; 
уровень доказательности А [14]. Статистически 
более высокий процент СРПВэ более расчетных 
нормальных показателей и более 10 м/с, несмотря 
на сопоставимость цифр офисного САД и ДАД 
во всех изучаемых группах, свидетельствует о более 
частом бессимптомном поражении сосудистой 
стенки у больных АГ в сочетании с СД 2 типа в срав-
нении с лицами с АГ без коморбидной патологии, 
что также может быть связано с дополнительным 
повреждающим действием гипергликемии и воздей-
ствием конечных продуктов гликирования на сосу-
дистую стенку [3].

Обращает на себя внимание встречаемость кон-
центрации СРБ >3 мг/л у пациентов с АГ и ожире-
нием в 90%, у лиц с АГ и СД 2 типа в 100% случаев, 
что по данным крупных проспективных исследова-
ний можно рассматривать в качестве совокупного 
фактора очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(включающего метаболические показатели и показа-
тели вялотекущего воспаления), величина относи-
тельного риска которого приближается к таковой для 
классических факторов риска [12, 15]. 

Развитие хронического системного воспаления 
сопряжено не только с увеличением жесткости сосудис-
той стенки, но и с параллельным утяжелением эндоте-
лиальной дисфункции у пациентов с АГ по мере при-
соединения ожирения и/или СД 2 типа, о чем свиде-
тельствуют многочисленные корреляционные взаи- 
мосвязи между изучаемыми параметрами [16].

В конечном итоге, ремоделирование сосудистой 
стенки приводит к морфологическим изменениям 
в виде уменьшения количества эластических воло-
кон и постепенного замещения их соединительной 
 тканью, что косвенно подтверждается достоверно более 
высокой концентрацией коллагена 4 типа у больных 
АГ в сочетании с СД 2 типа в сравнении с больными 
“изолированной” АГ или АГ и ожирением. 

Заключение
Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о негативном влиянии системного воспале-
ния на эластичность сосудистой стенки магистраль-
ных артерий, а также о его значимой роли в прогрес-
сировании эндотелиальной дисфункции у больных 
АГ, особенно, при сочетании ее с ожирением и/или 
СД 2 типа. 

Таблица 3
Лабораторные маркеры хронического системного воспаления,  

эндотелиальной дисфункции и фиброза включенных в исследование больных (Мe [Q25;Q75])

Показатель АГ АГ+ожирение АГ+СД 2 типа

СРБ, мг/л 2,98
† 
[0,65;7,19] 4,77

§ 
[4,53;5,43] 7,92 [4,77;16,15]

ЭТ-1, пг/мл 1,34*
†
 [1,24;1,41] 1,42

§ 
[1,22;1,46] 1,77 [1,48;2,02]

NO, мкмоль/л 25,94 [21,40;27,70] 24,10 [22,35;24,13] 23,60 [18,27;28,10]

Коллаген 4 типа, нг/мл 2,63
† 
[2,23;7,28] 2,94

§ 
[2,57;8,45] 5,67 [3,58;9,20]

Примечание: * — достоверность различий между 1 и 2 группами при р
1-2

<0,017, 
†
 — достоверность различий между 1 и 3 группами при р

1-3
<0,017, 

§
 — досто-

верность различий между 2 и 3 группами при р
2-3

<0,017.
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ОСОбЕННОСТИ НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ И КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ  
ПРИ МАСКИРОВАННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У МУЖЧИН МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

Лямина Н. П., Косарева А. В., Царева О. Е., Сенчихин В. Н., Липчанская Т. П., Шкробова Н. В.

Цель. Изучить нейрогуморальную активность, особенности клинических про-
явлений, распространенность и выраженность кардиоваскулярных и поведен-
ческих факторов риска у лиц молодого возраста мужского пола с маскирован-
ной артериальной гипертензией (МАГ).
Материалы и методы. В сплошное скринирующее исследование было вклю-
чено 643 обследуемых лица молодого возраста мужского пола от 18 до 30 лет 
(средний возраст 22 года). Проведено полное клиническое и лабораторно-
инструментальное обследование пациентов, анализ нейрогуморальной актив-
ности по уровню адреналина, норадреналина, ангиотензина II. Все лица были 
разделены на группы: лица с МАГ (n=61), лица с манифестной артериальной 
гипертензией (АГ) (n=46) и “нормотоники” (n=536). Диагностика МАГ осу-
ществлялась при положительном результате теста с 30-секундной задержкой 
дыхания и данных суточного мониторирования артериального давления (АД). 
Результаты. У мужчин МАГ выявлялась в 9,5% случаев, манифестная АГ — 
в 7,1%, нормотония — в 83,4%. У лиц с МАГ и манифестной АГ уровень адре-
налина превышал таковой “нормотоников”: 4,55 пмоль/л [3,53; 5,1], 6,25 
пмоль/л [4,75; 8,65] и 2,1 пмоль/л [1,2; 4,5] соответственно. Мужчины с МАГ 
имели почти в 2 раза выше уровень норадреналина (19,5 пмоль/л [18,8; 22,8]) 
по сравнению с “нормотониками” (8 пмоль/л [6; 12,1]) и в 1,5 раза выше, чем 
лицами с манифестной АГ (13,1 пмоль/л [11,5; 14,4]). При оценке уровня ангио-
тензина II в группах было выявлено, что у мужчин с МАГ данный показатель 
был выше (18,5 пмоль [15,75; 21,9]), чем у “нормотоников” (15,7 пмоль 
[13;18,3]), но ниже, чем у лиц, имеющих манифестную форму АГ (20,15 пмоль 
[18,9; 21,9]). При оценке пищевого поведения, как фактора риска избыточного 
потребления соли были выявлены превалирующие показатели у группы лиц 
с МАГ и манифестной АГ (50 и 50%) по сравнению с “нормотониками” (25%). 
Ранний возраст начала курения отмечен почти у трети (28%) всех лиц с МАГ, 
что чаще, чем у “нормотоников” (24%) и лиц с манифестной АГ (15%). 
Заключение. У мужчин молодого возраста МАГ выявляется чаще, чем мани-
фестная форма АГ. Развитие МАГ у мужчин молодого возраста связано 
с гиперсимпатикотоническим типом вегетативной реактивности, проявляю-
щимся гиперкатехолемией, нарушением суточного ритма по типу non-dipper, 

вариабельностью АД и более высоким уровнем курения по сравнению 
с “нормотониками”.
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SPECIFICS OF NEUROHUMORAL ACTIVITY AND CLINICAL PRESENTATION OF MASKED ARTERIAL 
HYPERTENSION IN YOUNG MALES

Lyamina N. P., Kosareva A. V., Tsareva O. E., Senchikhin V. N., Lipchanskaya T. P., Shkrobova N. V.

Aim. To assess the neurohumoral state, specifics of clinical presentation, prevalence 
and prominence of cardiovascular and behavioral risk factors in males of young age 
with masked arterial hypertension (MAH).
Material  and  methods.  To the full coverage screening study, 643 participants 
included, age 18-30 y. o. (mean age 22). Complete clinical and laboratory, 
instrumental assessments performed, with analysis of neurohumoral activity by the 
levels of adrenaline, noradrenaline, angiotensin II. All participants were selected to 
groups: MAH (n=61), manifest AH (n=46), normotonics (n=536). Diagnostics of 
MAH was done in case of positive test of 30 second respiration pause and 24 hour 
blood pressure (BP) monitoring.
Results. In males, MAH was found in 9,5% cases, manifest AH in 7,1%, normotonia 
in 83,4%. In MAH and manifest AH participants the level of adrenaline was higher 
than in normotonics: 4,55 pM/L [3,53; 5,1], 6,25 pM/L [4,75; 8,65] and 2,1 pM/L 
[1,2; 4,5], respectively. Males with MAH had almost 2 times higher level of 
noradrenaline (19,5 pM/L [18,8; 22,8]) comparing to “normotonics” (8 pM/L [6; 
12,1]) and 1,5 times higher than in manifest AH (13,1 pM/L [11,5; 14,4]). 
Angiotensin II assessment showed that in MAH males it was higher (18,5 pM [15,75; 
21,9]), than in normotonics (15,7 pM [13;18,3]), but lower than in manifest AH 

(20,15 pM [18,9; 21,9]). Food related behavior assessment as of a factor of sodium 
overconsumption, the higher values were found in MAH patients and in manifest AH 
(50% and 50%) comparing to normotonics (25%). Early age of smoking beginning 
found in 28% of MAH males, more prevalent than in normotonics (24%) and 
manifest AH (15%).
Conclusion. In young males MAH is revealed more often than manifest AH. 
Development of MAH in young males is related to hypersympathicity with raised 
catecholamines level, disordered 24 hour rhythm “non-dipper”, disorder of BP 
variability and higher smoking level, than in normotonics. 
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Key words: masked arterial hypertension, younger age, neurohumoral activation, 
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Артериальная гипертензия (АГ) с ее жизнеугрожа-
ющими осложнениями и ранним поражением орга-
нов-мишеней продолжает оставаться одним из частых 
кардиоваскулярных заболеваний [1]. Рост актуально-
сти данной проблемы в последние годы ряд исследо-
вателей обусловливают, среди прочего, увеличением 
доли лиц молодого возраста в структуре АГ, с выявля-
емостью последней в возрасте от 18 до 30 лет от 3,4 
до 40,7% [2-3], в том числе, ее скрытых форм, маски-
рованной АГ (МАГ). Исследователи, занимающиеся 
проблемой МАГ, определяют ее распространенность 
в диапазоне от 4,4% до 17,8%, объясняя различную 
выявляемость гендерными, возрастными и расовыми 
особенностями обследуемых выборок [1, 4-8]. Раннее 
субклиническое выявление МАГ важно в силу имею-
щегося часто высокого кардиоваскулярного риска, 
сопоставимого с таковым при манифестной форме 
АГ, даже у молодых лиц [1]. 

Известно, что увеличение симпатической актив-
ности приводит к инициации и прогрессированию 
АГ. Установлено, что содержание катехоламинов 
(адреналин, норадреналин) повышено уже на ранней 
стадии заболевания у 40% лиц, имеющих АГ. Дока-
зано, что с увеличением ангиотензина II связана 
гиперактивность симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы, что способствует, в свою оче-
редь, гиперсекреции ренина, внося дополнительные 
патогенетические нейрогуморальные основы в повы-
шение цифр артериального давления (АД) [9].

Цель исследования: изучить нейрогуморальную 
активность, особенности клинических проявлений, 
распространенность и выраженность кардиоваску-
лярных и поведенческих факторов риска у мужчин 
молодого возраста с МАГ.

Материал и методы 
Настоящее исследование было проведено на базе 

Научно-исследовательского института кардиологии 
ФГБОУ ВО “Саратовский ГМУ им. В. И. Разумов-
ского” Минздрава России, г. Саратов. Исследование 
проведено по типу сплошного скринирующего, 
включившего в себя 643 пациента мужского пола 
молодого возраста (классификация ВОЗ, 2012) от 18 
до 30 лет, средний возраст которых составил 22 года). 
Обследуемые лица мужского пола являлись студен-
тами высших учебных заведений и работниками 
офисных и коммерческих учреждений, без регламен-
тированных факторов профессиональной вредности. 
Всем пациентам проводили клиническое обследова-
ние с обязательным определением уровня офисного 
артериального давления (АД), тест с добровольной 
30-секундной задержкой дыхания лицам с уровнем 
офисного АД ниже 140 и/или 90 мм рт.ст., лаборатор-
ное обследование, инструментальные диагностиче-
ские исследования. Клиническое интервьюирование 
с целью изучения распространенности кардиальных 

и поведенческих факторов риска осуществлялось 
по анкетам с использованием основного и расширен-
ного модулей инструмента STEPS ВОЗ (v 2.0). 

Клинический осмотр включал: физикальный 
осмотр с измерением роста, веса, объема талии 
и бедер, оценку жалоб, сбор анамнеза с выявлением 
факторов риска АГ. Лабораторный скрининг включал 
анализ нейрогуморальной активности по уровню 
адреналина, норадреналина, ангиотензина II, опре-
деление тощаковых уровней глюкозы, креатинина, 
мочевой кислоты, полной липидограммы (сыворо-
точного уровня общего холестерина, триглицеридов, 
холестерина липопротеидов высокой плотности, 
холестерина липопротеидов низкой плотности). 

Обследуемые заранее оповещались о дате визита 
в клинику и получали индивидуальные рекоменда-
ции о поведении на протяжении всего времени 
до скринингового обследования. Всем рекомендова-
лось на протяжении 72 ч до проведения диагностиче-
ских обследований воздерживаться от приема алко-
голя и, при наличии возможности, лекарственных 
препаратов, интенсивных физических нагрузок, 
курения и употребления стимулирующих напитков 
как минимум за 2 ч до проведения исследования 
и в день проведения суточного мониторинга АД 
(СМАД).

В исследование не включались лица с верифици-
рованной сопутствующей патологией (кроме АГ), 
врожденными особенностями развития, спортсмены.

Все включенные в исследование мужчины были 
разделены на следующие группы: лица, имеющие МАГ 
(n=61), лица, имеющие манифестную АГ (n=46), 
“нормотоники” (n=536). Пациентам, не имеющим 
анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний, и с уров-
нем офисного АД меньше 140 и 90 мм рт.ст. дополни-
тельно проводились проба с добровольной 30-секунд-
ной задержкой дыхания на выявления МАГ [8, 10-11] 
и 24-часовое СМАД. Тест расценивался как положи-
тельный при уровне АД ≥140/90 мм рт.ст. и как отрица-
тельный — при АД <140/90 мм рт.ст. [4-5, 8].

В день проведения СМАД пациенты соблюдали 
обычную повседневную активность. В процессе про-
ведения мониторинга уровень АД регистрировался 
с 15-минутными интервалами во время дня 
и с 30-минутными интервалами в ночное время суток. 
Анализировались: суточный профиль, средние значе-
ния АД и вариабельность АД за сутки, средние значе-
ния САД и ДАД в дневные и ночные часы, величина 
утреннего подъема АД с учетом образа жизни: режим 
дня, стрессорное напряжение, физическая актив-
ность, правильно выполненное измерение АД (валид-
ность не менее 80%) [10].

Диагностика МАГ проводилась на основании 
отсутствия анамнестических данных за повышение 
цифр АД и существующих критериев МАГ по “Реко-
мендациям по лечению артериальной гипертонии 



39

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

39

ESC/ESH 2013 [1]: сочетание у пациента нормальных 
значений офисного АД (≤140/90 мм рт.ст.) и повы-
шенных значений АД по результатам СМАД, а также 
положительного теста с добровольной 30-секундной 
задержкой дыхания.

Статистический анализ проводился с использова-
нием пакетов STATISTICA 7.0, StatSoft Inc.; EXCEL 
Microsoft Office профессиональный плюс 2010. Про-
верка нормальности распределения производилась 
методом Колмогорова-Смирнова, с учетом показате-
лей эксцесса и симметричности. Средние значения 
количественных признаков представлены в виде 
медианы и квартильного разброса (нижний квартиль 
25-й; верхний квартиль 75-й). Проверка статистиче-
ских гипотез осуществлялась с использованием 
U-критерия Манна-Уитни для количественных пере-
менных, и Хи квадрат для качественных. Проводился 
однофакторный непараметрический дисперсионный 
анализ в несвязанных выборках, анализировалась 
ранговая корреляция по Спирмену. Проверка равен-
ства корреляций проводилась с использованием пре-
образования Фишера.

Результаты и обсуждение 
По результатам проведенного скринирующего 

обследования у мужчин молодого возраста МАГ была 
выявлена в 9,5% случаев. Манифестная форма АГ 
выявлялась у 7,1% обследуемых. Полученные данные 
по выявляемости форм АГ оказались сопоставимы 
с результатами крупных исследований [11]. 

При анализе нейрогуморальной активности, 
по уровню адреналина, норадреналина, ангиотензина 
II в плазме у обследуемых мужчин были отмечены 
следующие тенденции. У лиц с манифестной АГ 

и МАГ уровень адреналина был выше, чем у “нормо-
тоников”: 6,25 пмоль/л [4,75; 8,65], 4,55 пмоль/л 
[3,53; 5,1] и 2,1 пмоль/л [1,2; 4,5], соответственно 
(рис. 1). 

Акцентирующие внимание имели результаты 
по уровню норадреналина среди обследуемых групп. 
Мужчины с МАГ имели почти в 2 раза выше уровень 
норадреналина (19,5 пмоль/л [18,8; 22,8]) по сравне-
нию с “нормотониками” (8 пмоль/л [6; 12,1]) и в 1,5 
раза выше, чем лица с манифестной АГ (13,1 пмоль/л 
[11,5; 14,4]) (рис. 2). 
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Рис. 1. Уровень адреналина среди обследуемых мужчин с МАГ, манифестной 
АГ и “нормотоников”.

Рис. 2. Уровень норадреналина среди обследуемых мужчин с МАГ, манифест-
ной АГ и “нормотоников”.

Рис. 3. Уровень ангиотензина II среди обследуемых мужчин с МАГ, манифест-
ной АГ и “нормотоников”.
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При оценке уровня ангиотензина II в группах 
было выявлено, что у мужчин, имеющих МАГ, дан-
ный показатель был выше (18,5 пмоль [15,75; 21,9]), 
чем у “нормотоников” (15,7 пмоль [13; 18,3]), 
но ниже, чем у лиц, имеющих манифестную форму 
АГ (20,15 пмоль [18,9; 21,9]) (рис. 3). 

При анализе данных лабораторного обследования 
установлено, что, несмотря на более высокие цифры 
гликемии у мужчин, имеющих МАГ и манифестную АГ: 
соответственно, 5,1 ммоль/л [4,85; 5,25]) и 5 ммоль/л 
[4,5; 5,25] против 4,7 ммоль/л [4,2; 5,5] у “нормотони-
ков”, а также данных антропометрического обследова-
ния (табл. 1), метаболического синдрома и дислипиде-
мии (табл. 2) диагностировано не было. 

Сравнительный анализ уровня офисного АД, 
измеренного во временном интервале с 07.30 до 09.00 
ч, а также категорий уровней офисного АД, показал, 
что более чем у половины всех мужчин с МАГ (у 57%) 
зарегистрированы показатели АД, находящиеся 
в категории оптимального офисного АД (<120 и 80 мм 
рт.ст.) и нормального офисного АД (120-129 и/или 
80-84 мм рт.ст.) и у 43% лиц с МАГ — в категории 
высокого нормального офисного АД (р<0,01) (рис. 4). 

 Многие исследователи, занимающиеся изуче-
нием МАГ, категорию высокого нормального офис-
ного АД относят к “предикторам” возникновения 
данной патологии [1, 12-13].

При проведении 24-часового СМАД в обследуе-
мых группах установлено, что у мужчин с МАГ реги-
стрировались повышенные показатели среднесуточ-
ного САД (136 мм рт.ст. [128; 143] и ДАД 87 мм рт.ст. 
[81; 92]), а также дневного и ночного САД (дневное 
САД 141 мм рт.ст. [135; 147], ночное САД 129 мм рт.ст. 
[126; 135]). Обращали внимание более высокие пока-
затели ночного ДАД у лиц с МАГ (83 мм рт.ст. [77; 
88]), что может свидетельствовать о вегетативном 
дисбалансе у данной группы молодых мужчин, 
обусловленным особенностями их образа жизни 
(вечерняя поздняя подготовка к занятиям, частые 
дежурства в ночные часы, плохое качество сна) и, 
соответственно, диагностируемое при этом наруше-
ние суточного профиля АД с недостаточным ночным 
снижением АД. У обследуемых молодых лиц муж-
ского пола, имеющих МАГ, отмечено повышение 
вариабельности АД в ночные часы (вариабельность 

Таблица 1
Антропометрические характеристики обследуемых

Параметры “Нормотоники” Лица с манифестной АГ Лица с МАГ Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks 
and Median Test, p

ИМТ, кг/м
2

21,4 [19,3; 23] 24,4 [21,9; 27,9] 22,5 [20,4; 24,9] 0,6919

ОТ, см 73,5 [64,8; 77] 87 [85,88; 89] 77,2 [65,1; 82] 0,0041

ОБ, см 95,5 [90; 101] 98 [93,2; 104] 111 [105,5; 116,3] 0,0217

Примечание: результаты представлены в виде медианы, поквартильного разброса [25-75 перцентиль]. Для расчета межгрупповой достоверности использован 
критерий Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks. 

Сокращения: ОБ — объем бедер, ОТ — объем талии, ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2
Лабораторные показатели у обследуемых групп

Параметры “Нормотоники” Лица с манифестной АГ Лица с МАГ Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks 
and Median Test, p

Общий холестерин, мг/дл 4 [3,6; 4,3] 4,15 [3,85; 4,65] 4,1 [3,71; 4,54] 0,6919

Триглицериды, мг/дл 1,095 [0,89; 1,3] 1,02 [0,9; 1,11] 1,04 [0,9; 2,15] 0,1805

ЛПВП, мг/дл 1,35 [1,3; 1,5] 1,24 [1,22; 1,27] 1,25 [0,96; 1,42] 0,0806

ЛПНП, мг/дл 2,1 [1,8; 2,32] 2,3 [1,99; 2,85] 2,27 [1,85; 2,34] 0,6109

Глюкоза, ммоль/л 4,7 [4,2; 5,5] 5 [4,5; 5,25] 5,1 [4,85; 5,25] 0,2191

Примечание: результаты представлены в виде медианы, поквартильного разброса [25-75 перцентиль]. Для расчета межгрупповой достоверности использован 
критерий Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks. 

Сокращения: ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности.

43,0%

57,0%

Оптимальное и нормальное АД

Высокое нормальное АД

Рис. 4. Соотношения категорий уровней офисного АД у мужчин с МАГ.



41

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

41

САД в ночные часы 15,3 мм рт.ст., вариабельность 
ДАД в ночные часы 12,8 мм рт.ст.) и почти у каждого 
третьего недостаточное снижение АД в ночные часы. 
У 28% лиц с МАГ были выявлены нарушения циркад-
ного ритма по типу non-dipper и у 3% была зареги-
стрирована ночная гипертензия (night-peaker); суточ-
ный индекс по типу over-dipper у лиц с МАГ не встре-
чался (рис. 5). 

Важно, что у мужчин, имеющих МАГ, по сравне-
нию с обследуемыми из других групп, определялись 
более высокие значения частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) в покое — 74 уд./мин [66; 84], у лиц с мани-
фестной формой АГ — ЧСС 72 уд./мин [68; 85] и 68 
уд./мин [63; 75] — у “нормотоников”. Данный факт 
более высоких значений ЧСС у молодых лиц был 
неоднократно отмечен рядом исследователей [1, 3, 
14] и обусловлен гиперсимпатикотоническим типом 
вегетативной реактивности у молодых лиц. Выявлен-
ный у молодых мужчин, имеющих МАГ, вегетатив-
ный дистонус, представленный повышенной актив-
ностью симпатического отдела нервной системы, 
обосновывает, в свою очередь, полученные у данной 
группы обследуемых повышенные концентрации 
катехоламинов крови.

 Клиническая симптоматика, включая жалобы 
у обследуемых при МАГ, была достаточно скудной. 
Каждый второй мужчина с выявленной МАГ отмечал 
жалобы на быструю утомляемость, головную боль 
и слабость, которые, как известно, являются основ-
ным проявлением широко распространенного в сов-
ременных условиях астеновегетативного синдрома, 
с чем и связывали вышеназванные жалобы обследуе-
мые. Специфичная для АГ жалоба на головную боль 
выявлялась у 75% больных, при этом у большинства 
из них головная боль носила транзиторный характер, 

и пациенты головную боль связывали переутомле-
нием и усталостью, а не с повышением уровня АД. 

Учитывая патогенетические механизмы повыше-
ния АД, в том числе несомненную роль нарушения 
водно-электролитного баланса в возникновении 
гипертензивной реакции [9, 14], нами был проведен 
анализ пищевого поведения как фактора риска избы-
точного потребления соли в ее чистом и скрытом виде, 
а именно в консервантах, колбасных изделиях, при 
досаливании уже приготовленной пищи. При анкети-
ровании были выявлены превалирующие показатели 
по избыточному потреблению соли у группы мужчин 
с МАГ и манифестной АГ (50 и 50%, соответственно) 
по сравнению с “нормотониками” (25%). 

Проведенный анализ факторов, влияющих на про-
гноз у больных с АГ и использованных для стратифи-
кации общего сердечно-сосудистого риска — выявил 
ранний возраст начала курения (до 16 лет) почти 
у трети (28%) всех лиц мужского пола с МАГ, что 
было явно чаще, чем у “нормотоников” (24%) и лиц 
с манифестной АГ (15%) (рис. 6).

Полученные особенности по уровню курения 
и катехоламинемии у лиц молодого возраста муж-
ского пола, имеющих МАГ, могут рассматриваться 
в контексте нарушений вегетативного баланса, 
а именно, гиперсимпатикотонии в совокупности 
с более высокими показателями уровня ЧСС в покое 
(74 уд./мин [66; 84]) и особенностями современного 
образа и стиля жизни.

Заключение 
У мужчин молодого возраста МАГ выявляется 

чаще (в 9,5% случаев), чем манифестная форма АГ 
(в 7,1% случаев). 

 Для лиц молодого возраста мужского пола с МАГ 
характерна: гиперкатехолемия, нарушение суточного 
ритма по типу non-dipper, нарушение суточного про-
филя и вариабельности АД, более высокий уровень 
курения по сравнению с “нормотониками”, что обо-
сновано гиперсимпатикотоническим типом вегета-
тивной реактивности у молодых лиц, имеющих МАГ.

Уровень офисного АД при МАГ почти у половины 
обследуемых молодых мужчин (43%) соответ ствует 
категории высокое нормальное офисное АД и у 57% — 
категории оптимальное и нормальное офисное АД. 

Dipper

28,0%

3,0%

69,0%

Non-dipper

Night-peaker

Рис. 5. Соотношение типов суточного профиля АД у мужчин, имеющих МАГ. 

Рис. 6. Уровень курения среди обследуемых лиц.

Нормотоники Лица с манифестной АГ Лица с МАГ

15,0%

28,0%
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ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ СРЕДИ 
бОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ В ТЮМЕНСКОЙ ОбЛАСТИ
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1

Цель. Оценить вклад приверженности к лечению в контроль артериальной 
гипертонии (АГ), а также в ходе проспективного наблюдения выявить предик-
торы ее снижения.
Материал и методы. Случайным образом отобран 321 пациент с АГ, входящие 
в регистр больных хроническими неинфекционными заболеваниями на террито-
рии Тюменской области, которые обратились в поликлинику в течение 2014г. При 
анализе карты амбулаторного пациента  оценена частота назначения врачами 
Тюменской области каждой из групп антигипертензивных препаратов (АГП), в том 
числе назначение фиксированных комбинаций препаратов. Спустя 3 мес. (±2,1) 
после визита в поликлинику пациенты обследованы лично. Оценены следующие 
характеристики: статус курения, употребление алкоголя, количество сопутствую-
щих заболеваний, экономические условия, занятость, уровень депрессии и тре-
воги, частота приема АГП, приверженность к лечению и эффективность контроля 
АД. Через 12 мес. (±2,3) больные в ходе телефонного интервью ответили 
на вопросы о приверженности к антигипертензивной терапии (АГТ). Выявлены 
факторы, повышающие относительный риск (ОР) снижения комплаентности 
к лечению. ОР рассчитан с 95% доверительным интервалом (ДИ).
Результаты. В течение года отмечено снижение частоты приема АГП (с 73,2% 
через 3 мес. после визита к врачу до 45,2% — через 12 мес., р<0,01) и ее эффек-
тивности (с 51,9% через 3 мес. после визита к врачу до 41,4% — через 12 мес., 
р<0,01). Комплаентные к терапии пациенты были склонны достигать целевые 
значения АД в 3,31 (2,07-5,31), р<0,01) чаще через 3 мес. после визита в поли-
клинику и в 3,39 (2,09-5,52), р<0,01) — через 12. Предикторами снижения при-
верженности к терапии явились такие факторы как мужской пол (ОР =1,69 (1,06-
2,70) <0,05), возраст старше 65 лет (ОР =1,72 (1,05-2,81) <0,05), курение (ОР 
=1,89 (1,08-3,32) <0,05), коморбидность 3+ (ОР =2,61 (1,48-4,61) <0,01), избы-
точный прием алкоголя (ОР =1,99 (1,02-3,89) <0,05), повышенный уровень 
депрессии (ОР =1,65 (1,09-2,69) <0,05), отсутствие дома тонометра (ОР =1,85 
(1,14-2,99) <0,05), а также рекомендация для регулярного приема трех и более 
свободных форм АГП (ОР =2,96 (1,11-7,85) <0,05). Лучшей приверженности 
способствовали такие факторы как женский пол (ОР =0,59 (0,37-0,95) <0,05), 
назначение фиксированных форм АГП (ОР =0,51 (0,28-0,923) <0,05).
Заключение. В ходе исследования мы получили “портрет больного”, от кото-
рого следует ожидать снижения приверженности к АГТ, и работе с которым 

необходимо прилагать максимум усилий для того, чтобы удержать его на при-
нимаемой терапии. 
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TREATMENT ADHERENCE AND EFFICACY OF ANTIHYPERTENSION TREATMENT IN HYPERTENSIVES  
IN TYUMENSKAYA ObLAST

Efanov A. Yu.
1,2
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1
, Petrova Yu. А.

3
, Vyalkina Yu. А.

1
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1
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, Medvedeva I. V.

1
, Shalaev S. V.
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Aim.  To evaluate the impact of treatment adherence on control of arterial 
hypertension (AH), and within a prospective study, to find out the predictors of 
adherence decline.
Material  and  methods.  Randomly, 321 AH patient selected, from the registry of 
chronic non-communicable diseases on the territory of Tymenskaya Oblast, visited 
physician office during year 2014. In analysis of outpatient chart, the prevalence of 
prescription analyzed, of the groups of antihypertension medications (AHM), 
including combination drugs. In 3 months (±2,1) after office visit, patients were 
investigated. The following characteristics were assessed: smoking status, alcohol 
consumption, comorbidities, economical level, employment, depression and 
anxiety levels, frequency of AHM intake, prevalence to treatment and BP control 
efficacy. In 12 months (±2,3) patients, during phone interview, answered the 
questions on adherence to AHM. The factors revealed, increasing the relative risk 
(RR) of compliance decline. RR calculated with 95% confidence interval (CI).
Results. During a year, decrease of AHM intake found (from 73,2% in 3 months 
after office visit to 45,2% — in 12 months, р<0,01) and of its efficacy (from 51,9% 
in 3 months to 41,4% — in 12 months, р<0,01). Compliant to therapy patients 
reached target levels of BP 3,31 times (2,07-5,31), р<0,01) more often in 3 
months after office visit, and 3,39 times (2,09-5,52), р<0,01) — in 12 months. As 
the predictors of treatment adherence were the following factors: male gender (RR 

=1,69 (1,06-2,70) p<0,05), age older than 65 (RR =1,72 (1,05-2,81) p<0,05), 
smoking (RR =1,89 (1,08-3,32) p<0,05), comorbidity 3+ (RR =2,61 (1,48-4,61) 
p<0,01), overconsumption of alcohol (RR =1,99 (1,02-3,89) <0,05), raised level of 
depression (RR =1,65 (1,09-2,69) p<0,05), no tonometer at home (RR =1,85 
(1,14-2,99) p<0,05), and recommended number of AHM 3 and more (RR =2,96 
(1,11-7,85) p<0,05). Higher adherence factors were female gender (RR =0,59 
(0,37-0,95) p<0,05), prescription of fixed AHM combinations (RR =0,51 (0,28-
0,923) p<0,05).
Conclusion. During the study, we revealed a “patients portrait”, who are under 
higher chances of lower AHM adherence, and with the maximum effort is needed to 
retain on the prescribed treatment. 
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В XXI веке сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) остаются ведущей причиной смертности 
во всем мире. Артериальная гипертония (АГ) известна 
как один из наиболее важных модифицируемых фак-
торов риска (ФР) основных кардиоваскулярных забо-
леваний, воздействие на который позволяет снижать 
как сердечно-сосудистую, так и общую смертность. 
Во всем мире с повышенными цифрами артериаль-
ного давления (АД) связано более 7,6 млн смертей 
каждый год. Вместе с тем, наблюдающееся в послед-
ние годы в ряде стран снижение смертности от ише-
мической болезни сердца (ИБС) в значительной сте-
пени обусловлено снижением популяционного 
уровня АД [1].

Многими авторами одной из ведущих причин неа-
декватного контроля АГ признается низкая привер-
женность больных к лечению [2, 3]. Сегодня тратятся 
огромные средства на проведение крупных рандоми-
зированных клинических исследований по изучению 
эффективности тех или иных препаратов, составле-
ние рекомендаций, основанных на принципе доказа-
тельной медицины. Однако, эффективность данных 
мероприятий в управлении заболеваемостью будет 
минимальной, если пациенты не будут привержены 
к лечению. Адекватная приверженность к лечению 
является одним из ключевых факторов успешного 
контроля АД [4], снижения риска поражения орга-
нов-мишеней и развития ассоциированных клиниче-
ских состояний [5, 6], независимо от класса принима-
емого препарата. По данным некоторых авторов, 
среди не приверженных к терапии больных АГ риск 
госпитализаций, повторных госпитализаций и пре-
ждевременной смерти выше в 5,4 раза [7]. 

Среди разнообразных методик оценки привер-
женности к антигипертензивной терапии (АГТ), наи-
большую популярность приобрело тестирование 
с помощью опросника Мориски-Грин. Классический 
вариант опросника валидизирован еще в 1985г 
и широко применяется в клинической практике 
и научных исследованиях для скрининга привержен-
ности пациентов к приему лекарственных препаратов 
[8]. Тест включает в себя 4 вопроса, определяющих, 
пропускает ли больной прием лекарственных препа-
ратов, если чувствует себя хорошо или плохо, забы-
вает ли он принимать лекарства и внимательно ли 
относится к рекомендованному времени приема пре-
паратов. Однако, за видимыми простотой и преиму-
ществами шкалы скрывается недостаточная специ-
фичность и чувствительность [9]. В настоящее время 
все большую популярность приобретает модифици-
рованный вариант опросника, апробированный 
Green M. в 2008г и содержащий 8 вопросов [8]. Осо-
бенностью нового теста является его большая специ-
фичность и чувствительность, составляющая 53% 
и 93%, соответственно. В сравнении с классическим 
вариантом опросника модифицированный тест 

дополнительно содержит вопрос о том, как часто 
пациент забывает принять все назначенные препа-
раты. Вопрос о прекращении приема препаратов 
в случае улучшения самочувствия трансформиро-
вался в 2 вопроса: о прекращении приема лекарств 
при ощущении, что симптомы болезни находятся под 
контролем, и о наличии неудовлетворенности боль-
ного из-за необходимости соблюдения режима при-
ема лекарственных препаратов. Вопрос о прекраще-
нии приема препарата в случае ухудшения самочув-
ствия дополнен сбором информации о том, 
сообщает ли пациент о таком эпизоде своему леча-
щему врачу. Также авторы внесли информацию о про-
пусках в приеме лекарственных препаратов за послед-
ние 2 нед., о приеме всех назначенных лекарств 
за вчерашний день, а также о том, забывает ли паци-
ент брать с собой лекарства и принимать их в случае 
каких-то поездок.

Изучение приверженности к лечению как одного 
из ключевых факторов успешного контроля АГ, явля-
ется очень актуальной задачей. Знание факторов, 
влияющих на плохую приверженность к терапии, 
а также выявление предикторов снижения привер-
женности со временем позволит сформировать пор-
трет пациента, который может отказаться от назна-
ченного лечения и как следствие не достигать адек-
ватного контроля заболевания. В литературе имеется 
ряд работ, определяющих факторы, ассоциированные 
с плохой приверженностью к лечению [10, 11]. Сни-
жение же приверженности с течением времени отра-
жает поведенческие изменения пациента в динамике, 
и предикторы такого снижения могут отличаться 
от факторов, связанных с плохой приверженностью 
в конкретный момент. 

Цель исследования: оценить вклад приверженно-
сти к АГТ в эффективность контроля АГ; в ходе про-
спективного наблюдения изучить динамику привер-
женности к АГТ среди больных АГ, состоящих 
на диспансерном наблюдении в Тюменской области, 
выявить предикторы ее снижения.

Материал и методы
Случайным образом отобраны и проанализиро-

ваны 357 карт амбулаторных пациентов, обратив-
шихся в одну из поликлиник Тюменской области 
в 2014г по поводу АГ. В ходе анализа оценены: 
а) частота назначения участковыми терапевтами 
и кардиологами каждой из групп АГТ б) частота 
назначения комбинированной АГТ в) частота назна-
чения фиксированных комбинаций антигипертен-
зивных препаратов (АГП). Спустя 3 мес. (±2,1) после 
исходного визита в поликлинику пациенты пригла-
шены по телефону и обследованы лично в ГАУЗ ТО 
“Научно-практическом медицинском центре” 
(директор — академик РАН И. В. Медведева). Отклик 
составил 89,9%, таким образом, обследован 321 паци-
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ент с АГ. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1. В ходе обследования 
каждому пациенту предложено заполнить анкету — 
опросник, включающую информацию о социально-
демографических характеристиках, статусе курения, 
употреблении алкоголя, сопутствующих заболева-
ний, экономических условиях, уровне депрессии 
и тревоги, частоте приема АГТ, приверженности 
к лечению и эффективности контроля АД. Соци-
ально-демографические характеристики включали 
в себя пол, возраст, семейное положение, образова-
ние, профессию, занятость. Информацию о статусе 
курения и приеме алкоголя, экономических условий 
и работы собирали с помощью стандартных вопро-
сов, заимствованных из исследования ЭССЕ РФ [12]. 

Уровень тревоги и депрессии оценивали с помощью 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS). 
Приверженность к приему АГТ оценивали с по-
мощью теста Мориски-Грин, состоящего из 8 вопро-
сов (MMAS-8). Высоко приверженными считались 
пациенты, набравшие 8 баллов, средне привержен-
ными — 6-7 баллов, плохо приверженными — менее 6 
баллов [8]. Под эффективностью лечения понимали 
долю лиц, достигавших целевые значения АД, среди 
принимающих АГП. Под эффективным контролем 
АД понимали долю больных с уровнем АД <140/90 мм 
рт.ст. от общего числа больных АГ. Через 12 мес. 
(±2,3) больные прошли телефонное интервью, в ходе 
которого ответили на вопросы о принимаемых АГП, 
приверженности к терапии. Отклик через 12 мес. 

Характеристика пациентов Всего

Пол % n

Мужчины 33,0 106

Женщины 67,0 215

Возраст

<35 3,4 11

35-44 15,9 51

45-54 20,9 67

55-64 26,2 84

65-74 24,0 77

>75 9,7 31

Возраст >65

Да 33,6 108

Нет 66,4 213

Уровень образования

Высшее 33,9 109

Среднее 36,8 118

Ниже среднего 29,3 94

Занятость

Работает 65,1 209

Не работает 34,9 112

Семейный статус

В браке 62,9 202

Не в браке 37,1 119

Курение

Курит 20,0 65

Не курит 80,0 256

Коморбидность

<3 33,0 106

3 32,1 103

>3 34,9 112

Количество назначенных АГТ 

1 11,2 36

2 30,2% 97

3+ 58,6 188

Фиксированные комбинации АГТ*

Да 27,3 78

Нет (свободные комбинации АГП) 72,7 208 

Тип поселения

Город 81,0 260

Село 19,0 61

Уровень депрессии HADS

<8 64,8 208 

8-11 23,4 75

>11 11,8 38

Уровень тревоги HADS

<8 69,8 224

8-11 21,2 68

>11 9,0 29

Ишемическая болезнь сердца в анамнезе

Да 19,9 64

Нет 80,1 257

Острый инфаркт миокарда в анамнезе

Да 4,4 14

Нет 95,6 307

Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе

Да 4,7 15

Нет 95,3 306

Сахарный диабет в анамнезе

Да 10,9 35

Нет 89,1 286

Прием алкоголя

Мало + умеренно 87,2 280

Избыточно 12,8 41

Наличие тонометра дома

Да 53,9 173

Нет 46,1 148

Всего 100 321

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование (n=321)

Характеристика пациентов Всего

Пол % n

Примечание: * — расчет производился на общее количество больных, которым назначена комбинированная АГТ (n=286).
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составил 100%. Выявлена вероятность достижения 
целевых значений АД у приверженных к лечению 
пациентов, а также факторы, способствующие сни-
жению комплаентности к АГТ. Считалось, что паци-
ент демонстрировал снижение приверженности 
к лечению, если он при повторном анкетировании 
по шкале Мориски-Грин набирал ≤2 баллов, чем при 
первом обследовании. Статистическую обработку 
полученных результатов осуществляли с помощью 
пакета программ SPSS 17.0. Статистическую значи-
мость различий для дихотомических признаков 
между группами оценивали с помощью проверок 
нулевых статистических гипотез с использованием 
критерия χ2

 (Chi-square). Зависимость переменных 
между собой вычисляли с помощью метода бинарной 
логистической регрессии.

Результаты и обсуждение
Анализ карт амбулаторных больных показал, что 

наиболее популярной группой препаратов, назначае-
мой в поликлиниках Тюменской области, были бло-
каторы ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы (табл. 2). Препараты этой группы были реко-
мендованы подавляющему большинству пациентов, 
притом каждому третьему назначены сартаны. Далее 
по частоте назначения следовали диуретики, бета-
адреноблокаторы (БАБ), блокаторы кальциевых 

каналов (БКК) и препараты центрального действия 
(ЦД). Обращает на себя внимание недостаточное 
назначение фиксированных комбинаций лекар-
ственных препаратов. Из 286 больных АГ, которым 
была назначена комбинация АГП, только 27,3% 
(n=78) рекомендованы фиксированные формы, при-
том подавляющее большинство таких назначений 
было сделано кардиологами (79,3%, n=165), 
а не участковыми терапевтами. При сравнении полу-
ченных нами результатов с данными исследования 
ПИФАГОР IV [13], в котором оценивались предпоч-
тения врачей к назначению тех или иных групп АГП, 
мы увидели, что в целом по России в сравнении 
с Тюменской областью чаще рекомендуются БКК 
(67,3%) и сартаны (62,1%), а также более широко 
используются комбинированные формы АГП 
(52,3%). Подобные предпочтения в назначении тех 
или иных групп препаратов могут влиять и на уро-
вень приверженности пациента к лечению. В нашем 
исследовании в течение девятимесячного проспек-
тивного наблюдения отмечено снижение частоты 
приема каждой из групп АГП. Однако, для сартанов 
и препаратов центрального действия данное сниже-
ние было наименьшим (9,6% и 3,3%, соответ ственно). 
Вероятно, это может быть обусловлено хорошей 
переносимостью данных классов препаратов. 

Через 3 мес. после визита в поликлинику каждый 
третий пациент полностью прекратил прием АГТ. 
Среди тех, кто продолжал лечение, чуть больше поло-
вины делали это эффективно, достигая целевые зна-
чения АД (табл. 3). В последующие 9 (±3) мес. наблю-
дения мы наблюдали снижение доли лиц, принимаю-
щих антигипертензивные препараты, а также 
эффективно контролирующих АД. Через 12 мес. 
после визита в поликлинику меньше половины паци-
ентов принимали лечение, и лишь 18,7% достигали 
целевые значения АД. Таким образом, мы видим, что 
в течение первого года после обращения за медицин-
ской помощью по поводу АГ частота и эффектив-
ность АГТ прогрессивно уменьшается, приближаясь 
к значениям, полученным при обследовании случай-
ной выборки населения. Так, по данным исследова-
ния ЭССЕ РФ, полученным в Тюменском регионе, 
регулярно принимают АГТ 38,5% пациентов с АГ, 
из которых 37,1% достигают целевые значения АД. 
При этом, популяционный контроль АГ не превы-
шает 12,1% [1]. При оценке приверженности к при-
ему АГТ с помощью теста Мориски-Грин (8 вопро-
сов) мы также наблюдали ее прогрессивное снижение 
в течение года после визита в поликлинику (табл. 3). 
Если через 3 мес. после посещения врача большая 
часть пациентов с АГ была привержена к лечению 
и только треть больных набирала менее 6 баллов 
по шкале, то в течение последующих 9 мес. наблюде-
ния доля не приверженных к лечению больных дости-
гла 62,9%. 

Таблица 2
Группой препаратов,  

назначаемых в поликлиниках Тюменской области

Группа препаратов Назначено 
в поликлинике 
(357 амбулаторных 
карт)

Прием через 12 
мес. после визита 
в поликлинику 
(данные опроса 321 
пациента)

иАПФ 64,4% (n=230) 20,6% (n=66)

Диуретики 73,1% (n=261) 24,9% (n=80)

БАБ 69,2% (n=247) 18,4% (n=59)

БКК 45,1% (n=161) 12,5% (n=40)

Сартаны 31,4% (n=112) 21,8% (n=70)

Центрального действия 12,6% (n=45) 9,3% (n=30)

Таблица 3
Прием АГТ и ее эффективность среди больных АГ, 

жителей Тюменской области, через 3 и 12 мес.  
после визита в поликлинику

АГТ через 3-12 мес. (n=321)

3 мес. 12 мес. р

Прием АГТ 73,2% (n=235) 45,2 % (n=145) <0,01

Эффективность АГТ 51,9% (n=122) 41,4% (n=60) <0,05

Контроль АД 38,0 % (n=122) 18,7% (n=60) <0,01

Примечание:  статистическая значимость различий рассчитана с помощью 
критерия χ2

 (Chi-square).
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Так же, как и в других работах, посвященных 
изучению комплаентности к АГТ [10], в нашем иссле-
довании и через 3 мес., и через 12 мес. после визита 
в поликлинику приверженность к лечению являлась 
фактором, определяющим эффективность достиже-
ния целевого значения АД (табл. 4). В группе пациен-
тов хорошо и удовлетворительно комплаентных 
к терапии через 3 мес. целевые значения АД дости-
гала почти половина пациентов с АГ (49,5%). В группе 
не приверженных к АГТ эффективность контроля АД 
составляла 14,9%. Относительная вероятность дости-
жения целевого АД у приверженных к терапии через 
3 мес. в сравнении с не приверженными была равной 
3,31 (95% ДИ 2,07-5,31, р<0,01). Относительная веро-
ятность достижения целевого АД у приверженных 
к терапии через 12 мес. в сравнении с не привержен-
ными составляла 3,40 (95% ДИ 2,09-5,52, р<0,01). 
Приверженность к терапии через 3 мес. после визита 
в поликлинику не зависела от социально-демографи-
ческих характеристик пациента, наличия тревожно-
депрессивных расстройств, коморбидности, числа 
назначенных АГП, а также от рекомендации для регу-
лярного приема фиксированных комбинаций. 
Однако имели место гендерные различия. Женщины 
в 1,65 раза чаще были привержены к назначенной 
терапии (95% ДИ 1,10-2,49, р<0,05) и в 1,73 раза чаще 
достигали целевые значения АД (95% ДИ 1,28-2,65, 
р<0,01). 

При повторном обследовании через 12 мес. конт-
ролировать АГ перестали 62 пациента. Снижение 
вероятности достижения целевых значений АД было 
в значительной мере обусловлено снижением при-
верженности к назначенной терапии. ОР ухудшения 
контроля АД у тех, кто продемонстрировал снижение 
комплаентности, составил 1,81 (95% ДИ 4,77-2,31, 
р<0,01).

Предикторами снижения приверженности к тера-
пии (табл. 5) явились такие факторы как мужской 
пол, возраст старше 65 лет, курение, наличие в анам-
незе 3 и более заболеваний, избыточный прием алко-
голя, повышенный уровень депрессии, отсутствие 
дома тонометра для самостоятельного контроля АД, 
а также рекомендация для регулярного приема трех 

и более свободных форм АГП. Напротив, женский 
пол, рекомендация для приема фиксированных форм 
АГП способствовала лучшей комплаентности 
к назначенной терапии, и такие больные в два раза 
реже демонстрировали снижение приверженности 
к лечению. 

Схожих по протоколу работ по изучению измене-
ния приверженности к лечению с течением времени 
и факторов на нее влияющих в нашей стране мы 
не обнаружили. Однако, в странах Северной Аме-
рики такие исследования проводились. Среди жите-
лей Канады больных АГ также отмечалась тенденция 
к снижению комплаентности к терапии c течением 
времени [14, 15]. В работе Caro JJ, et al. (1999) в тече-
ние года после посещения лечебного учреждения 
число приверженных к терапии больных сократилось 
на 3%, а в течение 4,5 лет этот показатель достиг 18%. 
В исследовании Krousel-Wood M, et al. (2011), в кото-
ром обследованы пациенты с АГ старшей возрастной 

Таблица 4
Приверженность к АГТ по данным теста Мориски-Грин (8 вопросов) среди больных АГ,  

жителей Тюменской области, через 3 и 12 мес. после визита в поликлинику

Баллы по шкале Мориски-Грин Через 3 мес. (n=321) Через 12 мес. (n=321)

Всего Достижение целевого АД Всего Достижение целевого АД 

8 21,8% (n=70) 60,0% (n=42) 13,1% (n=42) 40,5% (n=17)

6-7 44,9% (n=144) 50,0% (n=72) 24,0% (n=77) 29,9% (n=23)

<6 33,3% (n=107) 14,9% (n=16) 62,9% (n=202) 9,9% (n=20)

Всего 100 (n=321) 38,0% (n=122) 100% (n=321) 18,7% (n=60)

6-8 66,7% (n=214) 49,5% (n=106) 37,1% (n=119) 33,6% (n=40)

Таблица 5
Относительный риск снижения приверженности 

(-2 балла по Мориски-Грин) к АГТ в течение 9 мес. 
наблюдения

Фактор ОР (95% ДИ), p

Мужской пол 1,69 (1,06-2,70) <0,05

Женский пол 0,59 (0,37-0,95) <0,05

<35 0,50 (0,11-2,37) >0,05

35-44 0,67 (0,33-1,34) >0,05

45-54 0,81 (0,45-1,49) >0,05

55-64 0,90 (0,52-1,55) >0,05

65-74 1,45 (0,84-2,49) >0,05

>75 1,77 (0,83-3,78) >0,05

>65 1,71 (1,05-2,81) <0,05

Курение 1,89 (1,07-3,32) <0,05

Коморбидность ≥3 2,61 (1,48-4,61) <0,01

Рекомендация 3 + АГП 2,96 (1,11-7,85) <0,05

Избыточный прием алкоголя 1,99 (1,02-3,89) <0,05

Депрессия HADS ≥8 1,65 (1,01-2,69) <0,05

Отсутствие тонометра дома 1,85 (1,14-2,99) <0,05

Рекомендация для приема фиксированных 
комбинаций АГП

0,51 (0,28-0,93) <0,05
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группы (более 65 лет), ежегодная доля снизивших 
приверженность к лечению составляла 4,3%. 

В работах Североамериканских исследователей 
было показано, что наличие у больных АГ депрессив-
ных расстройств, повышенный уровень стресса, муж-
ской пол, а также низкий уровень качества жизни 
являлись значимыми факторами снижения привер-
женности к лечению с течением времени. Такие фак-
торы как женский пол, состояние в браке, а также 
назначение для регулярного приема блокаторов каль-
циевых каналов значимо снижали риск отказа 
от назначенной терапии. 

Заключение
Приверженность к лечению явилась одним 

из важных факторов эффективного контроля АД 
у пациентов с АГ, жителей Тюменской области. При-
том в течение года после визита в поликлинику мы 
видим статистически значимое прогрессивное сни-
жение приверженности к АГТ. Полученные данные 
о факторах, способствующих снижению комплаент-
ности, позволяют нам составить “портрет пациента” 
с АГ, работе с которым необходимо уделять особое 
внимание, прилагая максимум усилий для того, чтобы 
удержать его на принимаемой терапии. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ОПТИМИЗАЦИЯ КОНТРОЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, ОРГАНОПРОТЕКЦИИ 
И МЕТАбОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ С ПОМОЩЬЮ ФИКСИРОВАННОЙ КОМбИНАЦИИ  
ЛИЗИНОПРИЛ+АМЛОДИПИН+РОЗУВАСТАТИН У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

Недогода С. В., Чумачек Е. В., Ледяева А. А., Цома В. В., Саласюк А. С., Смирнова В. О., Хрипаева В. Ю., Палашкин Р. В., 
Попова Е. А. 

Цель. Оценка возможности фиксированной комбинации лизиноприл+амлоди-
пин+розувастатин (Эквамер) в достижении дополнительной ангиопротекции 
у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и высокой скоростью распро-
странения пульсовой волны (СПВ), несмотря на предшествующую комбиниро-
ванную антигипертензивную терапию (АГТ).
Материал и методы. В открытое многоцентровое наблюдательное исследо-
вание длительностью 24 нед. были включены 60 пациентов, получавших двой-
ную комбинированную АГТ на протяжении 6 мес. Всем пациентам проводи-
лось суточное мониторирование артериального давления (АД), аппланацион-
ная тонометрия (определение индекса аугментации и центрального АД), 
измерение скорости распространения пульсовой волны, лабораторные тесты 
(липидный состав крови, глюкоза натощак, индекс инсулинорезистентности 
(НОМА), лептин, высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) до 
и после перевода на фиксированную комбинацию лизиноприл+амлодипин+ 
ро зувастатин (Эквамер).
Результаты. По данным измерений офисного АД после перевода пациентов 
с двойных комбинаций на фиксированную комбинацию лизиноприл+амлодип
ин+розувастатин наблюдалось дополнительное снижение систолического АД 
(САД) на 14,3% и диастолического АД (ДАД) на 18,5%. По данным суточного 
мониторирования АД, снижение САД составило 16,1% и ДАД — 21,8%. Комби-
нация лизиноприл+амлодипин+розувастатин снизила СПВ на 14,4%, индекса 
аугментации на 14,5%, центрального САД на 8,1% (p<0,01 для всех сравнений 
с исходным значением). Фиксированная комбинация лизиноприл+амлоди-
пин+розувастатин обеспечила снижение липопротеидов низкой плотности 
на 44%, триглицеридов на 36,1% и повышение липопротеидов высокой плот-
ности на 10,3% (p<0,01 для всех сравнений с исходным значением). Примене-
ние фиксированной комбинации лизиноприл+амлодипин+розувастатин обес-
печивало достоверное уменьшение инсулинорезистетности, уровня вчСРБ 
и лептина.
Заключение.  Фиксированная комбинация лизиноприл+амлодипин+розува-
статин обеспечивает лучший контроль АД, улучшение показателей эластично-
сти сосудов (индекс аугментации, СПВ, центральное АД), а также способ-
ствует улучшению показателей липидного и углеводного обмена у пациентов, 
уменьшению воспаления и лептинорезистетности у исходно получающих 
двойную комбинированную антигипертензивную терапию. 
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OPTIMAL ORGANOPROTECTION, CONTROL OF bLOOD PRESSURE AND METAbOLIC DISORDER 
WITH THE FIxED COMbINATION OF LISINOPRIL, AMLODIPINE AND ROSUVASTATIN IN SYSTEMIC 
HYPERTENSION

Nedogoda S. V., Chumachek E. V., Ledyaeva A. A., Tsoma V. V., Salasyuk A. S., Smirnova V. O., Hripaeva V. Yu., Palashkin R. V., Popova E. A. 

Aim. Evaluation of the ability of the fixed combination of lisinopril, amlodipine and 
rosuvastatin (Equamer) in achievement of additional angioprotection in patients with 
systemic arterial hypertension (AH) and high pulse wave velocity (PWV), regardless 
of previous antihypertensive therapy (AHT).
Material  and  methods. To the open multicenter observational study 24 weeks 
duration, 60 patients included, taking double AHT during 6 months. All participants 
underwent ambulatory 24 hour blood pressure (BP) monitoring, applanation 
tonometry (augmentation index and central BP), pulse wave velocity assessment, 
laboratory tests (lipids, fasting glucose, insulin resistance index (HOMA), leptin, 
high sensitive C-reactive protein (hsCRP) before and after transition to the fixed 
combination of lisinopril, amlodipine and rosuvastatin (Equamer).
Results. By the data from office BP measurement, after transition of patients 
from the double combinations to fixed combination of lisinopril, amlodipine and 
rosuvastatin, there was additional decrease of systolic BP (SBP) by 14,3% and 

diastolic BP (DBP) by 18,5%. By the data from ABPM, decrease of SBP was 
16,1%, and DBP — 21,8%. Combination of lisinopril, amlodipine and rosuvastatin 
decreased PWV by 14,4%, augmentation index by 14,5%, central SBP by 8,1% 
(p<0,01 for all comparisons with baseline). Fixed combination of lisinopril, 
amlodipine and rosuvastatin made it to decrease low density lipoproteides by 
44%, triglycerides by 36,1% and increase of high density lipoproteides by 10,3% 
(p<0,01 for all with baseline). Usage of combination of lisinopril, amlodipine and 
rosuvastatin showed significant decrease of insulin resistance, hsCRP and leptin 
levels.
Conclusion. Fixed combination of lisinopril, amlodipine and rosuvastatin makes it to 
better control BP, improve vascular elasticity parameters (augmentation index, PWV, 
central BP) and facilitates the improvement of lipid and glucose metabolism, 
decrease of inflammation, leptin resistance in patients taking at baseline double 
antihypertensive therapy.
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Целью исследования стала оценка возможности 
фиксированной комбинации лизиноприл+амлоди-
пин+розувастатин (Эквамер, Гедеон Рихтер, Венгрия) 
в достижении дополнительной ангиопротекции 
у пациентов с АГ и высокой скоростью распростране-
ния пульсовой волны, несмотря на предшествующую 
комбинированную АГТ.

Материал и методы
Задачей исследования была оценка изменений 

показателей, характеризующих эластичность сосудов 
различного калибра (СПВ, индекс отраженной волны 
(ИА), центральное АД (ЦАД), толщина интима-
медиа общей сонной артерии, поток-зависимая вазо-
дилатация), инсулинорезистентность и воспаление 
при переводе пациентов с двухкомпнентных антиги-
пертензивных комбинаций на фиксированную ком-
бинацию лизиноприл+амлодипин+розувастатин. 
Целевым считалось АД <140/90 мм рт.ст. 

В открытое исследование включали пациентов, 
удовлетворяющих всем следующим критериям: воз-
раст от 18 до 65 лет, предшествующая комбинирован-
ная АГТ продолжительностью не менее 6 мес., СПВ 
выше 10 м/с, стандартизированная по возрасту; под-
писаннное информированное согласие пациента 
на участие в исследовании.

В исследование не могли быть включены паци-
енты, имеющие хотя бы один из следующих крите-
риев: повышенная чувствительность к ингибиторам 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), бло-
каторам рецепторов ангиотензина (БРА), антагони-
стам кальция (АК) и гидрохлоротиазиду; нестабиль-
ная стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда 
давностью менее 1 мес., кардиогенный шок, клини-
чески значимый аортальный стеноз; сердечная недо-
статочность в стадии декомпенсации; АГ тяжелой 
степени (АД выше 170/100 мм рт.ст.), при которой 
требуется трехкомпонентная комбинированная АГТ, 
тяжелые сопутствующие заболевания; злоупотребле-
ние алкоголем, выраженные нарушения функции 
почек (уровень креатинина в крови в 2 раза выше 
верхней границы нормы), печени (активность ала-
нин- и аспартатаминотрансфераз в крови в 2 раза 
выше верхней границы нормы); злокачественные 
новообразования; беременность или лактация; 
неспособность понять суть программы и дать обосно-
ванное согласие на участие в ней.

В исследование были включены 60 пациентов 
(26 мужчин и 34 женщины, средний возраст 

Анализ тенденций развития современной концеп-
ции снижения сердечно-сосудистого риска (ССР) 
и смертности позволяет выявить несколько важных 
направлений.

Во-первых, сегодня имеет место тренд к “ужесто-
чению” целевых показателей уровня артериального 
давления (АД) [1] и липидов [2], что должно привести 
к дальнейшему снижению общей и сердечно-сосудис-
той смертности у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) и атеросклерозом. Во-вторых, в настоя-
щее время взаимосвязь улучшения показателей эла-
стичности сосудов различного калибра, выживаемости 
и снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) при АГ можно считать доказан-
ной [3]. При этом, обнаружены принципиальные 
различия как между классами антигипертензивных 
препаратов, так и их отдельными представителями 
[4-11] и различными комбинациями антигипертен-
зивных препаратов [12-14] по ангиопротективному 
эффекту (влияние на индекс аугментации, централь-
ное систолическое и пульсовое давление) и, в конеч-
ном итоге, на типичные конечные точки (общую 
и сердечно-сосудистую смертность, инсульт, инфаркт 
миокарда) [15, 16]. Было показано, что при достиже-
нии одинакового уровня АД меньшая смертность 
имела место у пациентов с АГ при снижении скоро-
сти распространения пульсовой волны (СПВ) [17]. 
В-третьих, низкоинтенсивное неинфекционное вос-
паление становится важной и самостоятельной 
мишенью фармакотерапии [18-20], поскольку его 
уменьшение (прежде всего, уровня вчСРБ) позволяет 
не только снизить риск ССО, но и решить проблему 
сосудистой коморбидности [21]. В-четвертых, проис-
ходит осознание того, что “полипил” (polypill) явля-
ется не только возможностью повысить привержен-
ность пациента к лечению за счет уменьшения коли-
чества принимаемых им таблеток, но и вариантом 
эффективной многоцелевой фармакотерапии, позво-
ляющей одновременно достичь целевых показателей 
уровня АД и липидов [22], а следовательно, макси-
мального снижения риска ССО. 

В этой связи представляется практически важным 
оценить возможности фиксированной комбинации 
антигипертензивных препаратов со статином для 
обеспечения более выраженной ангиопротекции, 
достижения целевых цифр АД и липидов, подавления 
воспаления у пациентов с АГ, которые ранее уже 
находились на комбинированной антигипертензив-
ной терапии (АГТ). 
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55,2±6,5 года и индексом массы тела (ИМТ) 
28,8±4,6 кг/м

2
).

В ходе исследования было предусмотрено 4 визита 
пациента к врачу: В1 — визит включения, В2, В3, В4 — 
контрольные визиты через 4, 12 и 24 нед. после визита 
включения. На первом визите вся предшествующая 
АГТ отменялась, пациенту назначали фиксированную 
комбинацию лизиноприл 10 мг +амлодипин 5 мг 
+розувастатин 10 мг. В ходе исследования врач имел 
возможность усилить гиполипидемическую терапию, 
назначив фиксированную комбинацию лизиноприл 
10 мг +амлодипин 5 мг +розувастатин 20 мг при недо-
стижении целевого уровня липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) ≤2,5 ммоль/л для пациентов высо-
кого риска (согласно Рекомендациям РКО по диагно-
стике и коррекции нарушений липидного обмена 
с целью профилактики и лечения атеросклероза, 
2012г) через 4 нед. терапии (на визите 2). 

Всем пациентам исходно и после курсовой тера-
пии проводили суточное мониторирование АД 
(СМАД), исследование эластичности сосудистой 
стенки, эхокардиографию и лабораторное обследова-
ние.

СМАД проводили на аппарате SpaceLabs 90207 
(США). В дневные часы (с 7 до 23) измерения произ-
водили каждые 15 мин, в ночные часы (с 23 до 7) — 
каждые 30 мин. Использовали специальную манжету 
для измерения АД у пациентов с избыточной массой 
тела. 

СПВ, ИА и центральное давление в аорте опреде-
ляли на приборе Sphygmocor [23, 24]. 

В 2010г группа испанских исследователей опубли-
ковала модифицированные шкалы SCORE для рас-
чета сосудистого возраста в европейской когорте 
людей для стран с низким и высоким уровнями сер-
дечно-сосудистых заболеваний [25]. Методика рас-
чета сосудистого возраста по данным шкалам заклю-
чается в расчете абсолютного ССР по стандартным 
шкалам SCORE, а затем сопоставления полученного 
в процентах значения ССР с возрастом сосудов 
из модифицированной шкалы SCORE. Для данных 
расчетов требуются следующие данные: пол паци-
ента, его паспортный возраст, статус курения, уро-
вень систолического артериального давления 
и общего холестерина.

Определение адипоцитокинов в сыворотке прово-
дили методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов фирмы Mediagnost Лептин высоко-
чувствительный (0,05-5 нг/мл) и BCM Diagnostics 
Адипонектин. Кровь забирали в пластиковую про-
бирку без стабилизатора. После центрифугирования 
в течение 10 мин при 1000 оборотах в минуту отби-
рали 1 мл сыворотки. До момента определения уров-
ней лептина и адипонектина образцы хранили при 
температуре -20° С. 

Для оценки инсулинорезистентности использо-
вался расчетный индекс НОМА. Исследование про-
водилось строго натощак, после 8-12-часового пери-
ода ночного голодания. Исследуемые показатели — 
глюкоза плазмы и инсулин плазмы. Уровень глюкозы 
определяли гексокиназным методом (реактивы кор-
порации La Roche, автоматический анализа-
тор La Roche). Инсулин плазмы определен с по -
мощью иммуноферментного анализа (Insulin ELISA 
(Mercodia AB, Швеция). Индекс HOMA-IR рассчи-
тывали по формуле: HOMA-IR = глюкоза натощак 
(ммоль/л) х инсулин натощак (мкЕд/мл)/22,5.

СРБ определен с помощью иммунотурбидиметри-
ческого анализа (hs-CRP ELISA (Biomerica, США). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета статистических 
программ BMDP. Непрерывные количественные 
исходные и демографические признаки были проте-
стированы с помощью простого критерия t для неза-
висимых выборок. В случае распределения значений 
признака, отличного от нормального, был использо-
ван критерий Манна-Уитни. Для качественных при-
знаков был применен либо точный критерий Фишера, 
либо критерий χ2

, в зависимости от количества 
наблюдений в каждой ячейке таблицы сопряженно-
сти. Данные представлены в виде M±m, где М — 
среднее, m — стандартная ошибка. Для выявления 
достоверности изменений до и после лечения исполь-
зовали парный критерий t Стьюдента. 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Региональным исследовательским Этическим коми-
тетом. До включения в исследование у всех участни-
ков было получено письменное информированное 
согласие.

Результаты 
Клинико-демографические характеристики паци-

ентов, включенных в исследование, представлены 
в таблице 1. 

Исходно пациенты находились на следующих 
двойных антигипертензивных комбинациях: 

1. иАПФ + диуретик (иАПФ+Д) — 58,9%, 
2. БРА + диуретик (БРА+Д) — 23,1%, 

Таблица 1
Клинико-демографические  

показатели когорты исследования

Показатель

Возраст, годы 55,2±6,5

ИМТ, кг/м
2

28,8±4,6

ОТ, см 86,9±13,0

% жировой массы 38,7±7,6

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии.
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3. β-блокатор+блокатор рецепторов ангиотен-
зина II (ББ+БРА) — 3,6%, 

4. антагонист кальция+иАПФ (АК+иАПФ) — 
3,6%, 

5. ББ+иАПФ — 3,6%, 
6. АК+Д — 1,8%, 
7. ББ+Д — 1,8%, 
8. АК+БРА — 1,8%, 
9. агонист имидазолиновых рецепторов+иАПФ 

(АИР+иАПФ) — 1,8%. 
На момент включения в исследование статины 

получали 21,4% (аторвастатин 40 мг 25,1% и 20 мг 
41,6%; розувастатин 5 мг 16,7% и 10 мг 8,3%; симваста-
тин 20 мг 8,3%). Через 4 нед. лечения удвоение дозы 
розувастатина потребовалось у 23,2% пациентов.

По данным офисных измерений АД (табл. 2), 
после перевода пациентов с двойных антигипертен-
зивных комбинаций на фиксированную — лизино-
прил+амлодипин+розувастатин отмечено снижение 
САД на 14,4% и ДАД на 18,4% (p<0,05 по сравнению 
с исходным значением) при отсутствии изменений 
со стороны частоты сердечных сокращений.

Данные СМАД подтвердили, что перевод на фик-
сированную комбинацию лизиноприл+амлодипин+
розувастатин позволяет снизить среднедневные САД 
на 16,1% и ДАД на 21,8%, средненочные САД на 14,5% 
и ДАД на 19,1% (p<0,05 для всех сравнений с исход-
ным значением). При этом, во всех группах исходной 
терапии перевод на фиксированную комбинацию 
сопровождался достоверным уменьшением вариа-
бельности АД (табл. 3).

Частота достижения целевого АД <140/90 мм рт.ст. 
на фиксированной комбинации лизиноприл+амлоди-
пин+розувастатин составила 73,2%, причем у 23,2% 
из этих пациентов было достигнуто АД <130/80 мм рт.ст. 

В таблице 4 представлена динамика показателей, 
характеризующих состояние артериальной стенки 
сосудов эластичного, мышечного типа и амортизиру-
ющих сосудов, после перевода пациентов на фикси-
рованную комбинацию лизиноприл+амлодипин+ро-
зувастатин: отмечено снижение СПВ на 14,7% 
(p<0,05), индекса аугментации на 14,4% (p<0,05) 
и центрального САД на 8,1% (p<0,05), что позволило 
сократить сосудистый возраст на 10,2% (p<0,05). 

Терапия фиксированной комбинацией лизино-
прил+амлодипин+розувастатин обеспечивает благо-
приятную динамику показателей липидного обмена: 
снижение уровня общего холестерина составило 
29,4% (p<0,05), уровня триглицеридов 31,9% (p<0,05), 
ЛПНП 38,1% (p<0,05), а повышение уровня липо-
протеидов высокой плотности 10,5% (p<0,05). 
Частота достижения целевого уровня ЛПНП 
≤2,5 ммоль/л на фиксированной комбинации лизино-
прил+амлодипин+розувастатин составила 71,4%. 
Во всех группах после перевода на фиксированную 
комбинацию отмечена положительная динамика 

Таблица 2
Изменение офисных показателей АД и ЧСС через 6 мес.

Показатель Исходно 6 мес.

САД, мм рт.ст. 156,2±10,0 133,7±9,3

ДАД, мм рт.ст. 97,6±11,7 79,6±4,5

ЧСС, в мин 74,6±7,7 71,7±8,8

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращение: ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 3
Изменение показателей СМАД через 6 мес.

Показатель Исходно 6 мес.

САД день, мм рт.ст. 153,1±8,2 128,6±17,1

ДАД день, мм рт.ст. 94,5±9,8 73,9±6,0

ЧСС день, в мин 80,6±11,5 76,3±13,2

САД ночь, мм рт.ст. 138,9±26,3 118,8±9,3

ДАД ночь, мм рт.ст. 82,2±11,8 66,5±6,0

ЧСС ночь, в мин 68,2±12,9 67,2±14,9

Индекс времени САД сут., % 35,5±11,3 21,0±8,3

Индекс времени ДАД сут., % 23,2±10,5 16,2±6,8

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращение: ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 4
Изменение показателей  

эластичности сосудистой стенки через 6 мес. 

Показатель Исходно 6 мес.

ТИМ, мм 1,07±0,22 1,03±0,2

СПВ, м/с 12,5±1,3 10,7±1,4

цСАД, мм рт.ст. 143,1±15,2 131,4±8,5

Индекс аугментации 27,5±9,1 23,5±9,2

Сосудистый возраст, годы 60,8±10,0 54,6±8,9

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращения:  ТИМ — толщина интима-медиа, СПВ — скорость пульсовой 
волны, цСАД — центральное систолическое артериальное давление.

Таблица 5
Изменение биохимических показателей через 6 мес. 

Показатель Исходно 6 мес.

ОХ, ммоль/л 6,4±1,0 4,5±1,0

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,3±0,3

ТГ, ммоль/л 2,5±0,7 1,7±0,5

ЛПНП, ммоль/л 4,1±1,1 2,5±1,1

АЛТ, Е/л 27,9±10,8 24,8±7,8

АСТ, Е/л 29,3±8,1 24,3±6,8

Креатинин, мкмоль/л 81,6±9,5 72,7±8,3

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 

Сокращения:  ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, АСТ — аспарта-
таминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ТГ — триглицериды, 
ОХ — общий холестерин.
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исследуемых биохимических показателей, характери-
зующих функцию печени и почек, однако она не была 
статистически значимой (табл. 5).

Перевод пациентов на фиксированную комбина-
цию лизиноприл+амлодипин+розувастатин сопро-
вождался улучшением показателей углеводного 
обмена (табл. 6): снижением уровня инсулина на 
11,1% (p<0,05) и индекса НОМА на 22,9% (p<0,05). 

Особое внимание следует обратить на возмож-
ность фиксированной комбинации лизиноприл+ 
амлодипин+розувастатин позитивно влиять на уро-
вень ключевых адипокинов: средний уровень леп-
тина стал ниже на 10,7% (p<0,05), вчСРБ на 11,8% 
(p<0,05) и уровень адипонектина вырос на 9,9% 
(p<0,05) (табл. 7).

Статистически значимых изменений антропоме-
трических показателей в ходе исследования не было 
выявлено (табл. 8).

Обсуждение 
Актуальность оценки возможности дополнитель-

ной ангиопротекции при использовании фиксирован-
ной комбинации лизиноприл+амлодипин+розува-

статин у пациентов с АГ, находящихся на двухкомпо-
нентной АГТ, подтверждается инициацией иссле - 
дования The LOW CBP study (Targeted LOWering of 
Central Blood Pressure in patients with hypertension: a 
randomised controlled trial) и данными о том, что ком-
бинации периндоприл+амлодипин, валсартан+амло-
дипин, азелнидипин+олмесартан оказывают более 
выраженное положительное влияние на показатели 
эластичности аорты, чем комбинации атенолол+гид-
рохлоротиазид, атенолол+амлодипин, олмесартан+ 
гидрохлоротиазид [12-13]. К этому также следует доба-
вить тенденцию к более “жесткому” контролю АД, 
липидов и воспаления [1, 2, 18-21]. Вполне очевидна 
попытка решить эти проблемы использованием фик-
сированной комбинации лизиноприл+амлодипин+ро-
зувастатин, которая к тому же способна решить задачу 
многоцелевой фармакотерапии. 

Прежде всего, необходимо отметить, что перевод 
пациентов с различных двухкомпонентных антиги-
пертензивных комбинаций (преимущественно бло-
каторов РААС с диуретиками), на которых они нахо-
дились не менее 6 мес., на фиксированную комбина-
цию лизиноприл+амлодипин+розува статин обеспе- 
чил достижение целевого АД у 7 из 10 пациентов, при 
том что в исследовании не были использованы мак-
симальные дозы антигипертензивных препаратов 
этой комбинации. По-видимому, это объяснимо уси-
лением гипотензивного потенциала ста тинами [26]. 
Снижение АД было подтверждено данными СМАД, 
причем во всех группах исходной терапии отмечено 
положительное влияние на вариабельность АД фик-
сированной комбинации лизиноприл+амлодипин+ 
розувастатин, что можно рассматривать как важную 
составляющую в коррекции SHATS синдрома 
(systemic hemodynamic atherothrombotic syndrome) 
[27].

Улучшение контроля АД при применении фикси-
рованной комбинации лизиноприл+амлодипин+ро-
зувастатин и достижение целевого уровня липидов 
у 7 из 10 пациентов закономерно сопровождалось 
положительными изменениями показателей эластич-
ности сосудистой стенки (СПВ, центральное АД, ИА, 
сосудистый возраст). Объяснением этих благоприят-
ных изменений следует считать не только достижение 
целевого АД и липидов, но и положительное влияние 
на адипокины (лептин и адипонектин) и низкоин-
тенсивное неинфекционное воспаление (вчСРБ), что 
является дополнительным фактором ангиопротекции 
[28-30]. 

Важно подчеркнуть, что использование розуваста-
тина в комбинации с лизиноприлом и амлодипином 
сопровождалось уменьшением инсулинорезистетно-
сти и положительным влиянием на углеводный 
обмен, что снимает все вопросы о диабетогенном 
потенциале статинов при их использовании в таком 
варианте терапии.

Таблица 6
Изменение показателей углеводного обмена  

через 6 мес. 

Показатель Исходно 6 мес.

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 7,0±1,3 6,2±1,0

Инсулин, мкЕд/мл 15,5±5,9 13,8±6,3

Индекс HOMA, мкЕд/мл 4,8±2,1 3,7±1,5

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 

Таблица 7
Динамика уровней адипокинов через 6 мес. 

Показатель Исходно 12 нед.

Лептин, нг/мл 16,3±7,7 14,6±7,9

Адипонектин, мкг/мл 6,9±2,6 7,6±2,8

вчСРБ, мг/л 3,1±1,6 2,7±1,5

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 8
Изменение антропометрических показателей  

через 6 мес. 

Показатель Исходно 6 мес.

Вес, кг 82,8±9,2 81,6±8,4

ИМТ, кг/м
2

28,8±3,5 28,4±3,4

ОТ, см 86,9±13,0 83,1±11,5

ОБ, см 104,1±13,6 100,1±13,5

% жировой массы 38,7±7,7 37,7±8,2

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращения: ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Таким образом, можно констатировать, что пере-
вод пациентов с двухкомпонентных антигипертен-
зивных комбинаций на фиксированную комбинацию 
лизиноприл+амлодипин+розувастатин позволяет 
обеспечить лучший контроль АД, липидов, ангио-
протекцию и уменьшение воспаления в сочетании 
с улучшением углеводного обмена и адипокинов.

Заключение
Перевод пациентов на фиксированную комбина-

цию лизиноприл+амлодипин+розувастатин с двух-
компонентных антигипертензивных комбинаций 
позволяет достичь одновременно целевого АД 
и липидов через 6 мес. лечения у 7 из 10 пациентов. 

Перевод пациентов на фиксированную комбина-
цию лизиноприл+амлодипин+розувастатин с двух-
компонентных антигипертензивных комбинаций 
обеспечивает лучшую ангиопротекцию. 

Перевод пациентов на фиксированную комбина-
цию лизиноприл+амлодипин+розувастатин с двух-
компонентных антигипертензивных комбинаций 
уменьшает низкоинтенсивное неинфекционное вос-
паление, вызывает снижение лептина и повышение 
адипонектина. 

Перевод пациентов на фиксированную комбина-
цию лизиноприл+амлодипин+розувастатин с двух-
компонентных антигипертензивных комбинаций 
снижает инсулинорезистентность.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ХРОНОФАРМАКОТЕРАПИИ НА СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, ЦЕНТРАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ В АОРТЕ И РИГИДНОСТЬ СОСУДИСТОЙ 
СТЕНКИ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ

Скибицкий В. В., Фендрикова А. В., Опольская С. В.

Цель. Изучить и сравнить эффективность влияния комбинаций антигипертен-
зивных препаратов с использованием различных режимов их дозирования 
в течение суток на показатели суточного профиля артериального давления 
(АД), центрального аортального давления (ЦАД) и жесткости сосудистой 
стенки у пациентов с артериальной гипертонией (АГ), перенесших ишемиче-
ский инсульт (ИИ).
Материал и методы. В исследование включены 177 пациентов с АГ, перенес-
ших в ближайшие 4 нед. ИИ. Все пациенты рандомизированы в 3 группы 
в зависимости от режима назначения комбинаций антигипертензивных препа-
ратов в течение суток. Исходно и через 12 мес. хронофармакотерапии всем 
больным проводилось суточное мониторирование АД (СМАД) с оценкой 
основных параметров СМАД, а также ЦАД и ригидности сосудистой стенки. 
Результаты. Через 8 нед. антигипертензивной терапии достижение целевого 
уровня (ЦУ) АД достоверно чаще отмечалось при двукратном приеме валсар-
тана (3 группа) по сравнению с его однократным назначением только в утрен-
ние (1 группа) или вечерние часы (2 группа) (p<0,05). Во всех группах реги-
стрировались статистически значимые положительные изменения показате-
лей СМАД, ЦАД и ригидности сосудистой стенки. В то же время во 2-й группе 
имело место достоверно (p<0,05) более значимое снижение основных показа-
телей СМАД, ЦАД и жесткости сосудистой стенки, чем в 1-й группе пациентов. 
Двукратное применение сартана обеспечивало достоверно более выражен-
ное (р<0,05) улучшение основных показателей СМАД, ЦАД и артериальной 
ригидности по сравнению с любым вариантом однократного его приема. 
Через 12 мес. хронофармакотерапии во всех группах отмечалось достоверное 
(p<0,05) увеличение количества пациентов с суточным профилем АД “dipper”. 
Различия между группами по числу пациентов с профилем “dipper” и “non-
dipper” через 12 мес. лечения оказались достоверными между 3-й и 1-й 
(p=0,0004), 3-й и 2-й (p=0,04) группами в пользу третьей группы. 
Заключение. Таким образом, двукратный или только вечерний прием валсар-
тана в комбинации с тиазидоподобным диуретиком утром способствовал 
более выраженному улучшению основных параметров СМАД, ЦАД и ригидно-
сти сосудистой стенки по сравнению с применением препарата только 
в утренние часы. Двукратный прием валсартана отличался достоверно 
(p<0,05) более частым достижением ЦУ АД, способствовал нормализации 
суточного профиля АД у большинства пациентов и более выраженному улуч-
шению основных показателей СМАД, ЦАД и сосудистой жесткости по сравне-
нию с однократным приемом препарата в утренние или вечерние часы.
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COMPARISON OF INFLUENCE OF VARIOUS REGIMENS OF DRUG INTAKE ON 24 HOUR bLOOD 
PRESSURE, CENTRAL AORTIC PRESSURE AND VASCULAR WALL STIFFNESS IN SYSTEMIC 
HYPERTENSION PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE

Skibitsky V. V., Fendrikova A. V., Opolskaya S. V.

Aim.  To assess and compare the efficacy of combination antihypertension drugs 
influence with various dosage regimens during 24 hour, on the parameters of daily 
blood pressure (BP) profile, central aortic pressure (CAP) and vessel wall stiffness in 
arterial hypertension (AH) patients with ischemic stroke (IS).
Material and methods. To the study, 177 AH patients included, with IS within last 4 
weeks. All patients were randomized to 3 groups depending on the regimen of 
antihypertensive drugs combination intake during 24 hours. At baseline and in 12 
months of therapy all patients underwent 24 hour BP monitoring (ABPM), CAP 
measurement and vessel wall stiffness evaluation. 

Results. In 8 weeks of antihypertension therapy, target pressure level achievement 
was significantly more common in b. i.d. valsartan (group 3) comparing to once daily 
in the morning (group 1) or evening (group 2) (p<0,05). In all groups there were 
statistically significant positive changes in ABPM, CAP and stiffness. Also, in the 
group 2 there was significantly (p<0,05) more prominent decrease of the main 
ABPM, CAP and stiffness parameters than in the group 1. Valsartan b. i.d. led to 
significantly more prominent (p<0,05) improvement of the main ABPM, CAP and 
stiffness parameters improvement comparing to both variants of its once daily 
regimens. In 12 months of chronopharmacotherapy, in all groups, there was 
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significant (p<0,05) increase of “dipper” 24 hour BP profile patients. Differences of 
the groups of “dippers” and “non-dippers” by the 12th month of treatment were 
significant for 3rd and 1st (p=0,0004), 3rd and 2nd (p=0,04) groups with the benefit 
for group 3.
Conclusion. Two times a day or only evening intake of valsartan with thiazide-
like diuretic in the morning facilitated more significant improvement of the main 
parameters of ABPM, CAP and vascular wall rigidity comparing to just morning 
intake. B.i.d. valsartan regimen led to significantly (p<0,05) more commonly 
reached target BP level, improved normalization of 24 hour BP in most of 
patients, led to more significant improvement of the main ABPM, CAP and 

vascular stiffness parameters comparing to once daily morning or evening 
regimen.

Russ J Cardiol 2018, 4 (156): 56–66
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-4-56-66

Key words: arterial hypertension, chronopharmacotherapy, 24 hour blood pressure 
monitoring, central aortic pressure, vascular wall stiffness, ischemic stroke.

Kuban State Medical University of the Ministry of Health, Krasnodar, Russia.

Развитие цереброваскулярной патологии, в том 
числе, ишемического инсульта (ИИ), во многих слу-
чаях ассоциируется с артериальной гипертонией (АГ) 
и, в частности, с недостаточным контролем артери-
ального давления (АД), значительной его вариабель-
ностью в течение суток, а также поражением органов-
мишеней (гипертонической энцефалопатией, гипер-
трофией миокарда левого желудочка, гипертони- 
ческим нефроангиосклерозом и др.) [1, 2]. Кроме 
того, важным фактором риска развития церебро- 
и кардиоваскулярных осложнений является цент-
ральное аортальное давление (ЦАД), а именно такие 
его параметры, как систолическое, диастолическое, 
пульсовое давление в аорте, а также индекс аугмента-
ции [3]. Установлено, что повышение систолического 
аортального давления напрямую ассоциировано 
с гипертрофией сосудистой стенки и развитием ате-
росклероза сонных артерий. Кроме того, ЦАД, пуль-
совое давление в аорте и индекс аугментации корре-
лируют со степенью ремоделирования крупных арте-
рий и обладают большой прогностической 
значимостью еще на субклиническом уровне разви-
тия атеросклероза [2]. В связи с этим, в настоящее 
время оптимизация параметров ЦАД наряду с конт-
ролем периферического АД считается одним из клю-
чевых критериев эффективной антигипертензивной 
терапии [4, 5]. Вместе с тем, в последние годы при-
стальное внимание уделяется еще одной характери-
стике сосудистой стенки — ригидности артерий. 
В ряде ангионеврологических исследований установ-
лена прямая связь между повышением сосудистой 
жесткости (скорости и времени распространения 
пульсовой волны, индекса аугментации) и увеличе-
нием риска развития инфаркта мозга [6].

В то же время, возможности и особенности влия-
ния антигипертензивной терапии на показатели 
ЦАД, а также артериальной ригидности у лиц с АГ, 
перенесших ИИ, не изучены. Кроме того, в настоя-
щее время большое внимание уделяется вопросам 
хронофармакотерапии, которая позволяет не только 
индивидуализировать лечение АГ, но и обеспечить 
улучшение прогноза [7-9]. Традиционно под хроно-
фармакотерапией подразумевалась оценка измене-
ний фармакокинетики и фармакодинамики лекар-

ственных средств в течение суток. Вместе с тем 
в последние годы хронофармакотерапия определя-
ется еще и как возможность повышения эффектив-
ности лечения пациентов за счет учета колебаний 
суточной активности регуляторных систем [10-11].  
Важно, что у больных АГ, перенесших ИИ, эффек-
тивность и безопасность различных режимов назна-
чения комбинаций антигипертензивных препаратов 
в течение суток, включая коррекцию повышенного 
ЦАД, сосудистой жесткости и нарушения суточного 
профиля АД (СПАД), не исследовались.

В связи с этим, целью настоящей работы стало 
изучение и сравнение эффективности влияния ком-
бинаций антигипертензивных препаратов с исполь-
зованием различных режимов их дозирования в тече-
ние суток на показатели СПАД, ЦАД и жесткости 
сосудистой стенки у пациентов с АГ, перенесших ИИ.

Материал и методы
В исследование включено 177 пациентов с АГ 

в подостром периоде ИИ (не менее 4 недель после 
острейшего периода), медиана возраста составила 64 
(57-73) года. Все больные подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Протокол 
научной работы одобрен локальным этическим коми-
тетом. Критерии включения: пациенты мужского 
и женского пола в возрасте 18 лет и старше; установ-
ленная АГ; перенесенный ИИ (не менее 4 нед. после 
острейшего периода) после стабилизации неврологи-
ческого статуса, системной и церебральной гемоди-
намики. Критерии исключения: геморрагический 
инсульт, инфаркт миокарда в последние полгода 
до включения в исследование, стенокардия напряже-
ния III-IV функционального класса (ФК), сложные 
нарушения ритма и проводимости, хроническая сер-
дечная недостаточность II-IV ФК (NYHA), пороки 
сердца, суточный профиль АД типа “over-dipper”, 
симптоматическая АГ, соматические сопутствующие 
заболевания, определяющие неблагоприятный про-
гноз на ближайшее время, в анамнезе непереноси-
мость блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) 
и тиазидоподобных диуретиков.

Исследование являлось рандомизированным, 
проспективным, сравнительным в параллельных 
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валась доза БРА. Через 8 нед. наблюдения пациентам 
всех групп, не достигшим ЦУ АД, проводилась кор-
рекция антигипертензивной терапии (АГТ) и они 
исключались из дальнейшего наблюдения. Таким 
образом, через 12 мес. эффективность АГТ оценива-
лась у 47 пациентов 1-й группы, 48 и 56 пациентов 
во 2-й и 3-й группах, соответственно. Дизайн иссле-
дования представлен на рисунке 1. Средняя суточная 
доза валсартана через 12 мес. хронофармакотерапии 
составила: в 1-й группе — 200,9 мг/сут., во 2-й — 
196,7 мг/сут. и в 3-й — 200 мг/сут.

Всем пациентам исходно и через 12 мес. лечения, 
проводилось суточное мониторирование АД (СМАД) 
с использованием аппаратного комплекса BPLab 
Vasotens (ООО “Петр Телегин”, Россия) с оценкой 
среднесуточного, дневного, ночного систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД), среднего 

группах. В зависимости от режима назначения анти-
гипертензивных препаратов в течение суток все паци-
енты были рандомизированы методом случайных 
чисел в следующие группы: 1 группа (n=60) — боль-
ные, получавшие утром индапамид ретард 1,5 мг 
и БРА валсартан в дозе 160 мг; 2 группа (n=58) — 
больные, получавшие утром индапамид ретард 1,5 мг 
и вечером перед сном валсартан в дозе 160 мг; 3 
группа (n=59) — больные, получавшие утром индапа-
мид ретард 1,5 мг и дважды в сутки (утром и вечером 
перед сном) валсартан по 80 мг.

Антигипертензивная терапия в подострый период 
проводилась в соответствие с современными реко-
мендациями [12] с оценкой ее эффективности и без-
опасности. 

Через 4 нед. лечения при отсутствии достижения 
целевого уровня (ЦУ) АД (<140/90 мм рт.ст.) увеличи-
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Рис. 1. Дизайн исследования. 
Сокращения: ИИ — ишемический инсульт, ТД — тиазидоподобный диуретик, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II (валсартан), ЦУ АД — целевой уровень 
артериального давления.
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валсартана больным, не достигшим ЦУ АД на старто-
вой терапии, уровень АД <140/90 мм рт.ст. регистри-
ровался достоверно (p<0,05) чаще в 3 группе, по срав-
нению с 1 и 2 группами (рис. 2).

На фоне хронофармакотерапии через 12 мес. 
во всех группах больных отмечалось достоверное 
улучшение основных показателей суточного профиля 
АД, ЦАД, а также параметров жесткости сосудистой 
стенки (табл. 1-3). Однако выраженность позитивных 
изменений в трех группах оказалась неравнозначной. 
Сравнительный анализ степени изменения основных 
показателей СМАД на фоне лечения комбинацией 
индапамид ретард утром и валсартан перед сном 
(2 группа) показал достоверно более значимое умень-
шение среднесуточных, дневных САД и ДАД, ПАД, 
САД в ночные часы, вариабельности САД днем 
и ночью, вариабельности ДАД ночью, ИВ САД и ДАД 
в течение суток, ВУП САД и ДАД, СУП ДАД, чем в 1 
группе (индапамид ретард и валсартан утром) 
(табл. 4). Кроме того, применение тиазидоподобного 
диуретика утром и БРА перед сном по сравнению 
с назначением обоих препаратов в утренние часы 
оказалось более эффективным в отношении регресса 
таких показателей центрального аортального давле-
ния, как среднесуточных САДao и ДАДao, ПАДао, 

пульсового АД (ПАД), индекса времени (ИВ) гипер-
тонии, вариабельности САД и ДАД днем и ночью, 
величины и скорости утреннего подъема (ВУП 
и СУП) САД и ДАД, числа сердечных сокращений 
(ЧСС). С учетом выраженности ночного снижения 
САД были определены 3 типа суточных кривых АД: 
“dipper”, “non-dipper” и “night-peaker”. Для опреде-
ления суточных кривых АД использовалась традици-
онная классификация суточного индекса (СИ) 
в зависимости от выраженности ночного снижения 
САД. Таким образом, было выделено 3 типа суточ-
ного колебания АД: “dipper” — нормальное снижение 
АД в ночные часы, 10% < СИ САД <20%; “non-
dipper” — недостаточное снижение АД, СИ САД 
<10% и “night-peaker” — устойчивое повышение ноч-
ного АД, СИ САД <0 [13]. Пациенты с суточным 
профилем АД “over-dipper” не включались в исследо-
вание в соответствии с дизайном работы.

Кроме того, оценивались основные среднесуточ-
ные показатели ЦАД и жесткости сосудистой стенки: 
САД в аорте (САДао), ДАД в аорте (ДАДао), вариа-
бельность САД и ДАД в аорте, ПАД в аорте (ПАДао), 
индекс аугментации в аорте (AIxao), амплификация 
пульсового давления (PPA), длительность периода 
изгнания (ED), индекс эффективности субэндокар-
диального кровотока (SEVR), а также скорость рас-
пространения пульсовой волны в аорте (PWVao) 
и PWVao, приведенной к ЧСС 75 ударов в минуту 
(PWVao пр.), время распространения отраженной 
волны (RWTT) и RWTT, приведенное к ЧСС 75 уд./мин 
(RWTT пр.), индекс аугментации нормированный 
по ЧСС 75 уд./мин (AIx пр.), индекс ригидности арте-
рий (ASI) и максимальная скорость нарастания АД 
((dP/dt)max). 

Анализ результатов исследования был выполнен 
с помощью программы Statistica 6.1 (StatSoft Inc, 
США). Количественные признаки представлены 
в виде медиан и интерквартильных интервалов. Срав-
нение выборок по количественным показателям про-
изведено с определением U-критерия Манна-Уитни 
(для двух независимых групп), критерия Вилкоксона 
(для зависимых групп), по качественным показате-
лям выполнялось построение таблиц сопряженности 
и их анализ с применением критерия χ2

 в модифика-
ции Пирсона. Установлен уровень статистической 
значимости p<0,05.

Результаты 
На момент включения в исследование пациенты 

с АГ, перенесшие ИИ, по исходным анамнестиче-
ским и клиническим показателям достоверно не раз-
личались. 

Через 4 нед. применения комбинированной фар-
макотерапии ЦУ АД определялся в 1 группе у 35 
(58,3%) пациентов, во 2-й — у 37 (63,8%), в 3-й — у 42 
(71,2%) (рис. 2). Через 8 нед. на фоне коррекции дозы 
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Рис.  2. Количество пациентов с зарегистрированным целевым уровнем 
артериального давления через 4 и 8 недель применения антигипертензивной 
терапии.
Примечание: группа 1 — тиазидоподобный диуретик утром + валсартан 
утром, группа 2 — тиазидоподобный диуретик утром + валсартан вечером, 
группа 3 — тиазидоподобный диуретик утром + валсартан утром и вечером.
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верно более значимое уменьшение среднесуточных, 
дневных САД и ДАД, ПАД, ИВ АД днем и ночью, 
вариабельности АД в дневные и ночные часы, ВУП, 
СУП САД и ДАД. Кроме того, позитивные измене-
ния показателей ЦАД и ригидности артерий, такие 
как САДао, ДАДао, ПАДао, AIxао, PPA, ED, SEVR, 
вариабельности САДао и ДАДао, PWVao, PWVao пр., 
AIx, ASI, (dP/dt)max, RWTT и RWTT пр. в 3 группе 
были статистически более выражены по сравнению 

AIxао, ED, вариабельности САДао и ДАДао, увеличе-
ния SEVR как маркера коронарного кровотока, 
а также способствовало более эффективному сниже-
нию основных параметров жесткости сосудистой 
стенки: PWVao, PWVao пр., ASI, (dP/dt)max и увели-
чению RWTT, RWTT пр. (табл. 4). 

Вместе с тем, назначение индапамида ретард 
утром и валсартана дважды в течение суток (группа 
3), по сравнению с 1 группой, обеспечивало досто-

Таблица 1
Динамика показателей СМАД и ЦАД на фоне применения тиазидоподобного диуретика  

и валсартана утром у пациентов с АГ, перенесших ИИ (группа 1)

Показатель До лечения (n=47) Через 12 мес. лечения (n=47) Δ% p

САД24, мм рт.ст. 145 (132,5-154) 139,5(132,5-149) -3,7 0,001

ДАД24, мм рт.ст. 78 (73-88,5) 76 (68-80) -4,1 0,001

ПАД, мм рт.ст. 60 (53-69) 54 (46-62,5) -7,5 0,0001

ЧСС, уд./мин 68 (60-70) 66 (61-69) -1,6 0,001

САДд, мм рт.ст. 150 (132,5-154) 140 (132,5-150,5) -6,7 0,0001

ДАДд, мм рт.ст. 78 (71-93,5) 76 (68,5-88,5) -3,8 0,001

ИВ САДд, % 69 (23-85) 63,5 (17,5-78,5) -5,9 0,001

ИВ ДАДд, % 61 (20-84) 56 (16-77) -8,2 0,0001

ВарСАДд, мм рт.ст. 15,5 (12,5-18,5) 13,5 (11-16,5) -10,3 0,0001

ВарДАДд, мм рт.ст. 12,5 (11-14,5) 10 (9-11,5) -16,8 0,0001

САДн, мм рт.ст. 144 (115,5-146) 137 (110-144) -2,3 0,001

ДАДн, мм рт.ст. 74 (63-89,5) 70 (63-88) -3,4 0,001

ИВ САДн, % 63,5 (31-97,5) 55 (15-70,5) -9,2 0,0001

ИВ ДАДн, % 60 (28-82) 54 (14-68) -8,0 0,0001

ВарСАДн, мм рт.ст. 16,5 (12-37) 15 (11-33) -9,9 0,0003

ВарДАДн, мм рт.ст. 10,5 (8-12) 8,5 (8-10,5) -11,1 0,0001

ВУП САД, мм рт.ст. 29,5 (23,5-57) 29 (22-52,5) -7,5 0,0001

ВУП ДАД, мм рт.ст. 20 (15-32) 18 (12,5-25) -10,4 0,0001

СУП САД, мм рт.ст./ч 21,5 (13-36) 15 (8-34) -21,4 0,0001

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 17,5 (12,5-25) 15,5 (8,5-21) -13,8 0,0001

Значения показателей центрального аортального давления

САД24ао, мм рт.ст. 136,5 (118-146) 130 (116-132) -4,4 0,001

ДАД24ао, мм рт.ст. 72 (65-88) 70 (66-86) -3,5 0,001

ПАДао, мм рт.ст. 53 (39-66) 49 (39-60) -4,9 0,001

AIxао, % 34 (25,5-41) 33 (21-40) -10,3 0,0001

PPA, % 122 (118-127) 120 (114-123) -2,6 0,001

ED, мс 329 (304-341) 310 (295-325) -8,7 0,0001

SEVR, % 124 (120-137) 135 (127-150) 5,6 0,001

ВарСАДао, мм рт.ст. 12 (10-13) 11 (9-11) -9,1 0,0001

ВарДАДао, мм рт.ст. 12 (10-14) 11 (9,5-13) -12,1 0,0001

Значения показателей ригидности артерий

PWVao, м/с 12,4 (11,3-13,2) 11,3 (10,4-12) -4,9 0,001

PWVao пр., м/с 10,1 (9,7-11) 9,5 (9-10) -4,0 0,001

RWTT, мс 118 (101-120) 121 (105-129) 1,8 0,001

RWTT пр., мс 129 (112-132) 132 (119-140) 5,4 0,001

AIx пр., % -7 (-9-4) -9 (-11-3) 9,1 0,0001

ASI, мм рт.ст. 144,5 (126-158) 139 (121-150,5) -3,3 0,001

(dP/dt)max, мм рт.ст./с 622,5 (589-650) 600 (564-621) -3,1 0,001

Примечание: Δ% — разница (в %) между показателями до и через 12 мес. лечения, p — достоверность между показателями до и через 12 мес.в лечения, 24 — 
среднесуточный, д — день, н — ночь, Вар — вариабельность.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

с 1 группой. При сравнении динамики показателей 
СМАД на фоне терапии в 3-й и 2-й группах пациен-
тов отмечались аналогичные результаты: двукратное 
назначение сартана в комбинации с приемом диуре-
тика утром сопровождалось достоверно большим рег-
рессом среднесуточного ДАД, ПАД, САД в дневные 
и ночные часы, ИВ АД днем и ночью, вариабельности 
САД и ДАД днем, ДАДао, ED, вариабельности САДао 
и ДАДао, PWVao, PWVao пр., AIx, ASI, (dP/dt)max 
(табл. 4). Независимо от варианта режима дозирова-

ния антигипертензивных препаратов в течение суток 
отмечалось незначительное, но достоверное и сопо-
ставимое уменьшение ЧСС (табл. 1-4).

На фоне хронофармакотерапии во всех группах 
регистрировалось статистически значимое (p<0,01) уве-
личение количества пациентов с нормализовавшимся 
суточным профилем АД (“dipper”) (рис. 3). В то же 
время, данный профиль через 12 мес. достоверно чаще 
определялся в 3-й группе по сравнению с 1-й и 2-й груп-
пами (р=0,0004 и p=0,04, соответ ственно). 

Таблица 2
Динамика показателей СМАД и ЦАД на фоне применения тиазидоподобного диуретика утром 

и валсартана вечером у пациентов с АГ, перенесших ИИ (группа 2)

Показатель До лечения (n=48) Через 12 мес. лечения (n=48) Δ% p

САД24, мм рт.ст. 144,5 (132-156) 120 (115-135) -13,5 0,0001

ДАД24, мм рт.ст. 79,5 (76-90) 67 (65-67) -16,7 0,0001

ПАД, мм рт.ст. 59 (52-70,5) 39 (31,5-50) -33,5 <0,0001

ЧСС, уд./мин 66 (61-70) 64 (60-67) -1,7 0,004

САДд, мм рт.ст. 152 (140,5-156) 125 (120-135,5) -14,0 0,0001

ДАДд, мм рт.ст. 81,5 (77-93) 69(67-73) -13,5 0,0001

ИВ САДд, % 68 (27-84) 46 (20-53) -28,6 <0,0001

ИВ ДАДд, % 60 (17-82) 29 (13,5-45) -33,3 <0,0001

ВарСАДд, мм рт.ст. 14 (12,5-18) 10 (8-11,5) -19,3 0,0001

ВарДАДд, мм рт.ст. 11 (11-14,5) 8,5 (7-10) -17,3 0,0001

САДн, мм рт.ст. 142 (126-149) 121,5(114-131) -11,9 0,0001

ДАДн, мм рт.ст. 77 (70-81,5) 67 (59-70) -13,3 0,0001

ИВ САДн, % 62 (34-99) 37 (27-63) -24,5 0,0001

ИВ ДАДн, % 59 (25-84) 24 (17-39) -29,3 <0,0001

ВарСАДн, мм рт.ст. 12,5 (9,5-16) 9,5 (7-11,5) -26,3 <0,0001

ВарДАДн,мм рт.ст. 11,5 (8,5-13) 7 (5-9) -25,0 0,0001

ВУП САД, мм рт.ст. 45 (23,5-50,5) 37,5 (14,5-42,5) -21,0 0,0001

ВУП ДАД, мм рт.ст. 32 (26-36) 17,5 (13-22,5) -35,1 <0,0001

СУП САД, мм рт.ст./ч 21,5 (10-30) 11,5 (7-15,5) -31,6 <0,0001

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 16 (12-21,5) 9,5 (7-10,5) -36,2 <0,0001

Значения показателей центрального аортального давления

САД24ао, мм рт.ст. 139,5 (128-146) 123 (110-130) -14,6 0,0001

ДАД24ао, мм рт.ст. 85 (79-90) 69,5 (67-78) -13,0 0,0001

ПАДао,мм рт.ст. 54 (48,5-65) 47,5 (34-53) -18,8 0,0001

AIxао, % 34,5 (32-39) 24,5 (20,5-30) -26,6 <0,0001

PPA, % 122,5 (120-128) 114,5 (111-115) -9,7 0,001

ED, мс 340 (309,5-380) 278 (267-300) -19,2 0,0001

SEVR, % 123 (111-137) 140 (132-154) 12,0 0,001

ВарСАДао, мм рт.ст. 12 (10-14) 9 (7-11) -25,0 0,0001

ВарДАДао, мм рт.ст. 12 (11-15) 8 (6-8) -39,2 <0,0001

Значения показателей ригидности артерий

PWVao, м/с 12,5 (11-14) 9,2 (8,7-10) -23,3 0,0001

PWVao пр., м/с 10,3 (10-11) 9,5 (9-9,5) -11,0 0,0001

RWTT, мс 117,5 (102-122) 135 (118-143) 14,4 0,0001

RWTT пр., мс 127 (113,5-132) 145,5 (126-150) 13,0 0,0001

AIx пр., % -7,5 (-10-4) -10 (-16-(-5)) 11,1 0,0001

ASI, мм рт.ст. 141 (132-157) 131 (120,5-144,5) -7,1 0,0001

(dP/dt)max, мм рт.ст./с 622 (588-649) 547 (509-578) -10,4 0,0001

Примечание: Δ% — разница (в %) между показателями до и через 12 мес. лечения, p — достоверность между показателями до и через 12 мес. лечения, 24 — 
среднесуточный, д — день, н — ночь, Вар — вариабельность.
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Важно, что независимо от режима дозирования 
комбинаций антигипертензивных препаратов имело 
место статистически значимое уменьшение числа 
больных с таким патологическим суточным профи-
лем АД, как “non-dipper” (p<0,01). Однако сущест-
венно реже этот вариант суточной кривой выявлялся 
на фоне лечения в 3-й группе пациентов по сравне-
нию с 1-й (p=0,0004) и 2-й (p=0,04) группами (рис. 3). 
Суточный профиль АД “night-peaker” исходно реги-
стрировался у единичных больных во всех группах: 

в 1-й — у 1 человека, во 2-й и 3-й группах — у 2 чело-
век, и после 12 мес. терапии не определялся.

Таким образом, у пациентов с АГ, перенесших 
ИИ, на фоне хронофармакотерии, включавшей 
индапамид ретард и валсартан, независимо 
от выбранного варианта режима дозирования в тече-
ние суток, достоверно улучшались основные показа-
тели СМАД, ЦАД и параметры артериальной ригид-
ности, а также увеличилось количество пациентов 
с оптимальным суточным профилем АД (тип 

Таблица 3
Динамика показателей СМАД и ЦАД на фоне применения тиазидоподобного диуретика утром  
и двукратного применения бРА (утром и вечером) у пациентов с АГ, перенесших ИИ (группа 3) 

Показатель До лечения (n=56) Через 12 мес. лечения (n=56) Δ% p

САД24, мм рт.ст. 146 (136-165) 125 (120-126) -19,3 0,0001

ДАД24, мм рт.ст. 90 (88-96) 68,5 (61-76) -29,4 <0,0001

ПАД, мм рт.ст. 60 (58-74) 45 (43-52) -39,9 <0,0001

ЧСС, уд./мин 68 (60-78) 65 (60-68) -1,7 0,001

САДд, мм рт.ст. 156 (146-165) 125 (121-133) -24,2 0,0001

ДАДд, мм рт.ст. 84 (73-98) 68 (61,5-74) -30,1 <0,0001

ИВ САДд, % 71 (30-89) 27 (19-35) -54,3 <0,0001

ИВ ДАДд, % 61 (22-87) 19 (12-41) -66,7 <0,0001

ВарСАДд, мм рт.ст. 16 (14-23) 11 (10-12) -37,2 <0,0001

ВарДАДд, мм рт.ст. 13 (11-19) 9 (7-11) -37,1 <0,0001

САДн, мм рт.ст. 148,5 (130,5-152) 123 (115-124,5) -26,6 <0,0001

ДАДн, мм рт.ст. 82 (61-88) 68 (63-73) -24,5 0,0001

ИВ САДн, % 66 (35-100) 20 (17-30) -59,1 <0,0001

ИВ ДАДн, % 59 (24-85) 19 (9,5-38) -54,3 <0,0001

ВарСАДн, мм рт.ст. 13 (10-17) 9 (7-11) -28,8 <0,0001

ВарДАДн, мм рт.ст. 12 (9-15) 7 (6-9) -26,7 0,0001

ВУП САД, мм рт.ст. 46 (34-59) 30 (15,5-43) -30,1 <0,0001

ВУП ДАД, мм рт.ст. 28 (23-37,5) 15,5 (12,5-25) -36,1 <0,0001

СУП САД, мм рт.ст./ч 24 (11-34) 10,5 (10-16) -40,2 <0,0001

СУП ДАД, мм рт.ст./ч 18 (11-24) 6 (5-12,5) -44,4 <0,0001

Значения показателей центрального аортального давления

САД24ао, мм рт.ст. 142 (122-151) 120,5 (111-123,5) -17,1 0,0001

ДАД24ао, мм рт.ст. 86 (80-94) 67 (58-70) -23,4 0,0001

ПАДао, мм рт.ст. 58 (47-70) 45 (33-51) -20,3 0,0001

AIxао, % 38 (25-42) 23 (17-30) -28,1 <0,0001

PPA, % 123 (120,5-141) 115 (101,5-121) -12,9 0,0001

ED, мс 352 (325-407) 208 (200-223) -41,3 <0,0001

SEVR, % 123,5 (105-126) 142 (123-154) 17,7 0,0001

ВарСАДао, мм рт.ст. 13 (10-15) 6 (5-8) -40,9 <0,0001

ВарДАДао, мм рт.ст. 12 (10-16) 6 (4-7,5) -50,0 <0,0001

Значения показателей ригидности артерий

PWVao, м/с 12,5 (11,1-13,3) 9 (8,1-9,5) -30,1 <0,0001

PWVao пр., м/с 10,1 (9,8-11) 8,6 (8,2-9,4) -19,1 0,0001

RWTT, мс 117,5 (104-120) 136 (118-145) 16,3 0,0001

RWTT пр., мс 127 (113-131) 147 (142-151) 15,1 0,0001

AIx пр., % -7 (-9-5) -13 (-16-(-10)) 22,2 <0,0001

ASI, мм рт.ст. 144 (133-156) 125 (119-137) -13,5 0,0001

(dP/dt)max, мм рт.ст./с 624 (579-650) 510,5 (489-534) -17,2 0,0001

Примечание: Δ% — разница (в %) между показателями до и через 12 мес. лечения, p — достоверность между показателями до и через 12 мес. лечения, 24 — 
среднесуточный, д — день, н — ночь, Вар — вариабельность.
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“dipper”). Вместе с тем достижение ЦУ АД через 8 
нед. терапии регистрировалось достоверно чаще 
в 3-й группе по сравнению с 1-й и 2-й. Важно, что 
двукратный прием валсартана и утренний — инда-
памида ретард, обеспечивал более выраженные 
позитивные изменения параметров СМАД, ЦАД, 

а также жесткости сосудистой стенки по сравнению 
с другими режимами назначения препаратов в тече-
ние суток. Вариант хронофармакотерапии с назна-
чением сартана перед сном и диуретика утром 
по антигипертензивной эффективности занимал 
промежуточное положение, поскольку превосходил 

Таблица 4
Степень изменения показателей СМАД и ЦАД (Δ% от исходных значений, принятых за 100%) на фоне  

различных режимов дозирования антигипертензивных препаратов в течение суток у пациентов с АГ, перенесших ИИ

Показатель Процент изменения показателей по сравнению с исходными значениями (Δ%)

Группа 1 (ТД 
утром + В утром)
(n=47)

Группа 2 
(ТД утром + 
В вечером) (n=48)

Группа 1 (ТД 
утром + В утром) 
(n=47)

Группа 3 (ТД 
утром + В утром 
и вечером) (n=56)

Группа 2 
(ТД утром + 
В вечером) (n=48)

Группа 3 (ТД 
утром + В утром 
и вечером) (n=56)

САД24, мм рт.ст. -3,7 -13,5* -3,7 -19,3** -13,5 -19,3

ДАД24, мм рт.ст. -4,1 -16,7* -4,1 -29,4** -16,7 -29,4***

ПАД, мм рт.ст. -7,5 -33,5* -7,5 -39,9** -33,5 -39,9**

ЧСС, уд./мин -1,6 -1,7 -1,6 -1,7 -1,7 -1,7

САДд, мм рт.ст. -6,7 -14* -6,7 -24,2** -14,0 -24,2***

ДАДд, мм рт.ст. -3,8 -13,5* -3,8 -30,1** -13,5 -30,1***

ИВ САДд, % -5,9 -28,6* -5,9 -54,3** -28,6 -54,3***

ИВ ДАДд, % -8,2 -33,3* -8,2 -66,7** -33,3 -66,7***

ВарСАДд, мм рт.ст. -10,3 -19,3* -10,3 -37,2** -19,3 -37,2***

ВарДАДд, мм рт.ст. -16,8 -17,3 -16,8 -37,1** -17,3 -37,1***

САДн, мм рт.ст. -2,3 -11,9* -2,3 -26,6** -11,9 -26,6***

ДАДн, мм рт.ст. -3,4 -13,3* -3,4 -24,5** -13,3 -24,5

ИВ САДн, % -9,2 -24,5* -9,2 -59,1** -24,5 -59,1***

ИВ ДАДн, % -8,0 -29,3* -8,0 -54,3** -29,3 -54,3***

ВарСАДн, мм рт.ст. -9,9 -26,3* -9,9 -28,8** -26,3 -28,8

ВарДАДн, мм рт.ст. -11,1 -25,0* -11,1 -26,7** -25,0 -26,7

ВУП САД, мм рт.ст. -7,5 -21,0* -7,5 -30,1** -21,0 -30,1***

ВУП ДАД, мм рт.ст. -10,4 -33,4* -10,4 -36,1** -33,4 -36,1

СУП САД, мм рт.ст./ч -21,4 -31,6 -21,4 -40,2** -31,6 -40,2***

СУП ДАД, мм рт.ст./ч -13,8 -36,2* -13,8 -44,4** -36,2 -44,4***

Значения показателей центрального аортального давления

САД24ао, мм рт.ст. -44 -14,6* -4,4 -17,1** -14,6 -17,1

ДАД24ао, мм рт.ст. -3,5 -13,0* -3,5 -23,4** -13,0 -23,4***

ПАДао,мм рт.ст. -4,9 -18,8* -4,9 -20,3** -18,8 -20,3

AIxао, % -10,3 -26,6* -10,3 -28,1** -26,6 -28,1

PPA, % -2,6 -9,7 -2,6 -12,9* -9,7 -12,9

ED, мс -8,7 -19,2* -8,7 -41,3** -19,2 -41,3***

SEVR, % 5,6 12,0* 5,6 17,7** 12,0 17,7

ВарСАДао, мм рт.ст. -9,1 -25,0* -9,1 -40,9** -25,0 -40,9***

ВарДАДао, мм рт.ст. -12,1 -39,2* -12,1 -50,0** -39,2 -50,0***

Значения показателей ригидности артерий

PWVao, м/с -4,9 -23,3* -4,9 -30,1* -23,3 -30,1*

PWVao пр., м/с -4,0 -11* -4,0 -19,1* -11,0 -19,1*

RWTT, мс 1,8 14,4* 1,8 16,3* 14,4 16,3

RWTT пр., мс 5,4 13* 5,4 15,1* 13,0 15,1

AIx пр., % 9,1 11,1 9,1 22,2* 11,1 22,2*

ASI, мм рт.ст. -3,3 -7,1* -3,3 -13,5* -7,1 -13,5*

(dP/dt)max, мм рт.ст./с -3,1 -10,4* -3,1 -17,2* -10,4 -17,2*

Примечание: * — p<0,05 — достоверность различий степени изменения показателей между группой 1 и группой 2, ** — p<0,05 — достоверность различий сте-
пени изменения показателей между группой 1 и группой 3, *** — p<0,05 — достоверность различий степени изменения показателей между группой 2 и группой 3.

Сокращения: ТД — тиазидоподобный диуретик, В – валсартан.
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возможности приема обоих препаратов диуретика 
и БРА только в утренние часы, но уступал варианту 
с двукратным приемом валсартана и утренним инда-
памида ретард.

Обсуждение
Преимущества двукратного назначения валсар-

тана в составе комбинированной фармакотерапии 
у больных АГ и ИИ, продемонстрированные в дан-
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Рис. 3 (А, б).	Количество пациентов до и через 12 месяцев лечения с суточным профилем “dipper” (А) и “non-dipper” (б). 
Примечание: * — различия показателей достоверны по сравнению с исходными до лечения (p<0,01). 
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ном исследовании, могут быть объяснены с несколь-
ких позиций. Первое, на что следует обратить внима-
ние — преобладание во всех группах наблюдения 
до начала лечения пациентов с неадекватным ноч-
ным снижением АД (профиль “non-dipper”). 
Известно, что недостаточное снижение АД ночью, 
как правило, свидетельствует о повышении активно-
сти симпатической нервной системы, в том числе 
во время сна. Кроме того, у пациентов с кардиоваску-
лярной патологией в ночные часы увеличивается 
и активность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [9, 14]. В этой связи можно полагать, 
что назначение сартана непосредственно перед сном, 
в том числе, при двукратном режиме дозирования, 
обеспечивало подавление избыточной активности 
РААС и косвенно симпатической нервной системы 
в этот период суток и как результат оптимизацию 
суточной кривой АД, а также улучшение упруго-эла-
стических свойств артерий. 

Более значимый позитивный эффект применения 
валсартана дважды в течение суток по сравнению 
с однократным утренним или вечерним приемом воз-
можно связан с некоторыми особенностями его фар-
макокинетики, а именно, относительно коротким 
периодом полувыведения, который составляет около 
6-9 ч. Следовательно, назначение валсартана утром 
и непосредственно перед сном обеспечивает более 
стабильный и выраженный антигипертензивный 
эффект, обусловленный равномерным подавлением 
в течение суток активности РААС [14]. 

Одним из возможных, но достаточно дискутабель-
ных механизмов, обеспечивающих установленный 
нами вазопротективный эффект двукратного приема 
сартана, является его церебропротективное действие 
и ассоциированное с ним изменение ритмики секре-
ции такого гормона как мелатонин в эпифизе [15]. 
Известно, что при ИИ нарушается суточный ритм 
выработки мелатонина, в частности, отсутствует 
характерный для здоровых лиц ночной подъём его 
плазменной концентрации [16]. Возможно, что улуч-
шение мозгового кровотока, в том числе эпифизар-
ной области, на фоне использования валсартана спо-
собствует нормализации суточных колебаний секре-
ции мелатонина и повышению его уровня в ночные 
часы. В свою очередь, мелатонин обладает доказан-
ным вазодилатирующим действием, связанным с уве-

личением уровня оксида азота. Кроме того, данный 
гормон стимулирует эндотелий-зависимую вазодила-
тацию, снижает уровень катехоламинов плазмы 
крови, обеспечивает развитие антиоксидантного 
и противовоспалительных эффектов, реализую-
щихся, прежде всего, на уровне сосудов [17]. Оче-
видно, совокупность вышеуказанных эффектов спо-
собствует позитивным изменениям показателей 
суточного профиля АД (суточной, дневной и ночной 
вариабельности САД, ПАД), основных параметров 
ЦАД (САД в аорте, пульсовое давление в аорте, 
индекс аугментации в аорте) и жесткости сосудистой 
стенки (скорость распространения пульсовой волны, 
индекс аугментации) на фоне двукратного или одно-
кратного непосредственно перед сном назначения 
валсартана в составе комбинированной терапии 
у пациентов с АГ и ИИ. 

Заключение
Таким образом, у пациентов с АГ, перенесших 

ИИ, применение хронофармакотерапевтического 
подхода не только обеспечивает достижение ЦУ АД, 
но и способствует значительному улучшению основ-
ных параметров СМАД, жесткости сосудистой 
стенки и ЦАД. Вместе с тем прием валсартана два-
жды в сутки или только перед сном совместно 
с однократным утренним назначением диуретика 
приводит к более выраженному улучшению основ-
ных показателей СМАД, ригидности артерий и ЦАД, 
по сравнению с применением препаратов только 
в утренние часы. При этом, двукратный прием вал-
сартана отличается достоверно большей частотой 
достижения ЦУ АД, нормализацией суточного про-
филя АД у большинства пациентов и более выра-
женным улучшением ключевых параметров СМАД, 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД по сравнению 
с однократным назначением препарата только 
в утренние или вечерние часы. 

Следовательно, можно полагать, что хронотера-
певтический подход с использованием БРА, в частно-
сти, валсартана, является эффективным способом 
коррекции суточного профиля АД, ригидности сосу-
дистой стенки, а также показателей ЦАД у больных 
АГ, перенесших ИИ, и, вероятно, может использо-
ваться для профилактики цереброваскулярных 
осложнений у данной категории пациентов.
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ВОЗМОЖНОСТИ ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ АНГИОПРОТЕКЦИИ И КОРРЕКЦИЯ МЕТАбОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ФИКСИРОВАННОЙ КОМбИНАЦИЕЙ ПЕРИНДОПРИЛ+ИНДАПАМИД 
ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ДОСТИГШИХ ЦЕЛЕВОГО АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ

Недогода С. В., Ледяева А. А., Чумачек Е. В., Цома В. В., Саласюк А. С., Смирнова В. О., Хрипаева В. Ю., Палашкин Р. В., Попова Е. А.

Цель. Оценка возможности фиксированной комбинации периндоприл+инда-
памид (Нолипрел Би Форте) в достижении дополнительной ангиопротекции 
у пациентов с артериальной гипертензией, достигших целевого артериаль-
ного давления (АД) на фоне предшествующей комбинированной антигипер-
тензивной терапии лозартан+гидрохлортиазид (ГХТЗ).
Материал и методы. В открытое наблюдательное исследование длительно-
стью 12 нед. было включено 25 пациентов, получавших ранее терапию 
лозартан+ГХТЗ 100/12,5 мг. 
Результаты. В ходе исследования всем пациентам проведены суточное 
мониторирование АД, аппланационная тонометрия (определение индекса 
аугментации и центрального АД), измерение скорости распространения пуль-
совой волны (СПВ), лабораторные тесты (липидный спектр, глюкоза натощак, 
индекс НОМА, гомоцистеин, лептин, адипонектин, высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ), определение сосудистого возраста).
После перевода пациентов с терапии лозартан+ГХТЗ на фиксированную ком-
бинацию периндоприл+индапамид дополнительное снижение систолического 
АД составило 3,9%, диастолического АД — 5,4% (p<0,05). Отмечено уменьше-
ние индекса аугментации на 9,4% и сосудистого возраста на 6,0% (p<0,05). 
Наблюдалось снижение уровня лептина на 14,4%, вчСРБ на 11,0%, повышение 
адипонектина на 9,9% (p<0,05). 
Заключение. Фиксированная комбинация периндоприл+индапамид обладает 
преимуществами перед комбинацией лозартан+ГХТЗ в достижении контроля 
АД, улучшении эластичности сосудов, способствует снижению индекса массы 
тела, инсулинорезистентности и неинфекционного воспаления.
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ADDITIONAL ANGIOPROTECTION AND METAbOLIC DISORDERS CORRECTION IN TREATMENT  
OF ARTERIAL HYPERTENSION PATIENTS REACHED TARGET bLOOD PRESSURE LEVELS,  
WITH FIxED COMbINATION OF PERINDOPRIL AND INDAPAMIDE

Nedogoda S. V., Ledyaeva A. A., Chumachek E. V., Tsoma V. V., Salasyuk A. S., Smirnova V. O., Khripaeva V. Yu., Palashkin R. V., Popova E. A.

Aim. Evaluation of the ability of fixed combination of perindopril and indapamide 
(Noliprel Bi Forte) to achieve additional angioprotection in patients with arterial 
hypertension already reached target blood pressure (BP) at previous antihypertension 
therapy with losartan and hydrochlorothiazide (HCT).
Material and methods. To open observational study, lasting 12 weeks, 25 patients 
included, those who had been taking losartan+HCT 100/12,5 mg. 
Results. During the study, all patients underwent 24 hour BP monitoring, 
applanation tonometry (augmentation index assessment and of central BP), 
measurement of pulse wave velocity (PWV), laboratory tests (lipids, fasting glucose, 
HOMA index, homocystein, leptin, adiponectin, high-sensitive C-reactive protein 
(hsCRP), vascular age assessment). 
After shifting the therapy with losartan and HCT to combination perindopril and 
indapamide, BP decreased additionally by 3,9%, and diastolic BP — 5,4% (p<0,05). 
There was decrease of augmentation index by 9,4% and vascular age by 6,0% 

(p<0,05). There was also decrease of leptin level by 14,5%, hsCRP by 11,0%, and 
increase of adiponectin by 9,9% (p<0,05).
Conclusion. The fixed combination perindopril and indapamide does have 
advantages for losartan and HCT combination in BP control, vascular elasticity 
improvement, and facilitates the decrease of body mass index, insulin resistance 
and non-infectious inflammation.
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Достижение целевого артериального давления 
(АД) остается главной задачей антигипертензивной 
терапии (АГТ), причем в последнее время рассматри-
ваются все более низкие значения [1]. Вместе с тем, 
органопротекция остается важным аспектом при 
лечении артериальной гипертензии (АГ). В послед-
нее время все большую значимость приобретает 
необходимость коррекции центрального АД, улучше-
ния эластичности сосудов и влияния на так называе-
мые “новые” факторы риска (С-реактивный белок 
(СРБ), гомоцистеин, лептин и адипонектин) [2-5]. 
Выявлены существенные различия между классами 
антигипертензивных препаратов и их отдельными 
представителями по влиянию на показатели эластич-
ности сосудов различного калибра [6-13]. В исследо-
ваниях CAFÉ [14], EXPLOR [15], J-CORE [16] 
 убе дительно доказано более значимое снижение 
 центрального АД при назначении комбинаций 
периндоприл+амлодипин, валсартан+амлодипин 
и олмесартан+азелнидипин, чем атенолол+гидро-
хлортиазид, атенолол+амлодипин и олмесартан+ 
гидрохлортиа зид. Более того, в исследовании ASCOT 
меньшая частота развития первичной конечной 
точки при использовании комбинации периндо-
прил+амло дипин по сравнению с атенолол+гидро-
хлортиазид в значительной мере связана с их различ-
ным влиянием на показатели эластичности (индекс 
аугментации, центральное систолическое и пульсо-
вое давление) крупных сосудов [17, 18]. Приобретают 
новое значение результаты исследования о снижении 
смертности пациентов с АГ при улучшении у них эла-
стичности артерий (оценивался показатель скорости 
пульсовой волны (СПВ)) при одинаковом достигну-
том уровне АД [18]. 

Представляется практически важным найти опти-
мальную комбинацию антигипертензивных препара-
тов для обеспечения наилучшей ангиопротекции 
и влияния на факторы риска у пациентов с АГ.

Целью проведенного исследования стала оценка 
возможности фиксированной комбинации периндо-
прил+индапамид (Нолипрел Би Форте) в достиже-
нии дополнительной ангиопротекции у пациентов 
с АГ, достигших целевого АД (<140/90 мм рт.ст.) 
на фоне предшествующей комбинированной АГТ 
лозартан+гидрохлортиазид (ГХТЗ). Задачей исследо-
вания была оценка изменений показателей, характе-

ризующих эластичность сосудов различного калибра 
(СПВ, индекс отраженной волны (аугментации), 
центральное АД, толщина комплекса интима-медиа 
(ТИМ), поток-зависимая вазодилатация), метаболи-
ческих параметров углеводного и липидного обмена, 
адипокинов, маркеров воспаления при переводе 
пациентов с комбинации лозартан+ГХТЗ на фикси-
рованную комбинацию периндоприл+индапамид. 
Исследование было открытым неконтролируемым 
наблюдательным.

В исследование включались пациенты, удовлетво-
ряющие всем следующим критериям:

• возраст от 18 до 60 лет.
• предшествующая комбинированная АГТ ком-

бинацией лозартан 100 мг+ГХТЗ 12,5 мг продолжи-
тельностью не менее 3 мес.

• достигнутая на предшествующей терапии меди-
каментозная коррекция АГ (АД <140/90 мм рт.ст.)

• подписанное информированное согласие паци-
ента на участие в исследовании.

В исследование не могли включаться пациенты, 
имеющие хотя бы один из следующих критериев:

• повышенная чувствительность к ингибиторам 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), блока-
торам рецепторов ангиотензина, индапамиду и гидро-
хлортиазиду.

• нестабильная стенокардия, перенесенный 
инфаркт миокарда давностью менее месяца, клини-
чески значимый аортальный стеноз.

• сердечная недостаточность в стадии декомпен-
сации.

• АГ 3 степени (АД ≥180/110 мм рт.ст.), требую-
щая тройной комбинированной терапии.

• тяжелые сопутствующие заболевания, в том 
числе психические.

• злоупотребление алкоголем.
• серьезные нарушения функции почек (креати-

нин в 2 раза выше верхней границы нормы).
• серьезные нарушения функции печени (АЛТ 

и АСТ в 2 раза выше верхней границы нормы).
• злокачественные новообразования.
• беременность или лактация.
• неспособность понять суть программы и дать 

обоснованное согласие на участие в ней.
В исследование было включено 25 пациентов 

на предшествующей комбинированной АГТ лозар-
тан+ГХТЗ (рис. 1).

В ходе исследования было предусмотрено 3 визита 
пациента к врачу:

• В1 — визит включения.
• В2 — первый контрольный визит через 4 нед. 

после визита включения.
• В3 — третий контрольный визит через 12 нед. 

после визита включения.
На визите включения (В1) пациенту вместо ком-

бинации лозартан 100 мг+ГХТЗ 12,5 мг назначалась 

Визит 1 Визит 2 

Лозартан/
ГХТЗ

100/12,5 мг

Периндоприл/
индапамид

10/2,5 мг

Наблюдательный
период Визит 3

12 нед.4 нед.0 нед.

Рис. 1. Дизайн исследования.
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фиксированная комбинация периндоприл 10 мг+ 
индапамид 2,5 мг. Продолжительность лечения фик-
сированной комбинацией периндоприл+индапамид 
(Нолипрел Би форте) для каждого пациента состав-
ляла 12 нед. 

Материал и методы
В исследование было включено 25 пациентов (12 

мужчин и 13 женщин) средний возраст которых 
составил 54,8±6,6 года и индексом массы тела (ИМТ) 
32,5±3,2 кг/м

2
. 

Всем пациентам исходно и после курсовой тера-
пии проводилось физикальное обследование с опре-
делением содержания жировой ткани (импедансный 
метод), суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД), исследование сосудистой эла-
стичности (СПВ; аппланационная тонометрия 
с определением центрального САД и пульсового дав-
ления (ПД), индекса аугментации; поток-зависимой 
вазодилатации), эхокардиографическое исследова-
ние, ультразвуковое исследование брахиоцефальных 
артерий (с определением ТИМ — толщины интима-
медиа каротидной артерии, мм) и лабораторное 
обследование.

СМАД проводили на аппарате “SpaceLabs 90207” 
(США). В дневные часы (7:00-23:00) измерения про-
изводили каждые 15 мин, в ночные часы (23:00-
7:00) — каждые 30 мин. Использовалась специальная 
манжета для измерения АД у тучных пациентов. 

Измерение СПВ проведено с помощью компьюте-
ризированного устройства Colson (протокол исследо-
вания и оборудование аналогичное таковому в иссле-
довании Complior, который автоматически рассчиты-
вал СПВ). Индекс аугментации и центральное 
давление в аорте определяли на приборе Sphygmocor 
[19, 20]. 

Определение адипоцитокинов в сыворотке прово-
дили методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов фирмы Mediagnost Лептин высоко-
чувствительный (0,05-5 нг/мл) и BCM Diagnostics 
Адипонектин. Кровь забирали в пластиковую про-
бирку без стабилизатора. После центрифугирования 
в течение 10 мин при 1000 оборотов отбирали 1 мл 
сыворотки. До момента определения уровней леп-
тина и адипонектина образцы хранили при темпера-
туре -20° С. Инсулин плазмы определен с помощью 
иммуноферментного анализа (Insulin ELISA 
(Mercodia AB, Швеция). Индекс HOMA-IR рассчи-
тывали по формуле : HOMA-IR = глюкоза натощак 
(ммоль/л) х инсулин натощак (мкЕд/мл)/22,5. СРБ 
определен с помощью иммунотурбидиметрического 
анализа (hs-CRP ELISA (Biomerica, США). Для опре-
деления уровня гомоцистеина использован иммуно-
ферментный метод (Axis-Shield).

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ BMDP. Непрерывные количествен-
ные исходные и демографические признаки были 
протестированы простым t-критерием для независи-
мых выборок. В случае распределения значений при-
знака, отличного от нормального, был использован 
критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney). Для качест-
венных признаков был применен либо точный крите-
рий Фишера (Fisher), либо тест хи-квадрат, в зависи-
мости от количества наблюдений в каждой ячейке 
таблицы сопряженности. Данные представлены 
в виде M±m, где М — среднее, m — стандартная 
ошибка. Для выявления достоверности изменений 
до и после лечения использовали парный t-критерий 
Стьюдента. 

Результаты 
Клинико-демографические характеристики паци-

ентов, включенных в исследование, представлены 
в таблице 1. 

Как видно из представленных в таблице 2 данных, 
у 87% пациентов, исходно достигших целевого уровня 
АД на терапии лозартан+ГХТЗ, фиксированная комби-
нация периндоприл+индапамид обеспечила дополни-
тельное снижение систолического АД (САД) на 3,9%, 
диастолического (ДАД) — на 5,4% и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) — на 4,4% (везде p<0,05). 

Данные СМАД свидетельствуют, что применение 
фиксированной комбинации периндоприл+индапа-
мид приводит к дополнительному снижению средне-
ночного уровня САД на 7,4% ДАД на 13,3% (везде 
p<0,05), уменьшению нагрузки повышенным САД 
и ДАД и вариабельности АД (табл. 3).

В таблице 4 представлена динамика показателей, 
характеризующих состояние сосудов эластического, 
мышечного типа и амортизирующих сосудов в про-
цессе исследования. После перевода пациентов 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель Пациенты, исходно на терапии 
Лозартан+ГХТЗ (n=25)

Возраст, годы 54,8±6,6

Пол (М/Ж) 12/13

Рост, см 172,8±5,4

Вес, кг 91,3±11,5

ИМТ, кг/м
2

32,5±3,2

ОТ, см 101,5±10,0

% жировой ткани 34,2±5,7

САД офисное, мм рт.ст. 134,3±4,1

ДАД офисное, мм рт.ст. 85,8±4,8

ЧСС, уд./мин 70,9±7,2

СПВ, м/с 9,3±2,8 

ОХ, ммоль/л 5,8±1,3

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,4±0,7

Сокращения: ОТ — окружность талии.
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на фиксированную комбинацию периндоприл+ 
индапамид наблюдалось снижение СПВ на 2,2%, 
индекса аугментации на 9,4% (p<0,05) и сосудистого 
возраста на 6,0% (p<0,05). Улучшились и показатели 
центральной гемодинамики: цСАД и цПАД умень-
шились на 2,1% (p <0,05).

После перевода пациентов на фиксированную 
комбинацию периндоприл+индапамид наблюдалась 
позитивная динамика показателей липидного обме-
на: снижение уровня триглицеридов (ТГ) на 13,5% 
(p<0,05) и повышение липопротеидов высокой плот-

ности (ЛПВП) на 9,6% (p<0,05). Стоит отметить 
и наметившуюся тенденцию к улучшению показате-
лей общего холестерина (ОХ), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), мочевой кислоты, креатинина 
(табл. 5). Обращают на себя внимание положитель-
ные изменения показателей углеводного обмена при 
использовании фиксированной комбинации пе-
риндоприл+индапамид. Уровень гликемии натощак, 
инсулинемии, индекса НОМА достоверно уменьши-
лись на 4,9% (p<0,05), 6,0% (p<0,05) и 10,3% (p<0,05), 
соответственно (табл. 6).

Таблица 2
Офисные показатели АД и ЧСС исходно и через 12 нед. лечения

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

САД, мм рт.ст. 134,3±4,1 129,1±4,8 -3,9*

ДАД, мм рт.ст. 85,8±4,8 81,2±10,0 -5,4*

ЧСС, в мин 70,9±7,2 67,8±5,1 -4,4*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 3
Динамика показателей СМАД через 12 нед. терапии исследования

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

САД день, мм рт.ст. 146,1±7,3 141,7±5,2 -3,0

ДАД день, мм рт.ст. 90,4±6,8 89,5±5,7 -1,0

ЧСС день, в мин 72,6±5,8 71,0±4,4 -2,3

Индекс времени САД день, % 61,0±19,0 52,7±14,3 -13,7*

Индекс времени ДАД день, % 51,9±25,6 47,0±22,2 -9,4*

САД ночь, мм рт.ст. 130,6±13,7 120,9±11,1 -7,4*

ДАД ночь, мм рт.ст. 80,0±10,8 75,4±8,4 -13,3*

ЧСС ночь, в мин 68,8±6,6 67,4±5,7 -2,0

Индекс времени САД ночь, % 58,7±30,2 50,9±21,5 -13,3*

Индекс времени ДАД ночь, % 59,7±31,6 49,4±24,2 -17,3*

Индекс времени САД сут., % 59,8±20,3 51,8±14,1 -13,4*

Индекс времени ДАД сут., % 55,8±23,8 48,2±17,6 -13,6*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 4
Динамика показателей эластичности сосудов

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

ТИМ, мм 0,80±0,18 0,79±0,18 -0,3

ПЗВД,% 6,2±2,1 6,8±1,6 8,8*

СПВ, м/с 9,3±2,8 9,1±2,8 -2,2

цСАД, мм рт.ст. 133,0±12,0 130,2±10,2 -2,1

цПАД, мм рт.ст. 47,4±8,7 46,4±8,7 -2,1

Индекс аугментации, % 18,7±9,1 16,9±8,1 -9,4*

Сосудистый возраст, годы 54,9±10,3 51,6±8,6 -6,0*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращения: ПЗВД — поток-зависимая вазодилатация, цСАД — центральное аортальное систолическое АД, цПАД — центральное аортальное пульсовое АД.
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Применение фиксированной комбинации 
периндоприл+индапамид позволяет значимо улуч-
шить состояние адипокинового статуса, снизить 
интенсивность неинфекционного воспаления. В ходе 
исследования подтверждено снижение уровня леп-

тина на 14,4% (p<0,05), вчСРБ на 11,0% (p<0,05), 
повышение адипонектина на 9,9% (p<0,05) (табл. 7).

Клинически важными результатами представля-
ются уменьшение ИМТ и тенденция к улучшению 
ряда других антропометрических показателей после 

Таблица 5
Динамика изменений биохимических показателей 

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

ОХ, ммоль/л 5,8±1,3 5,7±1,2 -3,3

ЛПВП, ммоль/л 0,9±0,2 1,0±0,1 9,6*

ТГ, ммоль/л 2,4±1,2 2,1±1,3 -13,5*

ЛПНП, ммоль/л 4,0±1,1 3,8±1,1 -6,0

АлАТ, мЕ/л 31,2±13,4 27,6±9,3 -11,6

АсАТ, мЕ/л 24,8±8,6 23,3±8,1 -6,0

Мочевая кислота, мкмоль/л 368,6±57,7 345,1±40,0 -6,4

Креатинин, мкмоль/л 84,4±16,0 82,7±13,2 -2,1

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м
2

92,3±13,2 93,6±11,4 1,4

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, АлАТ — аланинаминотрансфераза, АсАТ — аспартатаминотрансфераза.

Таблица 6
Динамика показателей углеводного обмена

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,4±0,7 5,2±0,7 -4,9*

HbA
1c

, % 5,7±0,5 5,5±0,4 -3,7

Инсулин, мкЕд/мл 12,4±4,0 11,7±4,9 -6,0*

Индекс HOMA 3,2±1,2 2,9±1,4 -10,3*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращение: HbA
1c

 — гликированный гемоглобин.

Таблица 7
Динамика показателей адипокинового статуса

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

Лептин, нг/мл 44,5±20,0 38,1±12,3 -14,4*

Адипонектин, мкг/мл 7,0±2,8 7,7±2,7 9,9*

вчСРБ, мг/л 4,9±1,80 4,36±2,75 -11,0*

Гомоцистеин, мкмоль/л 10,9±3,5 10,3±2,8 -6,0

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 8
Динамика антропометрических показателей

Показатель Пациенты, на терапии периндоприл+индапамид (n=25)

Исходно 12 нед. Δ %

Вес, кг 91,3±11,5 85,8±12,3 -6,0*

ИМТ, кг/м
2

31,0±3,4 30,6±3,8 -1,2

ОТ, см 101,5±10,0 99,6±10,0 -1,9

ОБ, см 109,8±11,3 108,6±10,5 -1,1

ОТ/ОБ 1,02±0,06 1,01±0,07 -0,63

% жировой ткани 34,2±5,7 33,4±5,9 -2,4

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями.

Сокращения: ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, ОТ/ОБ — отношение окружности талии к окружности бедер.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

перевода пациентов на фиксированную комбинацию 
периндоприл+индапамид (табл. 8).

Обсуждение 
Достижение целевого АД и обеспечение ангио-

протекции у пациентов с АГ являются важнейшими 
задачами АГТ [3], что подтверждается началом круп-
ного исследования Targeted LOWering of Central Blood 
Pressure in patients with hypertension: a randomised 
controlled trial (The LOW CBP study). К настоящему 
времени доказано, что иАПФ оказывают лучшее вли-
яние на индекс аугментации, центральное систоличе-
ское АД, аортальную жесткость, чем сартаны и анта-
гонисты кальция, которые, в свою очередь, оказыва-
ются более эффективными, чем бета-адрено- 
блокаторы и диуретики [21]. Установлено, что ком-
бинации периндоприл+амлодипин, валсартан+ам-
ло дипин, олмесартан+азелнидипин оказывают луч-
шее влияние на показатели эластичности аорты, чем 
 комбинации атенолол+ГХТЗ, атенолол+амлодипин, 
олмезартан+ГХТЗ, соответственно [14-16]. В тоже 
время, в исследовании REASON [22] была проде-
монстрирована принципиальная возможность поло-
жительного влияния индапамида и его комбинации 
с периндоприлом на показатели эластичности круп-
ных сосудов. В связи с этим, представлялось актуаль-
ным оценить возможность дополнительной ангио-
протекции при использовании фиксированной 
 комбинации периндоприл+индапамид у пациентов 
с АГ, достигших на двухкомпонентной АГТ лозар-
тан+ГХТЗ целевое АД. Важно было получить ин-
формацию и о влиянии различных комбинаций 
на параметры углеводного, липидного обмена, воспа-
ление и адипокины, поскольку они являются 
не только факторами риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, но и обусловливают раннее 
сосудистое старение.

Прежде всего, стоит отметить, что перевод с ком-
бинации лозартан+ГХТЗ, на терапии которой паци-
енты находились не менее 3 мес. перед включением 
в исследование, на фиксированную комбинацию 
периндоприл+индапамид обеспечил дополнительное 
снижение АД, что важно в связи с имеющейся тен-
денцией к определению более низкого (<120/80 мм 
рт.ст.) уровня целевого АД. 

Улучшение контроля АД на фиксированной ком-
бинации периндоприл+индапамид сопровождалось 
выраженными положительными изменениями пока-
зателей, характеризующих сосудистую эластичность 
(снижение индекса аугментации).

Перевод пациентов с комбинации лозартан+ГХТЗ 
на фиксированную комбинацию периндоприл+ 
индапамид благоприятно влиял на показатели угле-
водного, липидного (ТГ и ЛПВП) и пуринового 
обмена. Все эти изменения происходили на фоне 
уменьшения неинфекционного воспаления и инсу-
линорезистентности. 

Необходимо также отметить снижение ИМТ и тен-
денцию к улучшению других антропометрических 
показателей на комбинации периндоприл+индапамид, 
что может быть объяснено ее положительным влия-
нием на уровень лептина и адипонектина. 

По-видимому, именно сочетание периндоприла 
и индапамида в составе фиксированной комбинации 
обеспечивает ее большую антигипертензивную актив-
ность [23-25], ангиопротекцию [26-31], положитель-
ное влияние на инсулинорезистентность и воспаление 
по сравнению с тиазидсодержащей комбинацией.

Периндоприл положительно влияет на уровень 
адипонектина и лептина, превосходя при этом другие 
средства, подавляющие активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), что является 
важным не только с позиции улучшения жирового 
обмена, но и служит дополнительным фактором 
ангиопротекции [25-27]. 

Максимальная среди всех иАПФ липофильность 
периндоприла обеспечивает в наибольшей степени 
подавление гиперактивации РААС, снижение продук-
ции атерогенных адипокинов и воспаления [27, 28].

Совокупность всех указанных изменений позво-
ляет на терапии периндоприл+индапамид добиться 
дополнительного снижения сосудистого возраста.

Таким образом, можно констатировать, что пере-
вод пациентов с комбинации лозартан+ГХТЗ на фик-
сированную комбинацию периндоприл+индапамид 
позволяет обеспечить не только улучшение контроля 
АД, но и усилить ангиопротекцию, уменьшить вос-
паление и инсулинорезистентность, оказать положи-
тельное влияние на углеводный, липидный обмен 
и адипокины.

Заключение
Перевод пациентов, достигших целевого АД, 

на фиксированную комбинацию периндоприл+ 
индапамид с комбинации лозартан+ГХТЗ обеспечи-
вает дополнительное снижение АД, улучшение пока-
зателей эластичности сосудов, способствует сниже-
нию ИМТ, уровня лептина и повышению — адипо-
нектина, уменьшает инсулинорезистентность 
и неинфекционное воспаление.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Агрегация тромбоцитов в местах поврежденного 
эндотелия запускает каскад реакций, завершающихся 
образованием тромба, способного привести к окклю-
зии склерозированного сосуда. Атеротромбоз — наи-
более частая причина сосудистых катастроф, таких 
как инфаркт миокарда и ишемический инсульт, кото-

рые преобладают в структуре смертности и инвали-
дизации во всем мире. Именно поэтому антиагре-
гантная терапия играет важную роль в профилактике 
и лечении заболеваний, связанных с атеросклерозом.

К наиболее частым кардиологическим показа-
ниям антиагрегантов относятся острый коронарный 

СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НА АГРЕГАЦИЮ ТРОМбОЦИТОВ ОРИГИНАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА (ПЛАВИКС) 
И ЕГО ДЖЕНЕРИКА (КЛАПИТАКС): РЕЗУЛЬТАТЫ НАбЛЮДАТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
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, Сизова Ж. М.
1
, Багликов А. Н.
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, Рожнова О. Г.
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Цель.  Сравнить антитромбоцитарную активность оригинального клопидо-
грела и его дженерика, а также изучить рутинную практику приёма антитром-
боцитарных препаратов пациентами со стабильными проявлениями атеро-
склероза.
Материал и методы. Общее число наблюдаемых пациентов, ранее получаю-
щих клопидогрел, составило 186 человек, из которых 54 человека амбулаторно 
длительно принимали оригинальный клопидогрел, а остальные 132 паци-
ента — его дженерики. Аденозиндифосфат индуцированная активность тром-
боцитов определялась в двух группах пациентов (n=57) принимавших пооче-
редно Плавикс и Клапитакс до замены препарата и через 14 дней после 
замены.
Результаты. При смене препаратов в группе 1 (Клапитакс→Плавикс) и группе 
2 (Плавикс→Клапитакс) уровень достигнутого эффекта сохранялся, а в группе 
2 характеризовался дополнительным статистически не значимым снижением. 
Нежелательных явлений, связанных с проведением антиагрегантной терапии 
не выявлено. На стационарном этапе в терапии 117 больных авторами была 
зафиксирована замена (в т. ч. неоднократная) оригинального клопидогрела 
на его различные дженерики (n=65), и наоборот (n=52), что было связано 
с рядом рутинных причин, среди которых пожелания пациентов и их родствен-
ников, особенности лекарственного обеспечения лечебно-профилактиче-
ского учреждения, на базе которого проводилась неинтервенционная про-
грамма.
Заключение. Установленная одинаковая остаточная реактивность тромбоци-
тов после приема Клапитакса и Плавикса в двух группах свидетельствует об их 
терапевтической эквивалентности.
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COMPARISON OF THE ORIGINAL (PLAVIx) AND GENERIC (CLAPITAx) CLOPIDOGREL ON PLATELET 
AGGREGATION: ObSERVATIONAL STUDY
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Aim. To compare antiplatelet activeness of the original clopidogrel and its generic, 
and to evaluate the routine practice of antiplatelet drugs intake by clinically stable 
patients aiming prevention of atherothrombosis.
Material and methods. Total number of patients that have been taking clopidogrel: 
186, of those at outpatient stage 54 on original clopidogrel, the rest 132 on generic. 
Adenosindiphosphate-induced activeness was measured in two groups (n=57) 
taking consequently Plavix and Clapitax before replacement of the drug and 14 days 
after.
Results. At interchange of the drug in group 1 (Clapitax to Plavix) and group 2 
(Plavix to Clapitax) the grade of achieved effect remained, and in group 2 it 
showed additional non-significant decrease. Adverse events related to 
antiplatelet therapy were not registered. At in-patient stage, 117 patients had 
an interchange of the drug (incl. several times) of original clopidogrel to its 
various generics (n=65), and vice versa (n=52), that was related to a range of 

routine reasons, of those patient and relatives preferences, specifics of drug 
supply in a clinic.
Conclusion. The found equal residual reactivity of the platelets after Clapitax and 
Plavix intake in two groups witness on therapeutical equivalence of the drugs.
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стратегии их ведения (инвазивно или консервативно) 
сроком на 12 мес. или дольше [2]. Максимально воз-
можная длительность двойной антитромбоцитарной 
терапии пока не определена, а поэтому её продолже-
ние может обсуждаться в случаях имплантации 
стента, выделяющего лекарство, в левой основной 
коронарной артерии; СД 2 типа; при условии низкого 
риска кровотечения, определенного по шкале 
CRUSADE [3].

Известно, что при ежедневном приеме клопидо-
грела в дозе 75 мг с первого же дня приема отмечается 
значительное подавление АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов, которое постепенно увели-
чивается в течение 3-7 дней и затем выходит на посто-
янный уровень (при достижении равновесного состо-
яния). В равновесном состоянии агрегация тромбо-
цитов подавляется в среднем на 40-60%. После 
прекращения приема клопидогрела агрегация тром-
боцитов и время кровотечения постепенно возвраща-
ются к исходному уровню в среднем в течение 5 дней.

Предпочтение клопидогрелу следует отдавать при 
необходимости неопределенно долгой терапии боль-
ных, перенесших ишемический инсульт, острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) и ОКС с подъёмом или без 
подъёма сегмента ST; при окклюзионной болезни 
периферических артерий; а также при аспиринорези-
стентности и непереносимости АСК.

Вместе с тем, лечение оригинальным клопидогре-
лом связано со значительными материальными рас-
ходами, которые в большинстве случаев несет сам 
пациент. При этом, наличие большого выбора джене-
рических клопидогрелов различной стоимости 
не менее остро, чем раньше, ставит перед врачом 
и пациентом извечный вопрос — все ли препараты 
клопидогрела сопоставимы по своим антиагрегант-
ным свойствам и влиянию на прогноз больных? 

По данным исследования CRAVITAS [4], опреде-
ление агрегационной активности тромбоцитов, 
не рекомендуемое в рутинной практике, тесно корре-
лирует с клиническими исходами. Следовательно, 
сопоставление данного параметра для двух клопидо-
грелов (оригинала и дженерика) позволяет говорить 
об их взаимозаменяемости. 

Целью нашей работы было сравнение антитром-
боцитарной активности оригинального клопидогрела 
и его дженерика, а также изучение рутинной прак-
тики приёма антитромбоцитарных препаратов па -
циентами со стабильными проявлениями атеро-
склероза (профилактика атеротромбоза у пациентов 
со стабильными проявлениями коронарного, цере-
брального, периферического атеросклероза) в рамках 
неинтервенционного исследования.

Материал и методы 
Неинтервенционную программу проводили на базе 

кардиологического отделения ГБУЗ Калужской обла-

синдром (ОКС) и инфаркт миокарда c подъемом сег-
мента ST; ОКС и инфаркт миокарда без подъема 
 сегмента ST; нестабильная стенокардия; постин-
фарктный кардиосклероз; стабильная стенокардия 
напряжения; ревматический митральный порок 
с мерцательной аритмией и эпизодами системной 
эмболии на фоне приема оральных антикоагулянтов 
(при МНО 2,0-3,0); пролапс митрального клапана; 
транзиторные ишемические атаки; сочетание меха-
нических протезов клапанов сердца с мерцательной 
аритмией, инфарктом миокарда, расширением левого 
желудочка, поражением эндокарда, низкой фракцией 
выброса; биологические протезы клапанов и синусо-
вый ритм при отсутствии инфаркта миокарда, расши-
рения левого желудочка, поражения эндокарда, низ-
кой фракции выброса. Основными кардиохирурги-
ческими показаниями являются ангиопластика с по- 
следующим стентированием или без него, а также 
аорто-коронарное шунтирование.

Антиагреганты широко применяются в неврологии 
с целью лечения ишемического инсульта, установлен-
ного с помощью компьютерной томографии (КТ) 
и продолжительностью более трех часов; профилак-
тики некардиоэмболического ишемического инсульта 
или транзиторных ишемических атак; терапии асим-
птомного и рецидивирующего стеноза сонных арте-
рий; профилактики ишемических инсультов, связан-
ных с атеросклерозом аорты и ее ветвей, открытым 
овальным окном, наличием тромбов в дуге аорты; 
профилактики церебральных ишемических эпизодов 
и проведения каротидной эндартерэктомии. 

Кроме того, антиагреганты назначают при ишеми-
ческой болезни сосудов нижних конечностей; рекон-
структивных операциях на них; с целью предотвраще-
ния тромбозов при сахарном диабете (СД) и антифос-
фолипидном синдроме; а также для первичной про- 
филактики сердечно-сосудистых заболеваний.

Препараты тиенопиридиновой группы, к кото-
рым относится клопидогрел, являются наряду с аце-
тилсалициловой кислотой (АСК) важнейшей состав-
ляющей антиагрегантной терапии. В то же время, 
обширная доказательная база и высокий профиль 
безопасности в отношении нежелательных явлений 
в области желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), объ-
ясняемый стимуляцией образования простациклина 
и простагландинов Е1 и D2, а также выраженным 
ангиогенезом, обеспечивающим регенерацию повре-
жденных слизистых оболочек желудка и кишечника, 
укрепили прежде всего клопидогрел на одной из веду-
щих позиций врачебного рейтинга популярности 
антиагрегантов [1].

Преимущества клопидогрела в аспектах безопас-
ности позволили добавить его к АСК с целью прове-
дения двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ), 
которая показана всем больным ОКС (с подъёмом 
и без подъёма сегмента ST) независимо от выбора 



сти “Городская клиническая больница № 2 “Сосновая 
роща” г. Калуга. До начала исследования авторами 
было получено одобрение локального этического 
комитета (протокол заседания № 15 от 24.10.2016г).

Наблюдение осуществляли за пациентами, кото-
рым после перенесенного ранее ОИМ их лечащим 
врачом в стационаре (в т. ч., при участии смежных 
специалистов, кафедральных консультантов, конси-
лиума) проводилась ДАТТ, включающая АСК и кло-
пидогрел в поддерживающей дозе 75 мг/сут.

Обязательным условием включения в наблюда-
тельную программу являлись наличие подписанного 
информированного листка пациента и возраст старше 
18 лет. После подписания информированного согла-
сия в течение 24 ч проводился скрининг для уточне-
ния соответствия больных критериям включения 
и невключения в него. При наличии клинических 
состояний и прочих особенностей пациента, которые 
по мнению лечащего врача не требовали назначения 
клопидогрела или способствовали его отмене, паци-
ент не включался или выбывал из неинтервенцион-
ного исследования.

Критериями невключения являлись: декомпенси-
рованная артериальная гипертензия; подтверждён-
ные эрозивно-язвенные поражения ЖКТ; выражен-
ные нарушения функций почек и печени; геморраги-
ческий синдром; непереносимость клопидогрела; 
хроническая алкогольная интоксикация; беремен-
ность и лактация; а также тяжёлая коморбидная пато-
логия, требующая комплексного медикаментозного 
лечения.

В исследование также не включали пациентов, 
принимающих клопидогрел вместе с другими анти-
агрегантами (кроме АСК), в сочетании с любыми 
антикоагулянтами, в сочетании с ингибиторами про-
тонной помпы, уменьшающими его эффективность 
(омепразол, эзомепразол), а также вместе с другими 
препаратами, влияющими на адгезию, активацию 
и агрегацию тромбоцитов (например, селективными 
ингибиторами обратного захвата серотонина).

Общее число наблюдаемых пациентов, уже полу-
чающих клопидогрел, составило 186 человек, из кото-
рых 54 амбулаторно длительно принимали ориги-
нальный клопидогрел, а остальные 132 — его джене-
рики (44 человек “Зилт” (КРКА), 32 — “Плагрил” 
(Др. Реддис), 29 — “Клапитакс” (ЕСКО ФАРМА); 
22 — “Эгитромб” (Эгис) и т. д.).

На стационарном этапе в терапии 117 больных 
авторами была зафиксирована замена (в т. ч. неодно-
кратная) оригинального клопидогрела на его различ-
ные дженерики (n=65), и наоборот (n=52), что было 
связано с рядом рутинных причин, среди которых 
пожелания пациентов и их родственников, особенно-
сти лекарственного обеспечения лечебно-профилак-
тического учреждения, на базе которого проводилась 
неинтервенционная программа, и т. д.
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Из 65 случаев замены оригинального клопидогрела 
на его аналог, дженерическим препаратом в 28 случаях 
являлся “Клапитакс” (ЕСКО ФАРМА), в 21 случае — 
“Зилт” (КРКА), в 16 — “Плагрил” (Др. Реддис).

Именно из них авторами были сформированы две 
группы, равнозначные по численности, возрасту, 
полу, гендерным параметрам, тяжести основного 
заболевания, потребовавшей очередной госпитализа-
ции, а также спектру сопутствующей патологии 
(табл. 1). Учитывая интерес авторов к новым анало-
гам клопидогрела, еще не достаточно известным 
на рынке, более детальное дальнейшее наблюдение 
проводили за пациентами, в терапии которых присут-
ствовал препарат Клапитакс в дозе 75 мг (n=57).

Именно из этих 57 больных были сформированы 
две когорты сравнения: группа “1” (n=28) — предше-
ствующая амбулаторная терапия оригинальным кло-
пидогрелом (Плавикс) с последующей заменой в ста-
ционаре на дженерический аналог (Клапитакс); 
группа “2” (n=29) — предшествующая амбулаторная 
терапия воспроизведенным клопидогрелом (Клапи-
такс) с последующей заменой в стационаре на ориги-
нальный препарат (Плавикс)).

Длительность проспективного наблюдения за 
каждым пациентом составила 14 дней и подразуме-
вала ряд необременительных для врачей и пациентов 
процедур, которые проводили при поступлении 
в стационар (Д

1
), а также на 7-й (Д

7
) день лечения 

и при выписке из стационара (Д
14

) (табл. 2).
Обследование пациентов подразумевало повтор-

ное выполнение стандартных методов лабораторного 
и инструментального обследования, включающих 
общий и биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи, электрокардиографию, а также определение 
остаточной реактивности тромбоцитов методом 
оптической агрегатометрии, в основе которого лежит 
способность тромбоцитов под воздействием индук-
торов (аденозин-5’-дифосфорная кислота динатрие-
вая соль в конечной концентрации при агрегатомет-
рии 5 мкг/мл) активироваться и образовывать кле-
точные агрегаты (табл. 2).

Данное лабораторное исследование проводилось 
на оптическом двухканальном агрегометре Chrono-
log (США), определяющем степень изменения свето-
пропускания инфракрасного луча PRP по мере разви-
тия агрегации после добавления к ней индуктора 
(спектрофотометрия с фиксированной длиной волны 
PRP при температуре 37° С, метод Борна).

Практически все использованные методы обсле-
дования пациентов повседневно используются в прак-
тике врача, лишь оценка ингибирования агрегации 
тромбоцитов у больных, получающих терапию АСК 
или клопидогрелом или ими вместе, не является 
рекомендованной (IIb-C) [5], в связи с чем в инфор-
мированном согласии авторы уведомляли всех паци-
ентов о минимальной дополнительной нагрузке 

Таблица 1
Характеристики наблюдаемых групп пациентов (n=57)

Показатели Группа “1” 
(n=29)

Группа “2” 
(n=28)

Возраст, лет 57,7±4,3 58,2±4,1

Пол (мужчины/женщины) 18/11 16/12

Курение 5 4

ОКС/ОИМ в анамнезе 29 28

ОНМК в анамнезе 2 3

ФП 0 0

АГ 27 25

СД 2 типа 3 3

Атерогенная дислипидемия 27 26

ХСН 9 8

I-II класс NYHA 8 7

III-IV класс NYHA 1 1

ХБП 13 11

С1-С3а 13 11

С3б-С5 0 0

ИМТ, кг/м
2

28,9±1,2 28,5±1,3

CАД (исходно), мм рт.ст. 162,1±8,1 157,8±7,3

ДАД (исходно), мм рт.ст. 97,3±3,5 95,2±3,2

ЧСС (исходно), уд./мин 162,1±8,1 162,1±8,1

Гемоглобин, г/л 132,1±12,1 134,2±11,8

Эритроциты, Т/л 4,3±0,4 4,1±0,5

Лейкоциты, Г/л 7,6±0,8 7,2±0,7

Тромбоциты, Г/л 304,1±24,6 302,1±30,1

Глюкоза крови, ммоль/л 5,2±1,2 5,5±0,9

Общий холестерин, ммоль/л 4,4±0,7 4,3±0,8

ХС-ЛПНП, ммоль/л 2,6±0,8 2,5±0,7

Общий билирубин, мкмоль/л 16,7±2,7 15,9±2,8

Креатинин крови, мкмоль/л 91,7±14,9 93,6±13,4

Примечание: * — соответствует значению p<0,05 при сравнении по показа-
телям между группами.

Сокращения:  ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФП — фибрилляция 
предсердий, АГ — артериальная гипертензия, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ХБП — хроническая болезнь почек, ИМТ — индекс массы 
тела, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 2
Синопсис исследования

Процедуры визита Скрининг Наблюдение

Д
1

Д
7

Д
14

Подписание информированного согласия +

Общее клиническое обследование + + +

Оценка сопутствующей патологии +

Оценка сопутствующей терапии + + +

Общий и биохимический анализ крови; ЭКГ + +

АДФ индукция + +

Агрегация тромбоцитов + +

Оценка нежелательных явлений + + + +

Сокращения: ЭКГ — электрокардиография.
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на них в виде взятия крови из локтевой вены для 
проведения лабораторной методики, не входящей 
в стандарты оказания медицинской помощи при их 
заболевании.

Показатель прироста светопропускания (данные 
оптической агрегатометрии, измеряется в процентах) 
был единственным в настоящем исследовании пара-
метром эффективности проводимой терапии. Дан-
ный параметр оценивался в двух временных точках 
для каждого периода исследования: после терапии 
оригинальным клопидогрелом и после окончания 
наблюдения за терапией воспроизведенным клопи-
догрелом.

Для каждого периода исследования рассчитыва-
лась разность параметров между вторым и первым 
измерениями, были образованы 2 переменные, отра-
жающие изменение параметра эффективности: 
в период приёма оригинального клопидогрела 
и в период приёма воспроизведенного клопидогрела: 
отрицательные значения переменных говорили 
о снижении показателя прироста светопропускания, 
а положительные — об его увеличении.

Настоящее исследование являлось наблюдатель-
ным, поэтому в нем не было формальной статистиче-
ской гипотезы, однако мощность исследования 
достаточна для статистического сравнения периодов 
исследования.

Также был проведен расчёт разности переменных, 
который позволил сравнить динамику результатов 
агрегатометрии между двумя периодами исследова-
ния; для данной переменной были рассчитаны опи-
сательные статистики, предусмотренные для непре-
рывных данных, в т. ч. и односторонний 95% ДИ. 
Дополнительно проводилось сравнение переменных 
с помощью t-теста для зависимых выборок, или непа-
раметрического теста Уилкоксона для зависимых 
выборок.

Результаты
За 14 дней наблюдения за пациентами, получаю-

щими разные препараты клопидогрела, нежелатель-
ных явлений со стороны органов кроветворения 
и пищеварения, а также центральной нервной и сер-
дечно-сосудистой систем, не зафиксировано. Досто-
верной динамики лабораторных и инструментальных 
показателей к 14-му дню терапии клопидогрелом 
также не было получено (табл. 3). При смене препа-
ратов в группе 1 (Клапитакс→Плавикс) и группе 2 
(Плавикс→Клапитакс) уровень достигнутого эф-
фекта сохранялся, а в группе 2 характеризовался 
дополнительным статистически не значимым сниже-
нием (рис. 1).

Агрегация тромбоцитов (прирост светопропуска-
ния) в каждой из групп идентично снизилась и нахо-
дилась в рамках референсных значений вне зависи-

Таблица 3
Витальные показатели и лабораторные данные

Показатель Плавикс Клапитакс

День 1 День 14 День 1 День 14

Витальные показатели

САД 127,4±10 126,2±9,9 127,5±8,2 126±8,5

ДАД 78,7±6,3 79±6,9 78,5±5,3 77,3±6

ЧСС, уд./мин 68,2±6 67,6±5 68,5±5,9 67,7±5,6

Общий анализ крови

Гемоглобин 145,8±13 144,3±13,4 144±14,4 143,6±13,6

Эритроциты 4,8±0,5 4,8±0,4 4,7±0,8 4,9±0,4

Лейкоциты 7,6±1,1 7,3±1,2 7,6±1,2 7,5±0,7

Тромбоциты 304,1±44,5 300±43,5 303,1±50,4 300,3±43,4

Биохимический анализ крови

Глюкоза 5±0,9 4,9±0,9 4,9±0,8 4,8±0,8

Холестерин 4,3±0,7 4,1±0,7 4,2±0,8 3,9±0,5

ХС-ЛПНП 2,5±0,8 2,4±0,7 2,5±0,8 2,2±0,5

Билирубин 16,7±2,7 15,5±2,5 15,9±2,8 15,6±2,7

Креатинин 89,7±14,9 88,5±12,4 86,5±13,4 84,7±10,8

АСТ 26,2±6,5 26±5,9 24,6±5,5 25,7±5,3

АЛТ 26,4±7,7 26,3±7,9 28,5±8 26,7±6,7

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотранс-
фераза, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систоличе-
ское артериальное давление, ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ЧСС — частота сердечных сокращений. 

Рис. 1. Сравнение остаточной реактивности тромбоцитов.
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Таблица 4
Значения АДФ-индуцированной  

активности тромбоцитов

Значения описательной статистики Плавикс Клапитакс

Среднее 41,57 36,1

Стандартное отклонение 19,71 16,66

Медиана 39,5 32

Мода 44 14

Минимум 16 14

Максимум 89 71
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мости от последовательности приема двух форм 
 клопидогрела, что, в свою очередь, подразумевает 
одинаковый терапевтический эффект и схожее влия-
ние оригинального и дженерического (Клапитакс) 
препаратов клопидогрела на исходы сердечно-сосу-
дистых заболеваний, ставших поводом для их назна-
чения.

Как видно в таблицах 4 и 5, через 14 дней приёма 
клопидогрела у пациентов, перешедших с дженери-
ческого препарата Клапитакс на оригинальный кло-
пидогрел (группа 1), как и у больных, перешедших 
с оригинального клопидогрела на дженерический 
препарат Клапитакс (группа 2), существенных разли-
чий в АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
получено не было (p=0,2475). Не обнаружено стати-
стически значимых различий ни по фактору “Препа-
рат”, ни по фактору “Период”. Использована специ-
альная модификация t-критерия Стьюдента для АБ/
БА кроссовер-дизайна.

Обсуждение
Результаты нашего исследования становятся еще 

более актуальными учитывая, что при всех плюсах 
клопидогрела терапию оригинальным препаратом 
получает относительно узкий круг больных. Основ-
ной причиной отказа от приема оригинального кло-
пидогрела является его высокая стоимость (табл. 6). 
Назначение более доступных по цене дженериков 
клопидогрела, сохраняющих на таком же высоком 
уровне качество антитромбоцитарной терапии, 
несомненно повышает комплайнс большинства 
больных ИБС. Рост требований к качеству препара-
тов дженериков вызван неуклонным расширением 
практики их назначения. Кроме того, в клинической 
практике нередки случаи, когда клопидогрел 

не демонстрирует достаточного антитромбоцитар-
ного эффекта или вовсе не оказывает влияния 
на пациента и его прогноз. Резистентность к клопи-
догрелу обусловлена большим количеством составля-
ющих (гендерных, социальных, фармакологических 
и т. д.), но путей её преодоления не так много. Среди 
доступных по цене — увеличение нагрузочной (до 
600 мг/сут.) и поддерживающей (до 150 мг/сут.) доз 
клопидогрела, соблюдение которых допустимо [6], 
но не всегда возможно по ряду причин, обусловлен-
ных соматическим статусом больного. Из всех препа-
ратов клопидогрела только Клапитакс выпускается 
в трех дозировках: 75 мг, 150 мг и 300 мг.

Одним из более дорогостоящих способов преодо-
ления невосприимчивости к клопидогрелу является 
назначение тикагрелора. Ключевой особенностью 
данного препарата являются быстрое начало дей-
ствия, короткий период полужизни и обратимый 
характер связывания с соответствующими рецепто-
рами, что удобно в неотложных ситуациях, а также 
в случаях вынужденной отмены препарата незадолго 
до внепланового аорто-коронарного шунтирования 
и реваскуляризации [7-11] (кроме раннего чрескож-
ного коронарного вмешательства).

С другой стороны, короткий период полувыведе-
ния диктует необходимость назначения тикагрелора 
(имеется только пероральная форма) в поддерживаю-
щей дозе дважды в сутки, что, вероятно, несколько 
снижает комплайнс пациентов при длительном при-
менении по сравнению с однократным приёмом пре-
парата. Следующими обсуждаемыми моментами, 
свойственными приёму тикагрелора, являются 
одышка, желудочковые паузы, брадикардия, а также 
транзиторное повышение уровней креатинина 
и мочевой кислоты, генез которых может быть связан 
со временным подавлением захвата аденозина и уве-
личением его концентрации, участием тикагрелора 
в пуриновом обмене, а также обратимостью его связи 
с рецепторами P

2
Y

12
. Из данных ограничений следует 

осторожность и избирательность его назначения, 
особенно пациентам с хронической обструктивной 
болезнью лёгких, бронхиальной астмой, подагрой, 
атриовентрикулярными блокадами, хронической 
болезнью почек и, конечно же, эрозивно-язвенными 
поражениями ЖКТ. 

Переход с клопидогрела на тикагрелор признан 
целесообразным лишь при сниженной реакции 
на клопидогрел, т. к. на 7-е сутки АДФ-индуцирован-

Таблица 5
Сравнение выборок (парный t-критерий Стьюдента)

Параметр Значение t-критерия 
Стьюдента

Уровень статистической значимости 
(р)

Гипотеза о равенстве нулю разности средних 
двух связанных выборок (при a=0,05)

АДФ-индуцированная активность 
тромбоцитов

1,18 0,2475 Недостаточно оснований для отклонения 
нулевой гипотезы

Таблица 6
Сравнение средних розничных цен  

по данным IMS за 2017г

Антитромбоцитарный препарат Средняя стоимость 1 мес. 
терапии, руб.

Брилинта (тикагрелор), Астра Зенека 4800

Плавикс, Санофи-Авентис 2840

Зилт, КРКА 1000

Клапитакс, ЕСКО ФАРМА 520

Плагрил, Др.Реддис 440
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ная агрегация тромбоцитов у пациентов с ОКС 
с подъёмом сегмента ST, получающих тикагрелор, 
достоверно ниже [12].

Заключение
В рутинной практике происходит частая замена 

оригинального препарата на дженерики по различным 
причинам, в том числе из-за высокой стоимости лече-

ния. Препарат Клапитакс является качественным дже-
нериком, производимым по стандартам GMP, серти-
фицированным ВОЗ, с подтвержденной терапевти-
ческой эквивалентностью, что позволяет широко 
использовать его по показаниям, обозначенным для 
оригинального клопидогрела. Относительно доступ-
ная цена этого препарата (табл. 6) может значительно 
повысить приверженность пациентов к лечению.
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Проблема постинфарктного кардиосклероза отра-
жена во многих научных работах последнего времени. 
Основой этих исследований является изучение осо-
бенностей гемодинамики и состояния структурно-
геометрического ремоделирования сердца, нейрове-
гетативной регуляции, электрофизиологических 
признаков электрической нестабильности мио-

карда — нарушения сердечного ритма, дисперсии 
интервала QT, наличия поздних потенциалов желу-
дочков [1-3]. Ряд работ посвящен поиску эффектив-
ных и безопасных методов лечения и профилактики 
вышеописанных отклонений [3, 4], при этом в каче-
стве перспективного подхода в этом аспекте рассмат-
ривается применение таурина [4-6]. 

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ТАУРИНА НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ СТЕНОКАРДИИ НАПРЯЖЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТИНФАРКТНЫМ КАРДИОСКЛЕРОЗОМ

Васильева И. С., Резван В. В.

Цель.  Изучение эффективности и безопасности таурина в лечении больных 
со стабильной стенокардией и постинфарктным кардиосклерозом.
Материал  и  методы.  Обследовано  95 больных с постинфарктным кардио-
склерозом и со стенокардией напряжения II и III функционального класса. 
В исследование были включены пациенты, отказавшиеся от реваскуляризиру-
ющих вмешательств. В основную группу были включены 48, которым для уси-
ления эффекта базисной терапии был добавлен таурин (Дибикор, “ПИК-
ФАРМА”, Россия, 750 мг/сут.), в группу сравнения — 47 пациентов, которые 
получали стандартную терапию и плацебо. Продолжительность лечения 
составила 3 мес.
Результаты. Клиническая эффективность таурина у больных постинфаркт-
ным кардиосклерозом со стабильной стенокардией напряжения подтвержда-
ется достоверными улучшениями следующих показателей: субъективного 
статуса (снижением утомляемости, жалоб на учащенное сердцебиение, выра-
женности одышки и частоты приступов стенокардии), показателей качества 
жизни больных по шкалам Сиэтлского опросника; эхокардиографических 
показателей, нормализацией ритма сердца. Полученные на фоне базисной 
терапии с добавлением таурина положительные изменения клинических 
и инструментальных показателей, параметров качества жизни у обследуемых 
пациентов сохранялись и спустя 3 мес. после окончания приема таурина.
Заключение. Положительное влияние таурина на клинико-инструментальные 
характеристики больных позволяют рекомендовать его назначение при лече-
нии стабильной стенокардии напряжения на фоне постинфарктного кардио-
склероза. 
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TAURIN INFLUENCE ON CLINICAL COURSE OF STAbLE ANGINA IN POSTINFARCTION 
CARDIOSCLEROSIS PATIENTS

Vasilieva I. S., Rezvan V. V.

Aim. Study of efficacy and safety of taurin in management of stable angina patients 
with postinfarction cardiosclerosis.
Material  and  methods.  Totally, 95 postinfarction cardiosclerosis patients included, 
with stable angina of II and III functional class. The patients that were included, had 
refused revascularization. To the main group, 48 were included with added taurin 
(Dibicor, “PIK-Pharma”, Russia, 750 mg daily), and to comparison group — 47 patients 
that were taking standard treatment and placebo. Treatment duration 3 months.
Results.  Clinical efficacy of taurin in postinfarction cardiosclerosis and stable 
angina is confirmed by significant improvement of the following parameters: 
subjective state (decreased fatigue, less complaints on palpitation, less severity of 
dyspnea and rarer angina attacks), of the life quality parameters by Seattle 
questionnaire; echocardiographic parameters, normalized cardiac rhythm. Postive 
changes achieved on the basis therapy with taurin, remained for 3 months after drug 
discontinuation.

Conclusion. Positive influence of taurin on clinical and instrumental parameters of 
patients make it to recommend its prescription for stable angina treatment in 
postinfarction cardiosclerosis patients. 
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К настоящему времени в ряде исследований в высо-
кой степенью достоверности показана обратная кор-
реляция между потреблением таурина в составе пищи 
и уровнем риска сердечно-сосудис тых катастроф, 
а также смертностью от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [4, 7]. Показано участие этого вещества 
в регуляции обмена внутриклеточного кальция, 
поскольку таурин является кальциевым антагонистом, 
влияет на чувствительность сократительных белков 
к кальцию, ингибирует апоптоз, оказывает протектив-
ное действие в отношении клеток миокарда, имеются 
доказательства о влиянии его на уровень аденозинтри-
фосфата [5, 8]. Таким образом, по результатам ряда 
исследований продемонстрированы перспективы 
применения таурина в профилактике и лечении сер-
дечно-сосудистых и других заболеваний. 

Однако, сообщения о возможности применения 
этого лекарственного средства (ЛС) у больных 
постинфарктным кардиосклерозом не систематизи-
рованы, не выработаны единые взгляды на целесо-
образность включения таурина в комплекс лечебных 
мероприятий у данного контингента пациентов. 
В связи с этим, актуальными представляются 
на сегодняшний день исследования по оценке клини-
ческой эффективности и безопасности применения 
этого препарата, его влияния на клинико-инстру-
ментальные и лабораторные характеристики ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), качество жизни этих 
больных, в том числе, в отдаленном периоде после 
окончания приема таурина.

Целью исследования явилось изучение эффектив-
ности и безопасности таурина в лечении больных 
со стабильной стенокардией и постинфарктным кар-
диосклерозом.

Материал и методы
В исследование было включено 95 больных 

с постинфарктным кардиосклерозом и со стенокар-
дией напряжения II и III функционального класса 
(ФК), проходивших обследование и лечение в ГКБ 
№ 15 им. О. М. Филатова г. Москвы.

Проведено плацебо-контролируемое рандомизи-
рованное исследование. Диагноз основного заболева-
ния установлен на основании жалоб, анамнеза, кли-
нических симптомов, инструментальных данных: 
электрокардиограммы (ЭКГ), эхокардиографии 
(Эхо-КГ), пробы с физической нагрузкой, холтеров-
ского мониторирования.

Критериями исключения из исследования были: 
нарушения ритма и проводимости сердца (фибрилля-
ция предсердий, устойчивая желудочковая тахикар-
дия, атриовентрикулярная блокада ІІ-ІІІ степени, 
полная блокада ножек пучка Гиса), реваскуляризация 
миокарда в анамнезе, хроническая сердечная недо-
статочность IIб ст. и выше, беременность, кормление 
грудью, сахарный диабет. 
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После подписания информированного согласия 
пациенты были распределены случайным образом 
на две группы: 

— основную группу составили 48 пациентов (29 
мужчин и 19 женщин, средний возраст 65,8±7,2 года), 
которым к стандартной терапии добавлен таурин 
(Дибикор, 750 мг/сут.);

— группу сравнения — 47 пациентов (30 мужчин 
и 17 женщин, средний возраст 63,6±6,9 лет), которые 
получали стандартную терапию и плацебо. Продол-
жительность лечения составила 3 мес.

Сравнение показателей пациентов основной 
группы и группы сравнения до начала лечения пока-
зало, что по клиническим проявлениям, результатам 
инструментальных и лабораторных исследований, 
значимых межгрупповых отличий нет. 

Пациентов включали в исследование в стабильном 
состоянии, они получали унифицированную стан-
дартную терапию, рекомендованную Европейским 
обществом кардиологов для лечения ИБС и хрониче-
ской сердечной недостаточности: ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, β-блока торы, анта-
гонисты альдостерона, клопидогрел 75 мг/сут., аце-
тилсалициловая кислота 100 мг/сут., аторвастатин 
20 мг/сут. По показаниям назначали тиазидные либо 
петлевые диуретики. Терапию не меняли на протяже-
нии всего периода наблюдения. 

Пациентам основной группы был добавлен таурин 
(Дибикор, 750 мг/сут.), а участники группы сравне-
ния получали стандартную терапию и плацебо.

До начала исследования, через 3 и через 6 мес. 
от начала исследования выполняли общую оценку 
клинического состояния пациентов основной группы 
и группы сравнения. В рамках исследования учиты-
вали жалобы пациентов на утомляемость, сердцебие-
ние, перебои в работе сердца, одышку и боль в серд це. 
Для каждой жалобы пациент выставлял оценку 
по пятибалльной шкале от 0 (не беспокоит) до 5 
(сильно беспокоит). 

Регистрацию ЭКГ проводили в 12 отведениях 
(скорость 25 мм/с) всем больным на аппарате 
“Cardovit AT-2” (Schiller, Швейцария). Суточное 
мониторирование ЭКГ по Холтеру проводили всем 
пациентам с использованием автоматической сис-
темы мониторирования “MT-100” (Schiller, Швей-
цария, двухканальный кабель) в условиях обычного 
двигательного режима в течение 24 ч. Оценивали 
наличие признаков ишемии, динамику нарушений 
сердечного ритма пациентов по числу желудочко-
вых (ЖЭС) и наджелудочковых экстрасистол 
(НЖЭС) за 24 ч.

Оценку толерантности к физической нагрузке 
производили с использованием аппарата “MTM-
1500” (Schiller, Швейцария). Пациенты проходили 
тредмил-тест по модифицированному протоколу 
Брюса. По итогам теста оценивали количество 

метаболических эквивалентов (МЕТ) для каждого 
пациента.

 Эхокардиографию проводили с использованием 
устройства “VIVID 4” (GE Healthcare, Великобрита-
ния). Оценивали размеры левого предсердия (ЛП), 
правого предсердия (ПП), фракцию выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), ударный объем (УО), фракцию 
укорочения (ФУ), толщину задней стенки левого 
желудочка, межжелудочковой перегородки (МЖП), 
конечно-систолический размер (КСР), конечно-диа-
столический размер (КДР), конечно-систолический 
объём (КСО), конечно-диастолический объём (КДО). 

При оценке качества жизни пациентов с ИБС 
применяли Сиэтлский опросник, разработанный 
Spertus J, и et al. [9]. Этот опросник включает 19 
вопросов, объединенных по подразделам: 9 вопросов 
по переносимости физических нагрузок, 1 вопрос 
по стабильности течения стенокардии, 2 вопроса 
по частоте ангинозных приступов, 4 вопроса по удов-
летворенности лечением и 3 вопроса по восприятию 
болезни. В зависимости от ответа пациента выстав-
ляли оценку от 1 до 5 баллов по каждому вопросу, 
а затем рассчитывали суммарный балл.

Статистическая обработка данных произведена 
при помощи компьютерной программного продукта 
STATISTICA 10 for Windows (StatSoft, США). Для всех 
исследованных количественных параметров вычи-
сляли средние значения и стандартные ошибки сред-
них. Нормальность распределения показателей 
в группах проверяли с использованием критерия 
Колмогорова-Смирнова. При оценке статистической 
значимости различий между исследуемыми группами 
применяли параметрический t-критерий Стъюдента 
(для выборок с доказанным нормальным распределе-
нием значений) и непараметрический критерий 
Манна-Уитни во всех остальных случаях. Для оценки 
статистической значимости различий между показа-
телями одной группы на разных этапах наблюдения 
применялся t-критерий Стьюдента для связанных 
выборок (для выборок с доказанным нормальным 
распределением значений) и критерий Вилкоксона 
(для выборок с ненормальным распределением). Для 
определения различий частоты проявлений призна-
ков в группах обследуемых больных вычисляли пока-
затель χ2

. Различия считали достоверными при 
р<0,05.

Результаты
После проведенного лечения у пациентов основ-

ной группы было выявлено статистически значимое 
уменьшение выраженности утомляемости почти 
в два раза — через 3 мес. от начала лечения с 1,52±0,14 
до 0,83±0,10 балла, p<0,0005), которое сохранилось 
и через 6 мес. от начала исследования — 0,71±0,08 
балла (рис. 1). В группе сравнения снижение выра-
женности жалоб на утомляемость было существенно 
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менее выраженным, значения показателя составили 
в эти сроки, соответственно, 1,30±0,10 и 1,19±0,10 
балла, что было в обоих случаях значимо выше 
(p<0,05), чем у больных, в лечении которых исполь-
зовали таурин.

Интенсивность жалоб на сердцебиение в группе 
пациентов, принимавших таурин, снизилась за пер-
вые 3 мес. на 73% (с 0,48±0,07 до 0,13±0,05 балла, 
p<0,001). В группе сравнения статистически значи-
мой динамики жалоб на сердцебиение за первые 3 
мес. исследования выявлено не было, значение этого 
показателя было фактически на том же уровне, соста-
вив 0,51±0,10 до начала лечения и 0,53±0,09 через 3 
мес., что было значимо выше (p<0,05), чем у пациен-
тов, принимавших таурин. Через 6 мес. от начала 
лечения в основной группе выраженность жалоб 
на сердцебиение составила 0,19±0,06 балла, что было 
значимо ниже, чем до начала лечения (p<0,02). 
У пациентов, принимавших плацебо, через 6 мес. 
после начала исследования, сохранялась интенсив-
ность жалоб на сердцебиение на прежнем уровне 
(0,55±0,09), что было достоверно (p<0,05) выше, чем 
в основной группе.

Пациенты основной группы через 3 мес. после 
начала терапии значимо реже (p<0,05), чем больные 
группы сравнения, предъявляли и другие жалобы — 
на перебои в работе сердца, на одышку и на боли 

в сердце. Так, после проведенного лечения средняя 
выраженность жалоб на боли в сердце у больных 
основной группы достоверно снизилась более чем 
на 50% (с 0,65±0,10 до 0,38±0,07 балла, p<0,001), зна-
чение данного параметра оставалось сниженным 
и на момент окончания наблюдения — через 6 мес., 
составив 0,42±0,07 балла. У пациентов из группы 
сравнения значение этого показателя через 3 мес. 
возросло с 0,70±0,60 до 0,77±0,10 балла, в дальней-
шем снизилось до 0,66±0,08 балла, при этом значимо 
не отличалось от исходного уровня и было досто-
верно выше (p<0,01), чем в основной группе.

Оценка качества жизни пациентов с помощью 
Сиэтлского опросника показала, что через 3 мес. 
после начала терапии показатели больных, прини-
мавших таурин, по большинству шкал достоверно 
увеличились (табл. 1). Так, выявлено значимое 
(p<0,05) возрастание показателя “ограничение физи-
ческой активности” (PL) отмечено улучшение пере-
носимости физических нагрузок у пациентов обеих 
групп, при этом у больных основной группы значе-
ние данного показателя было достоверно (p<0,05) 
выше, чем в группе сравнения.

После окончания лечения выявлено также возрас-
тание уровней показателей этого опросника: шкалы 
“стабильность стенокардии (AS)”, “частота стено-
кардии (AF)”, “удовлетворенность лечением (TS)”. 
Уровни этих показателей в основной группе повыси-
лись относительно исходных данных, соответ ственно, 
на 30-58%.

В группе сравнения через 6 мес. после начала 
лечения выявленные изменения качества жизни 
больных сохранились, о чем свидетельствовал уро-
вень значений опросника.

У этих пациентов по-прежнему были значимо 
выше относительно исходного уровня параметры 
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Рис. 1. Динамика жалоб на утомляемость в основной группе и в группе срав-
нения. 

Таблица 1
Динамика показателей качества жизни больных 

(Сиэтлский опросник), M±m (n=95)

Срок Группа сравнения (n=47) Основная группа (n=48)

Шкала PL (Ограничение физической активности)

До лечения 34,4±1,0 35,1±1,8

Через 3 мес. 39,3±1,4 48,3±2,0*
#

Через 6 мес. 37,2±1,3 49,0±1,8*
#

Шкала AS (Стабильность стенокардии)

До лечения 38,8±4,2 40,1±3,7

Через 3 мес. 42,6±3,4 51,3±3,1*
#

Через 6 мес. 40,4±3,2 48,4±3,0*
#

Шкала AF (Частота стенокардии)

До лечения 35,3±2,2 36,3±2,3

Через 3 мес. 39,8±2,6 48,1±3,4*
#

Через 6 мес. 38,9±2,5 45,4±2,7*
#

Шкала TS (Удовлетворенность лечением)

До лечения 33,1±1,4 34,8±2,3

Через 3 мес. 38,6±1,9 47,6±2,5*
#

Через 6 мес. 35,4±1,3 48,5±2,3*
#

Шкала DP (Восприятие болезни)

До лечения 36,2±2,3 37,0±2,1

Через 3 мес. 39,7±2,4 47,9±2,1*
#

Через 6 мес. 35,4±2,0 42,5±1,9*
#

Примечание:  * —  различия достоверны (при p<0,05) относительно пока-
зателя группы сравнения (кр. Манна-Уитни), 

#
 —  различия достоверны (при 

p<0,05) относительно уровня до лечения (кр. Вилкоксона).
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шкал “PL — ограничение физической активности”, 
“AF — частота стенокардии” и итогового показателя. 
Итоговый показатель опросника был выше исход-
ного уровня на 52% (рис. 2).

В то же время, оценка динамики качества жизни 
обследуемых больных основной группы, которые 
принимали таурин, показала, что результаты боль-
шинства шкал опросника — PL, AS, AF, TS были 
значимо (p<0,05) выше исходного уровня, так 
и по сравнению с соответствующими показателями 
в группе сравнения. Значения показателей шкал PL, 
AS, AF, TS опросника у пациентов основной группы 
были достоверно (p<0,05) выше исходных значений.

Таким образом, проведенное лечение способство-
вало повышению качества жизни пациентов обеих 
групп, но при этом более выраженная динамика 
наблюдалась у пациентов, которые получали таурин. 
Выявленные различия были значимыми через 3 мес. 
после начала терапии. В этот срок наблюдения такие 
показатели качества жизни, как физическая актив-
ность, стабильность стенокардии, частота приступов 
стенокардии и удовлетворенность лечением были 
значимо (p<0,05) выше в группе пациентов, получав-
ших таурин, чем у больных группы сравнения. Через 
6 мес. различия между показателями качества жизни 
в исследуемых группах были менее выраженными. 
Тем не менее, и в этот период сохранялись статисти-
чески значимые отличия по всем шкалам.

Оценка результатов тредмил-теста по модифи-
цированному протоколу Брюса позволила выявить 
повышение уровня толерантности к физической 
нагрузке у пациентов обеих групп, при этом, разли-
чия между группами по показателю теста после 
лечения не были статистически достоверны 
(p>0,05). В основной группе значение этого пока-

зателя спустя 3 мес. с момента начала лечения уве-
личилось 7,03±0,45 до 7,54±0,36 МЕТ, а в группе 
сравнения с 7,47±0,33 до 7,99±0,25 МЕТ, однако 
значения в обеих группах статистически значимо 
не различались по сравнению с исходными уров-
нями (рис. 3).

Через 6 мес. наблюдения в группе сравнения 
результаты тредмил-теста оставались практически 
такими же (7,95±0,21 МЕТ), что было отмечено 
и у пациентов основной группы, где значение дан-
ного показателя составило 7,44±0,34 МЕТ. При этом, 
значимых различий через 3 мес. после окончания 
лечения не было выявлено как между показателями 
разных групп, так и относительно уровня данного 
параметра до начала лечения (p>0,05).

Изучение динамики нарушений сердечного ритма 
у обследуемых пациентов показало, что после прове-
денного лечения среднее количество ЖЭС в сутки 
в основной группе значимо снизилось на 31,7%, 
с 483,7±90,4 до 330,8±49,1 (p<0,005) (рис. 4). Через 6 
мес. значение этого показателя у пациентов этой 
группы продолжило снижение — до 280,4±45,7 в сут., 
что также было значимо ниже, чем до начала лечения 
(p<0,01). При этом, в группе сравнения число ЖЭС 
в течение 3 мес. наблюдения оставалось практически 
неизменным и составило 432,9±87,1 в начале иссле-
дования, 426,5±79,0 через 3 мес. после начала наблю-
дения. Еще спустя 3 мес., то есть через 6 мес. от начала 
исследования количество ЖЭС у больных группы 
сравнения снизилось до 331,8±63,0, при этом, выяв-
ленные колебания не имели статистической значи-
мости (p>0,05). В то же время, значение данного 
показателя после лечения было достоверно выше 
(p<0,05), чем у пациентов, в лечение которых был 
включен прием таурина.
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Рис. 2. Динамика итогового показателя Сиэтлского опросника. Рис. 3. Динамика толерантности к физической нагрузке по данным тредмил-
теста.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Оценка динамики количества наджелудочковых 
экстрасистол в сутки показала, что через 3 мес. после 
начала лечения в основной группе количество НЖЭС 
статистически значимо (p<0,001) снизилось на 64,7%, 
с 552,8±74,6 до 195,2±35,7 в сут. Впоследствии значе-
ние данного показателя у больных этой группы 
несколько возросло (до 280,4±37,3), но по-прежнему 
было ниже, чем до начала лечения (p<0,01). 

У пациентов, принимавших плацебо, количество 
НЖЭС после проведенного лечения несколько 
уменьшилось через 6 мес. после начала исследова-
ния, при этом среднее число НЖЭС в основной 
группе было достоверно ниже, чем у пациентов 
группы сравнения как спустя 3 мес., так и через 6 мес. 
после начала лечения (p<0,01 в оба срока).

Сравнение эхокардиографических параметров 
после окончания лечения в группах обследуемых 
больных показало, что у пациентов основной группы 
несколько выше, чем в группе сравнения, были 
уровни показателей КСР ЛЖ, КДР ЛЖ, КДО ЛЖ. 
В то же время, значения КСО ЛЖ и УО были, напро-
тив, выше у пациентов группы сравнения, хотя зна-
чимых межгрупповых отличий по всем сравни-
ваемым параметрам выявлено не было (табл. 2). 
У больных, принимавших таурин, значение показа-
теля фракции выброса было значимо выше (p<0,05), 
чем в группе сравнения, соответственно, 56,0±1,8 
и 53,5±1,1%.

Заключение
Результаты исследований, представленные в лите-

ратуре, подтверждают возможность применения тау-
рина в профилактике ряда ССЗ [7, 10, 11]. Установ-
лено, что широкий спектр действия таурина обуслов-
лен его метаболической природой и регулирующим 
воздействием этого соединения на функциональное 
состояние органов и систем организма, а также раз-
личные виды обмена веществ [6-8, 10].

Проведенные нами исследования подтвердили его 
клиническую эффективность при использовании 
у больных со стабильной стенокардией напряжения 

и постинфарктным кардиосклерозом. Полученные 
результаты свидетельствуют о значимых изменениях 
по сравнению с плацебо показателей субъективного 
статуса и качества жизни этих пациентов. В субъек-
тивном статусе обследованных было отмечено умень-
шение выраженности утомляемости в 2 раза, сниже-
ние интенсивности жалоб на сердцебиение на 72,3%, 
уменьшение выраженности одышки на 30,0% и выра-
женности болей в области сердца на 50%. Показатели 
большинства шкал Сиэтлского опросника у больных 
основной группы по окончании исследования досто-
верно превышали (p<0,05) соответствующие значе-
ния у пациентов группы сравнения (PL — ограниче-
ние физической активности на 32%, AS — стабиль-
ность стенокардии на 20%, AF — частота стенокардии 
на 17% и TS — удовлетворенность лечением на 37%).

У больных, в курсе лечения которых был исполь-
зован таурин, отмечено значимое увеличение фрак-
ции выброса (в основной группе 56,0±1,8%, в группе 
сравнения 53,5±1,1%, p<0,05) и тенденция к умень-
шению значения конечного систолического объема 
левого желудочка (основная группе 45,3±1,3 мл, 
в группе сравнения 47,1±1,1 мл, p>0,05).

Результаты проведенного исследования подтвер-
дили, что использование таурина в комплексном 
лечении больных со стабильной стенокардией 
и постинфарктным кардиосклерозом безопасно 
и не сопровождается побочными явлениями.

Полученные данные, указывающие на положи-
тельное влияние таурина на клинико-инструменталь-
ные характеристики больных, позволяют рекомендо-
вать его назначение при лечении стабильной стено-
кардии напряжения на фоне постинфарктного 
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Рис. 4. Динамика количества ЖЭС в сутки.

Таблица 2
Сравнение параметров эхокардиографии  

обследуемых больных после окончания лечения, M±m 

Параметры Группа сравнения (n=47) Основная группа (n=48)

КСР ЛЖ, мм 34,1±1,9 32,3±1,6

КДР ЛЖ, мм 51,7±2,0 52,7±2,2

КСО ЛЖ, мл 47,13±1,1 45,3±1,3

КДО ЛЖ, мл 101,3±1,5 103,0±2,2

ФВ, % 53,5±1,1 56,0±1,8* 

УО, % 54,2±1,6 57,7±2,1

Примечание: * — различия достоверны (при p<0,05) относительно показате-
ля группы сравнения (кр. Манна-Уитни).
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кардиосклероза. Таурин целесообразно включать 
в состав комплексного лечения больных со стенокар-
дией напряжения, перенесших инфаркт миокарда 
с целью улучшения инотропной функции миокарда, 

усиления антиаритмического и гиполипидемического 
эффектов базисной терапии. Рекомендуемая доза тау-
рина — 750 мг в сут. в качестве дополнения к стандарт-
ной терапии при длительности терапии не менее 3 мес. 
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Мнение по проблеМе

Результаты последних исследований (LEADER, 
EMPA-REG, CANVAS), продемонстрировавших, что 
новые сахароснижающие препараты снижают сер-
дечно-сосудистый риск (ССР) при сахарном диабете 
(СД) 2 типа (СД 2), поставили вопросы о том, почему 
это происходит, и насколько широко должны исполь-
зовать эти фармакотерапевтические технологии 
врачи других специальностей (терапевты и кардио-
логи) [1], помимо эндокринологов [2-7], тем более, 
что в России предпринята попытка достижения кон-
сенсуса по этой проблеме [8].

Сегодня в Российской Федерации из 4,5 млн чело-
век, страдающих СД, около 90% имеют СД 2 и избы-
точную массу тела или ожирение [9] и около 80% 
из них умирают от сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [10, 11]. При этом, необходимо отметить, что, 
как СД 2, так и ожирение являются основой для раз-
вития полиморбидности и сосудистой коморбидно-
сти [12], при том что и сам СД является независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), повышающим риск развития ишемической 
болезни сердца, острого инфаркта миокарда (ИМ) 
и инсульта минимум в 4-5 раз [13-15]. 

До недавнего времени основным подходом к сни-
жению ССР при СД было достижение целевого 
уровня гликированного гемоглобина (HbA

1c
), артери-

ального давления (АД) и липидов [16]. И на этом 
направлении были достигнуты несомненные успехи. 
Однако, очевидно, что потенциал современных анти-
гипертензивных препаратов (включая их комби-
нации) и гиполипидемической терапии (статины) 
в значительной степени представляется исчерпанным 
(в ближайшей перспективе появление новых “про-
рывных” препаратов не предвидится). Потому наибо-
лее реалистичным представляется подход с использо-
ванием новых сахароснижающих препаратов, позво-
ляющих добиться дополнительного снижения ССР 
на фоне выполнения уже существующих стандартов 
анти гипертензивной и гиполипидемической тера-
пии. И результаты ряда исследований с использова-
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нием агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП1) (LEADER — лираглутид против 
плацебо, SUSTAIN 6 — семаглутид* против плацебо) 
и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (EMPA-REG OUTCOME — эмпаглифлозин 
против плацебо, CANVAS — канаглифлозин против 
плацебо) подтверждают правомочность такого под-
хода. В этих исследованиях частота назначения гипо-
тензивных препаратов, статинов и дезагрегантов 
составляла, соответственно, около 90% (причем 
около 40% были на комбинации с диуретиками), 75% 
и 65%.

Особый интерес среди новых классов сахаросни-
жающих препаратов представляет агонист рецепто-
ров ГПП1, лираглутид, в связи с его высоким потен-
циалом не только по нормализации углеводного 
обмена, но и по снижению веса, что несомненно 
важно для современной популяции пациентов с СД 2.

На что можно рассчитывать при назначении лира-
глутида с точки зрения снижения ССР? В исследова-
нии LEADER® (Liraglutide Effect and Action in Diabe-
tes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) [17] 
у 9340 пациентов с СД 2 со средним возрастом 64 
года, из которых 20% были старше 60 лет, имели мно-
жественные факторы риска развития ССЗ, а более 
80% имели сердечно-сосудистую патологию (инсульт, 
ИМ, тромбоэмболия легочной артерии, тяжелый сте-
ноз периферических артерий, реваскуляризация, 
хроническая сердечная недостаточность, хрониче-
ская болезнь почек), терапия лираглутидом в дозе 
1,8 мг (препарат Виктоза®) на протяжении в среднем 
3,8 лет привела к достоверному снижению риска 
наступления комбинированной сердечно-сосудистой 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный ИМ, нефатальный инсульт) на 13%, смерт-
ности от ССЗ на 22% и общей смертности на 15%. 
В основе этих положительных изменений лежали 
снижение риска ИМ на 14%, инсульта на 14%, почеч-
ных осложнений на 22% и госпитализации в связи 
с сердечной недостаточностью на 13% (статистически 
достоверным из вышеперечисленного было влияние 
на почечные осложнения). Важно отметить, что 
детальный анализ результатов исследования проде-
монстрировал, что максимальное снижение риска 
ССО наблюдалось у более тяжелых пациентов (пере-
несли сердечно-сосудистое событие ранее и имели 
хроническую болезнь почек тяжелее 3 стадии). 

Таким образом, назначение лираглутида при СД 2 
приводило к дополнительному снижению ССР 
у пациентов с СД2, с индексом массы тела 32,5 кг/м

2
, 

со средним уровнем АД — 136/77 мм рт.ст., липопро-
теиды низкой плотности (ЛПНП) — 2,22 ммоль/л, 
HbA

1c
 — 8,7% и на фоне проводимой терапии (гипо-

тензивные препараты получали — 92,6%, гиполипи-
демические препараты — 76,1% (72,7% статины) 
*  В настоящее время семаглутид не зарегистрирован в РФ.

и дезагреганты — 68,6%). Надо подчеркнуть, что 
фактически исходно в группе были достигнуты реко-
мендуемые для пациентов с СД 2 типа целевые пока-
затели по АД и ЛПНП.

Что же лежит в основе этого выраженного сниже-
ния общей и сердечно-сосудистой смертности? 

Известно, что снижение HbA
1c

 на 1% приводит 
к уменьшению общей смертности на 7% при СД 2 
вместе со снижением всех микрососудистых ослож-
нений на 35%, смертности по причинам, связанным 
с СД на 25% и ИМ на 18%. В исследовании LEADER 
снижение HbA

1c
 на лираглутиде было клинически 

и статистически более значимым, чем в группе стан-
дартной терапии на фоне приема меньшего количе-
ства сопутствующих сахароснижающих препаратов, 
включая более редкое применение препаратов суль-
фомочевины и инсулина (через 3 года средний уро-
вень HbA

1c
 снизился на 1,16% и 0,77%, соответ-

ственно; разница составила 0,4%). При этом лучший 
гликемический контроль на лираглутиде ассоцииро-
вался с меньшей частотой гипогликемии.

По данным мета-анализа [18], при снижении 
холестерина ЛПНП на 1,0 ммоль/л при СД наблюда-
ется уменьшение на 9% общей смертности, на 21% 
ССО, на 13% смертности от сосудистых причин, 
на 21% инсульта и на 22% коронарных событий. 
В исследовании LEADER снижение холестерина 
ЛПНП было на 0,04 ммоль/л больше, чем на стан-
дартной многофакторной терапии.

По данным мета-анализа [19] снижение систоли-
ческого АД на 10 мм рт.ст. приводит к уменьшению 
общей смертности на 13%, ССО на 20%, ишемиче-
ской болезни сердца на 17%, инсульта на 27%, сер-
дечной недостаточности на 28% и хронической 
почечной недостаточности на 5%. В исследовании 
LEADER снижение систолического АД также было 
более выраженным в группе лираглутида (через 3 года 
разница составила 1,2 мм рт.ст.).

Framingham study показало, что каждые 4,5 кг при-
бавки веса способствуют увеличению систолического 
АД на 4,4 мм Hg у мужчин и на 4,2 мм Hg у женщин 
[20]. Фактически, каждый лишний килограмм веса 
повышает АД на 1 мм рт.ст. Соответственно, эффекты 
по влиянию на ССО при снижении веса на 10 кг будут 
сопоставимы с эффектом от снижения АД на 10 мм 
рт.ст. Косвенным подтверждением этого является 
снижение общей и сердечно-сосудистой смертности 
у пациентов с ожирением при уменьшении их веса 
более чем на 15%. В исследовании LEADER сниже-
ние веса на лираглутиде было в среднем на 2,1 кг 
больше, чем на стандартной терапии.

Если допустить прямую корреляцию и линейность 
между изменением веса, АД, ЛПНП и HbA

1c
, то полу-

чится, что лираглутид за счет влияния на эти показа-
тели должен был снизить общую смертность на 7,45% 
(-2,73% за счет веса, -1,56% за счет АД, -0,36% за счет 
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ЛПНП, -2,8% за счет HbA
1c

), в сравнении со стан-
дартной терапией, тогда как в исследовании это сни-
жение составило 15%, то есть в 2 раза больше. Следо-
вательно, это произошло за счет других механизмов.

Итак, какие иные факторы кроме перечисленных 
выше могли привести к такому эффекту? По-види-
мому, можно говорить о глюкозо-липид-АД-незави-
симом влиянии ГПП-1 на сердечно-сосудистую сис-
тему. Механизм действия ГПП-1 обусловлен влия-
нием на рецепторы, расположенные в бета-клетках 
поджелудочной железы и желудочно-кишечного 
тракта, нервной системе, сердце, гладкомышечных 
клетках сосудов, эндотелиальных клетках и макро-
фагах.

Результаты последних исследований продемон-
стрировали, что применение лираглутида снижает 
количество висцеральной жировой ткани, замедляет 
жировой гепатоз, уменьшает альбуминурию и низко-
интенсивное неинфекционное воспаление у пациен-
тов с СД 2 [21].

Более того, уже через 3 мес. приема лираглутида, 
начиная с дозы 0,65 мг пациентами с СД 2, имеет 
место положительная динамика по уровням лептина, 
адипонектина, B-типа натрийуретического пептида, 
С-реактивного белка (высокочувствительный тест), 
интерлейкина-6, ингибитора активатора плазмино-
гена 1, фактора некроза опухоли альфа [22, 23]. Здесь 
важно отметить, что каждый из этих параметров рас-
сматривается как важный маркер ССР и развития 
хронической болезни почек. Через влияние на эти 
адипокины и провоспалительные цитокины можно 
объяснить положительный эффект лираглутида 
на функцию почек. Возможно, что именно влияние 
на адипокины делает перспективным применение 
лираглутида у пациентов с предиабетом [24].

Помимо гуморальных эффектов лираглутида 
положительная роль в снижении ССО может быть 
обусловлена его специфическим влиянием на сердце 
и сосуды. 

Показано, что применение агонистов ГПП-1 
улучшает сократительную функцию миокарда, увели-
чивает фракцию выброса [25, 26], уменьшает размер 
зоны инфаркта [27-30]. 

При уточнении механизма снижения АД у боль-
ных СД 2 был выявлен сосудорасширяющий [31] 
и натрийуретический эффект ГПП-1 [32].

Таким образом, очевидно, что лираглутид сегодня 
является мощным усилением комплексной стратегии 
лечения СД 2 [11], способствующим снижению массы 
тела, висцерального жира, АД, ЛПНП, триглицери-
дов, адипокинов и провоспалительных цитокинов 

и сочетающим в себе кардио-, ангио- и нефропротек-
тивное действие [17, 33-37]. 

Извечный вопрос о наличии “класс-специфиче-
ских” эффектов не миновал и группу ГПП1. Со стро-
гих позиций доказательной медицины сегодня из всех 
агонистов рецепторов ГПП-1 только лираглутид 
доказал преимущество в снижении общей и сер-
дечно-сосудистой смертности у лиц с подтвержден-
ными атеросклеротическими ССЗ [38].

В 2017г FDA одобрило назначение препарата Вик-
тоза® (лираглутид) для “снижения риска серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД 2 и диагностированными ССЗ”. 
В феврале 2018г инструкция по применению лекар-
ственного препарата в России также была расширена 
дополнением в показаниях в отношении профилак-
тики ССО: “Препарат Виктоза® показан для сниже-
ния риска серьёзных нежелательных явлений со 
 стороны сердечно-сосудистой системы (смерть по 
 причине сердечно-сосудистой патологии, ИМ без 
смертельного исхода, инсульт без смертельного исхода) 
у взрослых пациентов с СД 2 и диагностированными 
ССЗ, в качестве дополнения к стандартному лечению 
ССЗ”. Следовательно, препарат стал “междисципли-
нарным” для эндокринологов, кардио логов и терапев-
тов, не создающим дополнительных фармакотерапев-
тических проблем для них в связи с минимальным 
риском побочных эффектов, включая гипогликемиче-
ские состояния. Лираглутид позволяет в значительной 
мере воплотить в условиях реальной клинической 
практики концепцию многоцелевой моно- или олиго-
терапии, когда назначение одного препарата позво-
ляет добиться множественных целей лечения.

Дополнительная информация. Статья подготов-
лена по инициативе и при непосредственном уча-
стии автора на основании анализа ранее проведен-
ных исследований, при поддержке компании Ново 
Нордиск. Исследования LEADER и SUSTAIN 6 
спонсированы компанией Novo Nordisk A/S (Дания). 
Компания Ново Нордиск не оказывала влияния на 
выбор источников, анализ и интерпретацию данных.

Профессор Недогода С. В. выступает с лекциями и 
принимает участие в составе экспертных и консульта-
тивных советов от компаний АстраЗенека, Байер, 
Берингер Ингельхайм, Гедеон Рихтер, КРКА, Новар-
тис, Сервье, Такеда, Фармстандарт, Эбботт, а также 
принимает участие в исследованиях, проводимых при 
поддержке компаний АстраЗенека, Байер, Берингер 
Ингельхайм, Гедеон Рихтер, КРКА, Новартис, Ново 
Нордиск, Сервье.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

РОЛЬ ДИФФЕРЕНЦИРОВОЧНОГО ФАКТОРА РОСТА 11 (GDF11) В РЕГУЛЯЦИИ ЛИПИДНОГО 
ОбМЕНА И КАРДИОГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ У бОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ бОЛЕЗНЬЮ 
ПРИ УМЕРЕННОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ
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Цель. Выявить роль “белка молодости” GDF11 в регуляции липидного обмена 
и деятельности сердечно-сосудистой системы при гипертонической болезни 
(ГБ) у женщин, находящихся на медикаментозной гипотензивной терапии 
и регулярно занимающихся умеренной физической нагрузкой (кинезитера-
пией).
Материал и методы. У всех исследуемых определялось содержание GDF11 
методом иммуноферментного анализа, липидный спектр, а также регистри-
ровалось кровяное давление, эхокардиография и состояние кровотока с по-
мощью нового вида датчика динамического рассеяния света (mDLS).
Результаты.  У женщин, страдающих ГБ, и находящихся на гипотензивной 
терапии, содержание GDF11 понижено более чем в 3 раза. У больных ГБ выяв-
лены отклонения сдвиговой скорости кровотока со значимым повышением 
быстрых скоростных процессов. Обнаружены взаимосвязи между содержа-
нием GDF11, возрастом, кровяным давлением, липидным спектром, состоя-
нием деятельности сердца, гемодинамическими и осцилляторными индек-
сами. В группе больных ГБ, регулярно занимающимися физическими упраж-
нениями (кинезитерапией), уровень GDF11, кровяное давление, липидный 
спектр и все исследуемые показатели деятельности сердца и гемодинамики 
приближаются к норме.
Заключение. “Белок молодости” GDF11 является фактором, препятствую-
щим развитию ГБ. Приём кинезитерапевтических процедур больными ГБ 
нормализует содержание GDF11, состояние липидного обмена и значительно 
улучшает деятельность сердечно-сосудистой системы.
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Ключевые  слова:  гипертоническая болезнь, GDF11, умеренная физическая 
нагрузка, кинезитерапия, кровяное давление, деятельность сердца, гемоди-
намика.
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THE ROLE OF GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR 11 (GDF11) IN REGULATION OF LIPID METAbOLISM 
AND CARDIOHEMODYNAMIC FUNCTIONS IN ESSENTIAL HYPERTENSION PATIENTS IN MODERATE 
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Aim. To reveal the role of a “youth protein” GDF11 in regulation of lipid metabolism 
and cardiovascular system work in essential hypertension (EH) in women taking 
antihypertension medications and regularly involved in moderate physical exercises 
(kinesitherapy).
Material  and  methods.  In all participants, the level of GDF11 was measured by 
immune enzyme assay, and levels of lipids; registration was done of blood pressure, 
echocardiography and circulation condition with a novel sensor of dynamic light 
scattering (mDLS).
Results. In women with AH taking antihypertension medications, the level of GDF11 
was lower more than 3 times. In EH patients the deviations found, in a shear flow 
velocity with significant increase of rapid velocity processes. Correlations found for 
GDF11 level with the age, blood pressure, condition of the heart work, 
hemodynamical and oscillatory indexes. In the EH group patients regularly doing 
exercises (kinesitherapy), the level of GDF11, blood pressure, lipid profile and all 
parameters of heart work and hemodynamics are close to normal.

Conclusion. The “youth protein” CDF11 is a factor of prevention of AH. Kinesitherapy 
in EH patients normalizes GDF11, lipid profile, and significantly increases the work 
of cardiovascular system.
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За последние годы показано [1-3], что если старым 
мышам, страдающим кардиальной гипертрофией, 
вводить кровь или плазму молодых здоровых мышей, 
то очень скоро у них возникает регресс заболевания. 
При этом, отмечается не только ликвидация гипер-
трофии сердечной мышцы, но и уменьшается размер 
кардиомиоцитов. Оказалось, что соединением, при-
водящим при переливании крови или плазмы моло-
дых особей к нормализации размеров и деятельности 
сердца у старых мышей, является дифференциро-
вочный фактор роста 11 — GDF11 (Growth differen-
tiation factor 11), получивший наименование “белка 
молодости” [2, 3]. Содержание GDF11 в крови с воз -
растом резко уменьшается. Лечение старых мышей 
 кровью молодых восстанавливало концентрацию 
GDF11 в крови до уровня юных особей, за счет чего 
пол ностью ликвидировалась гипертрофия сердца. 
При этом, происходило удлинение диастолы, чему 
способствовало расслабление кардиомиоцитов [1].

В дальнейшем было установлено, что по мере ста-
рения концентрация фактора GDF11 снижается 
не только у мышей, но также у людей, крыс, лошадей 
и овец. Более того, чем выше в крови была концент-
рация GDF11 при ишемической болезни сердца, тем 
более благоприятным оказывался прогноз заболева-
ния и тем реже возникали острый инфаркт миокарда 
и ишемические инсульты, в том числе, с летальным 
исходом [4].

Полученные данные позволили ряду авторов 
высказать предположение, что в ближайшее время 
GDF11 может быть использован как лекарственный 
препарат при заболеваниях сердечно-сосудистой сис-
темы [2-5].

Вместе с тем, Egerman MA [6] указывает, что с воз-
растом содержание GDF11 у людей и крыс не только 
не уменьшается, но даже возрастает. Более того, белок 
GDF11 препятствует регенерации мышц и ни в коем 
случае не может быть использован для лечения воз-
растной кардиомиопатии.

Smith SC, et al. [7] в опытах, проведенных на ста-
рых мышах C57BL/6, не выявили действия рекомби-
нантного GDF11 (rGDF11), вводимого на протяже-
нии 28 дней в дозе 0,1 мг/кг, на массу сердца или тела. 
Соотношения масса тела/масса сердца старых 
мышей, как и уровень натрийуретического пептида, 
не отличались от 8- или 12-недельных животных. 
Функция изгнания, внутренние размеры желудочков 
и толщины межжелудочковой перегородки сущест-
венно не отличались между крысами, получавшими 
rGDF11, и животными, принимавшими плацебо.

Известно, что в лечении больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями успешно используются 
сеансы лечебной физкультуры и, в частности, кине-
зитерапии. Установлено, что систематические заня-
тия с умеренной физической нагрузкой, включая 
приём кинезитерапевтических процедур, у больных 

гипертонической болезнью (ГБ) способствует стаби-
лизации кровяного давления [8, 9]. В связи этим, 
представляло значительный интерес изучить, как 
у больных ГБ при систематическом приёме кинезите-
рапевтических процедур изменяется содержание 
GDF11 и как эти сдвиги связаны с изменениями 
в деятельности сердечно-сосудистой системы.

Как видно из приведенных сведений, вопрос 
о роли GDF11 в патогенезе заболеваний сердечно-
сосудистой системы пока еще далёк от разрешения. 
Исходя из сказанного, мы решили выяснить, как 
изменяется содержание GDF11 у больных, страдаю-
щих ГБ. Основной целью наших исследований яви-
лось выявление у здоровых и больных ГБ женщин 
взаимосвязи между содержанием GDF11 с одной сто-
роны и возрастом, индексом массы тела (ИМТ), арте-
риальным давлением (АД), деятельностью сердца, 
липидным спектром крови и показателями гемодина-
мики — с другой.

Материал и методы
Исследования проведены на 102 женщинах. Все 

проводимые мероприятия соответствовали этиче-
ским стандартам, разработанным на основе Хель-
синкской декларации всемирной ассоциации “Эти-
ческие принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека” с поправками 
2008г, и “Правилам клинической практики в Россий-
ской Федерации”, утвержденными приказом Мин-
здрава РФ от 19.06.2003 № 266.

Контрольную группу составили 30 относительно 
здоровых женщин в возрасте 55,2±2,9 года с ИМТ 
24,4±2,3. Больные ГБ были разделены на 2 группы: 
в первую вошли 37 женщин, страдающих артериаль-
ной гипертензией II стадии и имеющих высокий 
дополнительный риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Средний возраст обследуемых этой 
группы составил 57,8±4,3 лет, а ИМТ 28,6±4,4. Все 
женщины этой группы получали лечение в виде 
монотерапии или комбинации двух антигипертен-
зивных препаратов.

Во вторую подгруппу вошли 35 женщин (возраст 
56,7±4,1 лет; ИМТ — 28,2±4,3), также страдающих 
артериальной гипертензией II стадии с высоким 
дополнительным риском развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, регулярно проходившие на протя-
жении 3-4 лет по 3-4 полуторамесячных курса кине-
зитерапии, осуществляемых 3 раза в неделю. В каждом 
конкретном случае в зависимости от состояния боль-
ных, уровня АД, степени физической тренированно-
сти и наличия сопутствующих заболеваний назна-
чался индивидуальный курс кинезитерапии на спе-
циальных тренажерах. При этом расход энергии 
не превышал 200-300 килокалорий за одно занятие. 

Основной диагноз женщинам был выставлен 
на основании признаков поражения органов-мише-
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ней, таких как гипертрофия левого желудочка (по 
данным эхокардиографии), локальное сужение арте-
рий сетчатки, ультразвуковых признаков атероскле-
ротического поражения аорты, сонных и бедренных 
артерий.

У здоровых женщин (контроль) АД соответство-
вало 124,5±8,5/75,2±6,7, у больных ГБ, находящихся 
только на медикаментозной терапии (1 группа), — 
135,7±11,5/79,4±9,3 и у пациенток с ГБ, получающих 
медикаментозную терапию и занимающихся физиче-
скими упражнениями (2 группа) — 127,5±9,2/76,9±6,8. 
На момент исследования у 31 женщины 1 группы был 
достигнут целевой уровень АД, у 6 — цифры АД соот-
ветствовали 1 степени АГ, что потребовало дополни-
тельной коррекции доз получаемых препаратов. 
Среди пациенток, регулярно занимающихся физи-
ческими упражнениями (2 группа), коррекция АД 
потребовалась лишь в одном случае, у остальных 
женщин регистрировались его целевые значения.

Исключением из исследования явились все ассо-
циированные с ГБ клинические состояния, врожден-
ные и приобретенные пороки сердца, кардиомиопа-
тии, сахарный диабет, нарушения функции щитовид-
ной железы, злокачественные новообразования, 
болезни крови, хроническая обструктивная болезнь 
легких с тяжелой дыхательной недостаточностью, 
хроническая почечная и печеночная недостаточ-
ность, воспалительные заболевания, ожирение при 
ИМТ более 40,0.

Всем женщинам проведено эхокардиографиче-
ское исследование с оценкой центральной гемодина-
мики на аппарате “Vivid-9” (General Electric, США) 
с определением комплекса параметров: конечный 
систолический и диастолический объемы левого 
желудочка (КСО и КДО), минутный объем сердца 
(МО), ударный объем левого желудочка (УО), масса 
и индекс массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ 
и ИММЛЖ), систолическое укорочение (СУ) и фрак-
ция выброса (ФВ).

Кровь для исследования липидного спектра заби-
ралась утром натощак. Содержание GDF11 определя-
лось методом иммуноферментного анализа с приме-
нением реактивов фирмы USCN Cloud Clone Corp 
на аппарате “Chem Well” (США).

Состояние кровотока изучалось с помощью нового 
вида датчика (mDLS) и использования нового алго-
ритмического подхода. С этой целью была разрабо-
тана методика спектрального разложения сигнала 
на частотные компоненты, связанные с гемодинами-
ческими источниками различной скорости сдвига 
слоев [10]. Для облегчения интерпретации многоча-
стотного анализа нами введён так называемый гемо-
динамический индекс — HI (Hemodynamic Index). HI 
определяется как интенсивность колебаний отражен-
ного лазерного излучения в полосе частот, соответ-
ствующей объему движения крови с определенной 

скоростью сдвига. Низкочастотный индекс (HI1) 
соответствует медленному межслоевому взаимодей-
ствию, высокочастотная область (HI3) характеризует 
быстрые процессы сдвига слоев. HI2 занимает проме-
жуточное положение (прекапиллярный и капилляр-
ный кровоток).

Для каждого HI (HI1-HI3) используется дополни-
тельная мера медленных колебаний кровотока — 
осцилляторный гемодинамический индекс (OHI). 
Определены следующие OHI: 0,005-0,05 Гц — движе-
ние крови, ассоциированное с эндотелием (NEUR), 
0,05-0,15 Гц — движение крови, определяемое 
мышечным слоем сосудов (MAYER), 0,15-0,6 Гц — 
движение крови, задаваемое дыхательным циклом 
(RESP) и 0,6-3 Гц — пульсовые толчки (PULSE).

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью языка R (http://cran.r-project.org) версии 
3.4.0. Для описания количественных признаков опре-
делялись средние величины (М) и стандартные 
отклонения (SD). Для сравнения количественных 
показателей использовали критерий Манна-Уитни. 
Для оценки связи между GDF 11 и другими изучае-
мыми показателями применен метод ранговой корре-
ляции Спирмена. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05 и вероятными при p<0,1.

Результаты
Наши наблюдения показали, что у относительно 

здоровых женщин содержание GDF11 соответствует 
30,7±4,6 пкг/мл, тогда как у больных ГБ, находя-
щихся на медикаментозной терапии, его содержание 
снижалось приблизительно в 3 раза и равнялось 
9,3±1,1 пкг/мл (p<0,0001). В то же время, если боль-
ные ГБ проходили систематические курсы кинезите-
рапии, то концентрация GDF11 практически соот-
ветствовала значениям здоровых женщин (27,1±6,6; 
p=0,6).

Нами у здоровых и в отдельных группах больных 
не обнаружено взаимосвязи между концентрацией 
в крови GDF11, с одной стороны, и возрастом 
и ИМТ — с другой. В то же время, в общей группе 
больных (группы 1 + 2) установлены отрицательные 
взаимосвязи между GDF11 и возрастом пациентов 
(r=-0,407; p=0,003). Эта же зависимость сохраняется 
в суммарной группе здоровых и больных (r=-0,469; 
p=<0,0001). 

Установлено, что у женщин с ГБ 1 группы по срав-
нению с контролем увеличено содержание общего 
холестерина, триглицеридов, липопротеидов очень 
низкой плотности, и повышен индекс атерогенности. 
У больных ГБ 2 группы по сравнению со здоровыми 
существенных отклонений от нормы в липидном 
спектре не выявлено (табл. 1)

У здоровых женщин установлена отрицательная 
взаимосвязь между содержанием GDF11 и липопро-
теидов высокой плотности (r=-0,49; p=0,007) и веро-
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ятная с липопротеидами низкой плотности (r=-0,332; 
p=0,078). Что касается больных ГБ 1 и 2 групп, 
то каких-либо взаимосвязей между уровнем GDF11 
и показателями липидного обмена не обнаружено.

Нами не выявлено корреляционных взаимосвязей 
между содержанием GDF11 и уровнем артериального 
давления как у здоровых женщин, так и у больных 
ГБ, взятых по отдельности. Вместе с тем, в объеди-
ненной группе, включающей здоровых и больных, 
обнаружены отрицательные взаимосвязи между 
содержанием GDF11 и уровнем систолического (r= 
-0,285; p=0,0064), диастолического (r=-0,223; p=0,035), 
среднего (r=-0,315; p=0,0025) и пульсового (r=-0,269; 
p=0,01) кровяного давления.

В следующей серии наших исследований было 
изучено, как у больных ГБ, регулярно занимающихся 
и не занимающихся кинезитерапией, изменяются 
показатели деятельности сердца (по данным эхокар-
диографии). Эти сведения приведены в таблице 2.

Установлено, что у больных ГБ 1 группы увели-
чены УО, КДО, МО, ММЛЖ и ИММЛЖ. У женщин, 
регулярно занимающихся кинезитерапией (ГБ 2), 

по сравнению со здоровыми значимых отличий в дея-
тельности сердца не обнаружено. 

У здоровых женщин выявлена прямая сильная 
взаимосвязь между уровнем GDF11 и КСО (r=0,703; 
p=0,016). У женщин с ГБ 1 не выявлены корреляци-
онные связи между содержанием GDF11 и кардиоди-
намическими показателями. В то же время, в общей 
массе здоровых и больных женщин обнаружены 
отрицательные взаимосвязи между содержанием 
GDF11 и ММЛЖ (r=-0,341; p=0,012) и ИМ (r=-0,286; 
p=0,036). 

Одной из задач наших исследований являлось 
изучение особенностей гемодинамики у больных 
гипертонической болезнью (табл. 3).

Обнаруженные нами абсолютные значения гемо-
динамических индексов демонстрируют меньшие 
величины в группе пациентов ГБ, находящихся 
на медикаментозной терапии (группа 1), т. е. общее 
снижение микроциркуляторной динамики. Норми-
рованные же величины показателей свидетельствуют 
о повышении быстрых скоростных процессов, ассо-
циированных с индексом HI3. Преобладание сосудов 

Таблица 1
Влияние умеренной физической нагрузки на липидный метаболизм у женщин, страдающих Гб

Исследуемые
показатели

Здоровые
(контроль)

Больные ГБ
(группа 1)

Больные ГБ
(группа 2)

p1 p2 p3

Общий холестерин, ммоль/л 4,91±0,16 5,56±0,18 5,45±0,17 0,013 0,31 0,43

ЛПВП, ммоль/л 1,97±0,03 1,75±0,09 1,86±0,09 0,27 0,53 0,50

Триглицериды, ммоль/л 1,14±0,15 1,89±0,23 1,34±0,12 0,023 0,39 0,045

ЛПНП, ммоль/л 3,41±0,18 3,73±0,19 3,55±0,21 0,70 0,66 0,37

ЛПОНП, ммоль/л 0,39±0,03 0,56±0,03 0,41±0,02 0,020 0,76 0,039

ИА, усл. ед. 2,95±0,17 3,40±0,21 3,25±0,20 0,023 0,37 0,12

Примечание: представление данных M±SD. Сравнение групп по критерию Манна-Уитни: p1 — контроль и больные ГБ-1, p2 — контроль и больные ГБ-1, p3 — 
больные ГБ-1 и ГБ-2. Поправка на множественное сравнение Хоммеля.

Сокращения: ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности, ИА — 
индекс атерогенности. 

Таблица 2
Состояние сердечной деятельности у женщин, страдающих Гб

Исследуемые
показатели

Здоровые
(контроль)

Больные ГБ
(подгруппа 1)

Больные ГБ
(подгруппа 2)

p1 p2 p3

КДО 97,58±11,9 109,46±11,54 99,94±10,96 0,019 0,60 0,007

КСО 28,33±3,87 30,43±4,27 31,36±4,55 0,40 0,35 0,40

УО 69,17±9,65 79,43±9,44 68,85±8,72 0,013 0,96 <0,0001

МО 4,56±0,78 5,67±0,9 4,5±0,61 0,002 0,89 <0,0001

ММЛЖ 147,5±40,15 210,97±56,87 148,42±38,87 0,002 1,0 <0,0001

ИММЛЖ 85±17,34 112,6±20,89 92,27±16,7 0,0008 0,15 <0,0004

ФВ 71±2,76 70,09±3,04 69,7±2,76 0,60 0,59 0,60

СУ 40,08±3,8 39,37±2,61 39,76±2,4 0,57 0,57 0,57

Примечание: представление данных M±SD. Сравнение групп по критерию Манна-Уитни: p1 — контроль и больные ГБ-1, p2 — контроль и больные ГБ-1, p3 — 
больные ГБ-1 и ГБ-2. Поправка на множественное сравнение Хоммеля.

Сокращения: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КДО — конечный диастолический объём, КСО — конечный систолический объём, ММЛЖ — 
масса миокарда левого желудочка, МО — минутный объем сердца, СУ — систолическое укорочение, УО — ударный объем левого желудочка, ФВ — фракция 
выброса.
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с высокой скоростью сдвига над “медленными” отра-
жено в значимом уменьшении соотношения индек-
сов HI1/HI3. Таким образом, баланс распределения 
скоростей в артериях и микроциркуляторном русле 
у женщин, страдающих ГБ 1 группы, изменяется 
в сторону центрососудистых сдвигов. Кроме того, 
в этой группе больных в области промежуточных 
осцилляций (HI2) выявляются отклонения крайне 
медленных осцилляторных индексов MAYER_HI2. 
Следует заметить, что осцилляторные индексы 
MAYER демонстрируют процессы очень медленных 
колебаний кровотока, регулируемых барорецептор-
ной нейронной сетью с частотой около одного раза 
в 10 сек (ритм Майера). Клиническая значимость 
этого процесса до сих пор мало исследована [10, 11].

Что касается больных, систематически принима-
ющих курсы кинезитерапии (группа 2), то у них зна-
чимые отличия от здоровых женщин выявляются 
в индексе HI1, RHI3, а также разницей HI1-HI3 
и соотношением HI1/ HI3.

Существенных отличий в гемодинамике между 
больными ГБ 1 и 2 групп мы не выявили. Вместе 
с тем, у женщин, страдающих ГБ и регулярно прини-
мающих курсы кинезитерапии (ГБ 2), состояние 
гемодинамики приближалось к норме.

Мы считаем, что полученные нами данные вполне 
объяснимы. Известно, что ГБ характеризуется выра-
женной эндотелиальной дисфункцией, сопровождае-
мой одновременно нарушениями деятельности 
серд ца. В то же время, эндотелиоциты, обладая меха-
норецепторами, определяют интенсивность ответа 
со стороны сосудистой стенки на действие самых 
различных раздражителей. Движение крови в артери-
альных сосудах создает напряжение сдвига, прямо 
пропорциональное объемной скорости кровотока 
и показателям вязкости крови, а при изменениях дав-
ления в сосуде и нарушениях напряжения сдвига 

эндотелий стремится обеспечить стабильную гемоди-
намику за счет регулирования процессов вазокон-
стрикции и вазодилатации [12]. При этом происходит 
реактивное утолщение стенки резистивных сосудов. 
Подобная перестройка эндотелия с нарушениями его 
функций является одним из ключевых факторов 
патогенетических механизмов развития ГБ. Утолще-
ние стенки артерий ведет к сужению просвета сосу-
дов и, соответственно, к повышению перифериче-
ского сосудистого сопротивления даже при нормаль-
ном тонусе гладкой мускулатуры сосудистого русла. 
Кроме того, в нарушении кровотока далеко не послед-
нюю роль играет повышение агрегационной актив-
ности всех без исключения форменных элементов 
крови [13, 14]. Разумеется, все перечисленные сдвиги 
не могут не отразиться на исследуемых нами гемоди-
намических показателях.

Вместе с тем, у больных ГБ второй группы все эти 
изменения выражены в меньшей степени, что и отра-
зилось на состоянии гемодинамики. Следует заме-
тить, что физическая нагрузка благотворно влияет 
на реологические свойства крови [15, 16] что способ-
ствует нормализации гемодинамики. 

Нами у здоровых женщин обнаружена прямая 
сильная корреляционная связь между содержанием 
GDF11 и NEUR_HI3 (r=0,812; p=0,014). В отдельных 
группах больных не обнаружено существенных кор-
реляционных отношений между содержанием GDF11 
и исследуемыми гемодинамическими индексами. 
Вместе с тем, в общей группе здоровых и больных 
женщин обнаружены отрицательные значимые 
и вероятные связи между GDF11 и HI1 (r=-0,267; 
p=0,064). HI2 (r=-0,309; p=0,031) и HI3 (r=-0,24; 
p=0,096), а также RHI2 (r=-0,349; p=0,014) и MAYER_
HI3 (r=-0,298; p=0,038). Для объяснения полученных 
данных требуется проведение дополнительных иссле-
дований.

Таблица 3
Матрица гемодинамических и осцилляторных индексов у здоровых  

и страдающих гипертонической болезнью женщин (M±SD)

Исследуемые
показатели

Здоровые
(контроль 1)

Больные ГБ
(группа 1)

Больные ГБ
(группа 2)

p1 p2 p3

HI1 275±58,1 215±80,7 233±94 0,005 0,044 0,63

HI2 368±101 290±132 321±165 0,044 0,67 0,10

HI3 208±43,8 176±48,1 203±99,7 0,036 0,53 0,10

RHI1 0,325±0,018 0,317±0,033 0,315±0,039 0,25 0,32 0,96

RHI2 0,429±0,023 0,408±0,052 0,411±0,038 0,40 0,18 0,62

RHI3 0,246±0,019 0,274±0,051 0,274±0,049 0,046 0,009 0,82

HI1-HI3 66,7±28,2 39±45,6 30,2±51,6 0,007 0,001 0,75

HI1/HI3 1,33±0,14 1,2±0,257 1,2±0,298 0,048 0,020 0,76

MAYER_HI2 0,083±0,026 0,070±0,021 0,077±0,030 0,036 0,26 0,36

Примечание: представление данных M±SD. Сравнение групп по критерию Манна-Уитни: p1 — контроль и больные ГБ-1, p2 — контроль и больные ГБ-1, p3 — 
больные ГБ-1 и ГБ-2. Поправка на множественное сравнение Хоммеля.
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Почему же GDF11 может оказывать влияние 
на тонкие процессы гемодинамики?

Установлено, что белок GDF11 в течение несколь-
ких часов после введения способен изменять экс-
прессию около 4700 генных транскриптов. В част-
ности, GDF11 регулирует экспрессию генов клеточ-
ного цикла, активируя каскад сигнализации Smad2/3. 
Многие из транскрипторов, регулируемых через 
GDF11, одновременно проявляют свое действие 
через EGF, FGF и eCB рецепторы, а также через сиг-
нальный путь MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
но в противоположном направлении. Этим можно 
объяснить, что в некоторых ситуациях GDF11 подав-
ляет экспрессию и сигнализацию EGF-рецепторов. 
Кроме того, GDF11 ингибирует экспрессию генов, 
связанных с действием цитоскелетных протеинов, 
включая фасцин и LIM, а также домен SH3 протеина 
1 — LASP1 [17].

Если ориентироваться на представленные данные, 
то можно предположить, что GDF11 способен воз-
действовать на геном, оказывающий влияние на син-
тез гуморальных факторов, влияющих на особенно-
сти кровотока [17].

Заключение
Представленные данные свидетельствуют о том, 

что у женщин, страдающих ГБ и находящихся 
на медикаментозной терапии, содержание GDF11 
резко снижено. У здоровых и больных ГБ существуют 
относительно тесные связи между уровнем GDF11, 
возрастом, кровяным давлением, показателями дея-
тельности сердца (по данным эхокардиографии) 
гемодинамическими и осцилляторными индексами, 
характеризующими состояние микроциркуляторного 
кровотока.

Регулярные занятия с умеренной физической 
нагрузкой (кинезитерапия) у больных ГБ не только 
нормализуют содержание в крови GDF11, но и спо-
собствуют стабилизации цифр АД на фоне приема 
минимальных доз антигипертензивных препара-
тов, а также благотворно влияют на липидный про-
филь, деятельность сердца и состояние гемодина-
мики. 

Дальнейшие наши исследования позволят более 
детально разобраться в механизме действия GDF11 
на течение физиологических функций при заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы.
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Пролапс митрального клапана (ПМК) является 
распространенной клапанной патологией, а миксо-
матозная дегенерация митрального клапана (МК) — 
наиболее частой причиной тяжелой митральной 
недостаточности (МН), требующей хирургической 
коррекции [1]. Ряд последних исследований указы-
вают на основную роль трансформирующего фактора 
роста-β (TGF-β) в качестве медиатора миксоматоз-
ных изменений. При повышении экспрессии TGF-β, 
клапанные интерстициальные клетки приобретают 
признаки активированных миофибробластов, проли-
ферируют и продуцируют повышенное количество 
протеогликанов и металлопротеаз, что приводит 
к ремоделированию коллагена и эластичных волокон 
в фиброзном слое створок МК [2, 3].

Мы представляем случай первичного ПМК в двух 
поколениях одной семьи, с оценкой активности тка-
невого и циркулирующего TGF-β. 

Пациент З., 1949 года рождения. В 10-летнем воз-
расте по данным аускультации и фонокардиографии 
была выявлена МН. В 1994г, в возрасте 45 лет, при 
эхокардиографии — миксоматозная дегенерация, 
пролапс задней створки МК, МН III степени, увели-
чение ЛЖ (конечный диастолический размер (КДР) 
64 мм). Однако пациент был бессимптомен и от хи-
рургического лечения отказался. С 1995г отмечал по-
вышение артериального давления (АД) до 180/100 мм 

рт.ст., по поводу чего получал терапию антагонистами 
кальция (верапамил 40 мг) и ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) (аккупро 
10 мг). В 2000г при эхокардиографии: КДР 70 мм, 
фракция выброса 68%. Отметил появление утомляе-
мости при физической нагрузке, дал согласие 
на хирургическое вмешательство. При выполнении 
коронарографии локальных стенозов выявлено 
не было. В сентябре 2000г выполнена операция — 
пластика задней створки МК и имплантация кольца 
Carpentier-Edwards 32 (рис. 1).

Патоморфологическое исследование резециро-
ванного участка створки выявило его неравномерное 
утолщение, студневидную консистенцию. При 
микроскопии выявлено повышенное содержание 
миофибробластов (95 в поле зрения). Количество 
TGF-β

1
 и TGF-β

2
 позитивных клеток было повышено 

и составило 33 и 38%, соответственно (рис. 2).
За все время послеоперационного наблюдения 

МН оставалась приклапанной. Получал терапию: 
эналаприл 10 мг, бисопролол 2,5 мг. В 2009г зареги-
стрирован пароксизм полиморфной желудочковой 
тахикардии (рис. 3), по поводу чего получал амиода-
рон 200 мг. С 2011г эналаприл был заменен на лозар-
тан 25 мг.

В 2012г, на фоне приема блокатора рецепторов 
к ангиотензину II (БРА), уровни сывороточного 
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TGF-β были в норме и составили: TGF-β
1
 — 6,912 

нг/мл (норма <14,75 нг/мл), TGF-β
2 

— 1,132 нг/мл 
(норма <2,0 нг/мл). 

Сын пациента З.,1989 года рождения, сиблингов 
нет. О пролапсе МК известно с 4-летнего возраста. 
С 10 лет выявляется умеренная МН. В настоящее 
время бессимптомен, однако отмечается лабильность 
АД. С 2007г принимает бета-блокаторы (метопролол 
37,5 мг) и иАПФ (аккупро 10 мг).

В 2012г был определен уровень TGF-β в сыво-
ротке крови. TGF-β

1
 был повышен и составил 19,566 

нг/мл, TGF-β
2
 — в пределах нормы — 0,423 нг/мл.

В настоящее время при ЭхоКГ выявляется миксо-
матозный пролапс обеих створок МК (рис. 4), уме-
ренная МН, аккупро заменен на лозартан 25 мг.

Течение миксоматозного ПМК зачастую осложня-
ется развитием МН, требующей хирургического вме-
шательства, и желудочковыми нарушениями ритма. 
Даже раннее выявление ПМК в детском возрасте 
не позволяет предотвратить развитие указанных 
осложнений, в связи с наследственным характером 
ПМК и отсутствием возможности патогенетической 
терапии.

Рис. 1. Эхокардиограмма, парастернальное сечение по короткой оси. Справа — опорное кольцо МК, слева — шов задней створки МК (стрелка).

Рис.  2. Микроскопическое исследование резецированных участков створок 
МК. Миофибробласты, экспрессирующие TGF-β

1
 (вверху) и TGF-β

2
 (внизу).

Рис. 3. Неустойчивый пароксизм полиморфной желудочковой тахикардии с частотой сердечных сокращений 115 уд./1 мин.
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В последнее время обсуждается перспективность 
подавления активности TGF-β при ПМК. В ряде in 
vitro и in vivo исследований было показано усиление 
продукции TGF-β миофибробластами и кардиаль-
ными фибробластами под влиянием ангиотензина II 
[4]. Соответственно, иАПФ и БРА могут снижать 
экспрессию TGF-β и препятствовать его основным 
эффектам [5]. 

Терапия иАПФ или БРА ранее не применялась 
у пациентов с ПМК, однако в работе Geirsson A, et al. 
было показано ингибирование БРА продукции экс-
трацеллюлярного матрикса, индуцированной TGF-β, 
в культуре интерстициальных клеток, полученной 
у пациентов с миксоматозным ПМК, подвергшихся 
пластике МК, что открывает перспективы примене-
ния этих групп препаратов для замедления прогрес-
сирования миксоматоза [3]. 

Рис.  4.  Эхокардиограмма, парастернальное продольное сечение. Пролапс 
передней (3 мм) и задней (7 мм) створок МК. 
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Одной из самых распространенных форм сердечно-
сосудистой патологии, причиной инвалидизации 
и смертности населения в России до настоящего вре-
мени остается артериальная гипертензия (АГ). Распро-
страненность АГ среди населения старше 20 лет в начале 
XXI века составляла 23-41%, на долю злокачественных 
и резистентных форм АГ приходилось примерно 1-5% 
от общего их числа [1, 2]. Значительную долю состав-
ляет вторичная природа АГ, в том числе, синдромаль-
ная, без определённо очерченной нозологии [3].

Синдром злокачественной АГ (ЗАГ) был впервые 
описан Volhard F. и Fahr T. в 1914г как тяжелая и быстро 
прогрессирующая АГ. Результаты первого крупного 
исследования по оценке естественного течения ЗАГ 
были опубликованы в 1939г, то есть еще до начала широ-
кого применения антигипертензивных препаратов. 
Было установлено, что в случае не леченной ЗАГ смерт-
ность в течение одного года достигала 79%, а медиана 
продолжительности жизни составляла всего 11 месяцев. 
Формы тяжелого и злокачественного течения АГ одним 
из первых в России выделил в отдельный синдром 
Тареев Е. М. (1948). Наиболее характерными призна-
ками синдрома Тареев Е. М. называл высокое артери-

альное давление (АД), быстрое нарастание почечной 
недостаточности, резистентность к проводимой тера-
пии. Позже были описаны другие признаки синдрома 
ЗАГ: быстрое развитие сосудистых осложнений, нару-
шение зрения и геморрагии на глазном дне, прогресси-
рующая коронарная недостаточность, левожелудочко-
вая недостаточность, поражение почек по типу фиб-
риноидного некроза и мукоидного набухания меж- 
дольковых артерий почек, с прогрессированием 
изменений в моче, снижением концентрационной 
функции почек, падением почечного кровотока, нара-
станием тяжести почечной недостаточности. Россий-
ское медицинское общество по АГ определяет ЗАГ как 
неотложную ситуацию, которая клинически определя-
ется очень высоким АД (180/120 мм рт.ст.), сопровожда-
ющимся ишемическим поражением органов-мишеней 
(сетчатка, почки, серд це, головной мозг) вследствие 
фибриноидного некроза сосудистой стенки (2016г). 
Хотя частота ЗАГ низка, абсолютное число новых слу-
чаев за последние 40 лет сильно не изменилось. Пяти-
летняя выживаемость после постановки диагноза ЗАГ 
значительно увеличилась, по-видимому, в результате 
ранней диа гностики и применения для лечения новых 
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пальных состояний. В том же году пациенту была про-
ведена реоэнцефалография, по данным которой выяв-
лены признаки венозной дисциркуляции.

В течение длительного времени в амбулаторных 
и стационарных условиях проводился подбор различ-
ных комбинаций антигипертензивных препаратов, 
назначалась комбинация БАБ, иАПФ и петлевого диу-
ретика, с добавлением в последующем препаратов 
группы блокаторов минералокортикоидных рецепто-
ров. Пациент строго соблюдал данные рекомендации, 
однако пролонгированного положительного эффекта 
в виде должного снижения давления, улучшения само-
чувствия достигнуть не удавалось — эффект от прини-
маемой терапии был кратковременным. 

С декабря 2017г стали беспокоить сильные голов-
ные боли, головокружение, АД стойко повысилось 
до 240/110 мм рт.ст. Пациент проходил различные 
обследования, в том числе неоднократные УЗИ орга-
нов брюшной полости и почек, выявлявшие жировую 
инфильтрацию печени и поджелудочной железы, 
солевой диатез почки. По данным холтеровского 
мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ), 
на протяжении всей записи регистрировался синусо-
вый ритм, значимых отклонений выявлено не было. 
Амбулаторно выполнено суточное мониторирование 
АД, которое показало тяжелую гипертензию в дневное 
и ночное время, без влияния циркадных ритмов. При 
эхокардиографическом исследовании выявлена выра-
женная гипертрофия миокарда левого желудочка, 
дилатация всех камер сердца, преимущественно левого 
предсердия, значительное снижение глобальной 
сократительной функции левого желудочка. По дан-
ным лабораторной диагностики отмечен повышенный 
уровень креатинина и азотистых шлаков. Причина АГ 
верифицирована не была, но имело место значимое 
поражение органов-мишеней. 

В анамнезе болезни максимальный подъем АД 
до 320/140 мм рт.ст., хорошо себя чувствует при циф-
рах 180/100 мм рт.ст.

Объективно на момент осмотра: состояние средней 
степени тяжести. Рост 174 см. Масса 103 кг. В созна-
нии, контактен. Кожа бледно-розовой окраски. Лим-
фатические узлы не увеличены. Пастозность голеней 
и стоп. Число дыхательных движений 18 в минуту. 
Аускультативно в легких дыхание везикулярное, 
хрипы не выслушиваются. Тоны сердца в положении 
стоя, на левом боку приглушены, ритмичные, систо-
лический шум на верхушке, по ходу магистральных 
сосудов шумы не выслушиваются. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 76 уд./мин. АД на левой руке 
250/120 мм рт.ст, на правой руке 245/120 мм рт.ст. 
Живот правильной формы, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Окружность талии 126 см. Окруж-
ность бедер 115 см. Печень перкуторно у края ребер-
ной дуги. Мочеиспускание свободное, безболезнен-
ное. На ЭКГ (рис. 1) регистрируется синусовый ритм 

классов препаратов. Причиной перехода стабильной 
АГ, протекающей относительно доброкачественно, 
в злокачественную, является нерегулярное и неграмот-
ное лечение заболевания. Даже при наличии высоко-
технологичной современной диагностической базы 
поиск причин развития злокачественной и резистент-
ной АГ приводит к выявлению вторичных симптомати-
ческих АГ не более чем в 11-45% случаев [4, 5]. Более 
чем у половины пациентов нозология не выявляется 
и диагностируется первичная АГ. 

Клинический случай
Пациент К., 35 лет, самостоятельно обратился 

в приемное отделение ГКБ № 15 им. О. М. Филатова 
г. Москвы с жалобами на чувство тяжести в голове, 
головокружение, тошноту, стойкое повышение АД 
до 280/120 мм рт.ст., не поддающееся коррекции 
антигипертензивными препаратами. 

При сборе анамнеза со слов пациента и по данным 
предоставленной медицинской документации выясни-
лось, что в возрасте 18 лет в 2001г при прохождении 
медицинской комиссии для призыва в ряды вооружен-
ных сил впервые было зарегистрировано повышение 
АД до 160/100 мм рт.ст., самочувствие оставалось удов-
летворительным, жалоб не предъявлял, в целях обсле-
дования и определения тактики ведения был госпита-
лизирован в стационар города Москвы. По данным 
лабораторных анализов, рентгенографии органов груд-
ной клетки, УЗИ органов брюшной полости, почек, 
патологии выявлено не было. Лабораторные показатели 
в пределах референсных значений. Обращала на себя 
внимание незначительная гипертрофия стенок мио-
карда левого желудочка на эхокардиографии. На реноу-
рографии было выявлено округлое образование, огиба-
ющее нижнюю треть левого мочеточника; выраженное 
снижение экскреторной функции почек. Дополнитель-
ное обследование включало компьютерную томогра-
фию почек, мочеточника, мочевого пузыря. Данных 
за патологический процесс не получено. Проводился 
подбор гипотензивной терапии, была назначена комби-
нация препаратов группы ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) и бета-адренобло-
каторы (БАБ). Удалось стабилизировать АД в пределах 
120-130/80 мм рт.ст. На фоне данной терапии пациент 
чувствовал себя удовлетворительно, к врачам не обра-
щался, спустя некоторое время самостоятельно завер-
шил прием рекомендуемых препаратов, в дальнейшем 
также приверженности к терапии не было. 

В 2006г у больного появились цефалгии, головокру-
жения. При возникновении данных симптомов неод-
нократно вызывал бригаду СМП, значения АД дости-
гали 200/100 мм рт.ст., в целях гипотензивной терапии 
внутривенно применялся раствор сульфата магния — 
отмечался положительный эффект в виде снижения 
АД, однако, при снижении АД ниже 180/100 мм рт.ст. 
появлялась выраженная слабость вплоть до пресинко-
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с ЧСС 85 уд./мин., признаки гипертрофии миокарда 
левого желудочка. На рентгенограмме органов груд-
ной клетки патологических изменений не выявлено.

Пациент был госпитализирован в кардиологическое 
отделение, где проведен ряд обследований. По данным 
сцинтиграфии почек: контуры почек едва определя-
ются, при динамической сцинтиграфии ренограммы 
представляют собой прямые линии без дифференциа-
ции на функциональные сегменты, скорость клубочко-
вой фильтрации значительно ниже уровня возрастной 
нормы — 28 мл/мин (нижний предел 84 мл/мин), сцин-
тиграфические признаки ХПН); на УЗИ почек — раз-

меры правой почки 10,9х4,5х14 мм, левой почки 
10,3х4,8х14 мм, в синусах обеих почек визуализируются 
гиперэхогенные включения без акустической тени; 
на ультразвуковой допплерографии гемодинамически 
значимых препятствий кровотоку не выявлено; по дан-
ным эхокардиографии (рис. 2, 3), все камеры сердца 
дилатированы (кардиомегалия), диффузный гипокинез 
левого желудочка, преимущественно межжелудочковой 
перегородки. Проведена мультиспиральная компью-
терная томография почек и почечных артерий, аорты 
и ее ветвей — выявлен стеноз правой и левой почечных 
артерий в области устья до 30%, что является клиниче-

Рис. 1. ЭКГ больного.

Рис. 2. Эхокардиография, клапан аорты. Рис. 3. Эхокардиография, гипертрофия миокарда.
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ски не значимым. УЗИ щитовидной железы также 
не выявило патологии, спектр гормонов щитовидной 
железы в пределах нормы. В анализах крови обращает 
на себя внимание высокий уровень паратиреоидного 
гормона 504,0 нг/мл, гиперфосфатемия 2,60 ммоль/л, 
гипокальциемия 1,97 ммоль/л, что потребовало выпол-
нения УЗИ паращитовидной железы, по данным кото-
рого выявлено гипоэхогенное образование размерами 
1,3х0,7 см — гиперплазия левой нижней паращитовид-
ной железы. Пациент консультирован эндокриноло-
гом — получено заключение о наличии вторичного 
гиперпаратиреоза. При осмотре окулистом выявлена 
ангиопатия сетчатки по гипертоническому типу. 

С целью диагностики хромаффинных опухолей 
пациенту был проведен анализ на содержание катехо-
ламинов в суточной моче: адреналин — 18 мкг/сут. 
(норма: 0-20 мкг/сут.), норадреналин 42 мкг/сут. 
(норма: 15-80 мкг/сут.), дофамин 180 мкг/сут. (норма: 
65-400 мкг/сут.) — показатели в пределах нормы.

В анализах крови обратило на себя внимание повы-
шение ряда показателей: мочевина 44,9 ммоль/л, кре-
атинин 972 мкмоль/л, мочевая кислота 543 мкмоль/л, 
в связи с чем по жизненным показаниям было при-
нято решение о проведении вводного сеанса гемодиа-
лиза в условиях профильного реанимационного отде-
ления. Принимая во внимание адаптацию больного 
в течение длительного времени к высоким цифрам АД, 
от резкого снижения АД решено было отказаться 
ввиду развития гипоперфузии органов с прогрессиро-
ванием почечной недостаточности. Проводилась 
пероральная гипотензивная терапия с постепенной 
коррекцией дозы (валсартан 320 мг в сут., гипотиазид 
25 мг в сут., нифедипин 40 мг в сут., бисопролол 10 мг 
в сут. В отделении реанимации пациенту было прове-
дено два вводных сеанса гемодиализа, после чего для 
дальнейшего обследования был переведен в нефроло-
гическое отделение, проведена коррекция терапии: 
нифедипин XL 80 мг в сут., моксонидин 0,8 мг в сут. 
при тенденции к повышению цифр АД более 
180/100 мм рт.ст., карведилол 25 мг в сут., омепразол 
40 мг в сут. В нефрологическом отделении сформиро-

ван сосудистый доступ для дальнейшей пожизненной 
заместительной почечной терапии.

По результатам обследования выявить вторичный 
характер гипертензии не удалось. 

Обсуждение 
После проведения широкого спектра диагностиче-

ских процедур для выявления возможного вторичного 
характера АГ, мы пришли к выводу о том, что в данном 
случае имеет место первичная ЗАГ с преимуществен-
ным поражением почек. По всей вероятности, более 
чем пятилетняя продолжительность жизни данного 
пациента после установления диа гноза обусловлена 
ранней диагностикой и применением для лечения 
новых классов препаратов, однако развитие у пациента 
терминальной почечной недостаточности обусловило 
необходимость установки артерио-венозной фистулы 
для проведения регулярного гемодиализа. Необходимо 
отметить, что вероятность перехода доброкачествен-
ного течения АГ в ЗАГ была велика вследствие отсут-
ствия приверженности к лечению у данного пациента 
в молодые годы. Подобный больной может быть ярким 
примером междисциплинарности клинических про-
блем, с которыми сталкивается врач в своей практике. 
Не только собственно соматическая патология, 
но изменения качества жизни, необходимость строго 
контроля своего состояния, приёма препаратов накла-
дывают значительный отпечаток на течение заболева-
ния. Неблагоприятный в целом прогноз заболевания 
серьёзно нарушает возможности больного к конструк-
тивному совладанию со своим заболеванием. Приве-
денное описание клинического случая указывает 
на необходимость своевременной диа гностики и лече-
ния ЗАГ, объяснения пациенту необходимости привер-
женности к лечению, индивидуализированного под-
хода [6, 7]. Проведение лечения должно соответствовать 
актуальной доказательной базе [8]. Однако следует 
отметить, что диагностика причин злокачественного, 
резистентного к гипотензивной терапии течения АГ, 
как и лечение таких форм заболевания, являются нере-
шенной медицинской проблемой и сегодня. 
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Острая диссекция аорты типа А по классифика-
ции Stanford редко осложняет течение беременности, 
однако ассоциируется с высоким риском летального 
исхода как матери, так и плода [1]. При этом леталь-
ность у беременных не отличается от значений при 
данном заболевании в общей когорте пациентов 
и составляет “1% каждый час” в первые двое суток, 
достигая 80% в течение первых двух недель заболева-
ния [2, 3]. Несмотря на то, что клинические проявле-
ния острого расслоения аорты достаточно описаны 
в литературе, у беременных и рожениц эта патология 
может остаться зачастую нераспознанной, в силу 
наложения симптомов аортальной патологии 
на тяжелое течение родов и патологию беременных, 
а также ввиду отсутствия должной настороженности 
у специалистов-акушеров. Это мнение подтверждает 
исследование, обобщившее данные за 27-летний 
период и показавшее, что неправильный диагноз был 
поставлен у 85% беременных с острой диссекцией 
аорты [4]. Наиболее частой причиной неправильной 

постановки диагноза является общая клиническая 
картина с преэклампсией, которая, как и расслоение 
аорты, наиболее часто развивается в третьем триме-
стре беременности и может характеризоваться гипер-
тонией, мигрирующей болью в эпигастральной обла-
сти, потенциально маскируя признаки проявления 
острой диссекции аорты [5]. 

В представленной статье представлено клиниче-
ское наблюдение распознанной диссекции аорты 
в послеродовом периоде и последующего успешного 
радикального хирургического лечения пациентки, 
с использованием технологии “frozen elephant trunk”.

Клинический случай
Пациентка П., 32 лет, поступила в кардиохирурги-

ческое отделение НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ 06.03.2015 в экстренном порядке с жалобами 
на онемение, слабость, быструю утомляемость пра-
вой руки, головные боли. По данным объективного 
осмотра обращало на себя внимание невозможность 

ГИбРИДНАЯ ХИРУРГИЧЕСКАЯ РЕКОНСТРУКЦИЯ РАССЛОЕНИЯ АОРТЫ, РАЗВИВШЕГОСЯ  
ВО ВРЕМЯ бЕРЕМЕННОСТИ

Козлов Б. Н., Панфилов Д. С., Пряхин А. С., Шипулин В. М.

В статье приводится краткий обзор различных клинических взглядов на так-
тику хирургического лечения при расслоении грудной аорты у беременных 
и родильниц. Представлен клинический случай успешного хирургического 
лечения диссекции аорты типа А по классификации Stanford у родильницы, 
с хорошими результатами в раннем и среднесрочном послеоперационных 
периодах наблюдения. Описанный клинический случай направлен на форми-
рование настороженности в отношении рисков диссекции аорты у беремен-
ных и родильниц, а также свидетельствует об эффективности и радикальности 
технологии “frozen elephant trunk”.
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In the article, a brief review provided of various perspectives on the tactics of surgery 
in thoracic aorta dissection in pregnant and parturient women. Clinical case 
presented of successful surgery of dissection type A (Stanford) in the puerperant, 
with good short and middle term results. The aim of clinical case demonstration is to 
rise awareness on the risks of aorta dissection in pregnant and puerperant women. 
It also witness for radicality of the “frozen elephant trunk” technology.
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plus” (JOTEC GmbH, Германия) размером 24 мм 
и протезирован восходящий отдел аорты и дуга. 
После этого в протез были реимплантированы левая 
общая сонная артерия, левая подключичная артерия 
на общей площадке. После снятия зажимов с ветвей 
дуги аорты окончен циркуляторный арест, начато 
согревание больной. Выполнено проксимальное 
укрепление корня аорты с применением “сэндвич 
техники” и имплантация протеза БЦС в протез аорты. 
Отключение от ИК без особенностей. Операция 
закончена дренированием полостей перикарда, 
переднего средостения, обеих плевральных полостей 
с послойным ушиванием раны.

В раннем послеоперационном периоде у пациент-
ки наблюдалась дыхательная недостаточность, что 

определения артериального давления (АД) на правой 
руке и отсутствие пульсации на лучевой артерии 
справа. Описанные жалобы появились внезапно, 
за месяц до госпитализации (на 38-й нед. беременно-
сти), когда на фоне полного благополучия и гладкого 
течения беременности, пациенткой было отмечено 
повышение АД до 160-170 мм рт.ст. Данное состояние 
было расценено как манифестация преэклампсии, 
так как обращали на себя внимание эскалация проте-
инурии более 2 г/л и неконтролируемая артериальная 
гипертензия. Пациентка была госпитализирована 
в гинекологический стационар, где в связи с нараста-
нием клинических явлений было успешно проведено 
кесарево сечение. В послеоперационном периоде 
жалобы на слабость в правой руке, боль в голове 
и шее сохранялись. Пациентка была проконсульти-
рована терапевтом и неврологом, однако, назначен-
ное лечение было без должного эффекта. Далее, 
в связи с сохранением жалоб, амбулаторно, было 
проведено ультразвуковое исследование брахиоце-
фальных артерий, по результатам которого была 
выявлена диссекция общей сонной артерии и окклю-
зия подключичной артерии справа. При проведении 
мультиспиральной компьютерной аортографии 
(МСКТ-аортографии), диагностировано расслоение 
восходящего отдела грудной аорты типа А до дуги 
аорты, с распространением на брахиоцефальный 
ствол, правую подключичную и правые общую и вну-
треннюю сонные артерии (рис. 1). С учетом клиниче-
ской картины и результатов проведенных исследова-
ний, пациентка была подготовлена к срочному хирур-
гическому вмешательству. Планируемый объем 
операции — протезирование восходящего отдела 
аорты и дуги по типу “Hemiarch”.

Доступом из полной срединной стернотомии 
выделены восходящая аорта, дуга, супрааортальные 
сосуды. Выполнено протезирование брахиоцефаль-
ного ствола (БЦС) в области бифуркации с установ-
кой в протез артериальной магистрали для осущест-
вления унилатеральной антеградной перфузии голов-
ного мозга. После этого пункционно установлена 
дополнительная артериальная канюля в истинный 
канал восходящей аорты для осуществления искус-
ственного кровообращения (ИК), с последующей 
канюляцией правого предсердия. Начато ИК с охла-
ждением больной до 23

о
 С. В условиях циркулятор-

ного ареста был вскрыт просвет аорты, выявлена 
проксимальная фенестрация в области синотубуляр-
ного сочленения с распространением диссекции 
на дугу и нисходящий отдел грудной аорты (рис. 2). 
В связи с этим, было принято решение о расширении 
объема вмешательства до протезирования восходя-
щей аорты, дуги аорты и стентирования нисходящей 
грудной аорты гибридным стент-графтом. В истин-
ный канал нисходящего отдела грудной аорты был 
имплантирован гибридный стент-графт “E-vita open 

Рис. 1. Дооперационная МСКТ-аортография. 
Примечание: диссекция восходящего отдела аорты и дуги с распространени-
ем на правую подключичную и правую общую и внутреннюю сонную артерии. 
Проксимальная фенестрация ложного канала восходящей аорты в области 
синотубулярного сочленения (показана стрелкой).

Рис. 2. Интраоперационная находка: выявлено распространение расслоения 
восходящей аорты на дугу и нисходящий отдел грудной аорты. 
Примечание: 1 — истинный канал дуги аорты, 2 — тромбированный ложный 
канал. 
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потребовало продленной искусственной вентиляции 
легких и трахеостомии на 5 сутки после операции, 
а общая длительность респираторной поддержки 
составила 9 суток. По результатам контрольного 
МСКТ-исследования перед выпиской расслоение 
аорты не определялось (рис. 3). Пациентка была 
выписана из стационара на 21-е сутки в удовлетвори-
тельном состоянии. По результатам контрольного 
МСКТ-исследования через 2 года после операции 
признаков диссекции аорты выявлено не было 
(рис. 4).

В настоящем клиническом случае хирургическая 
тактика при расслоении аорты у беременной не укла-
дывалась в существующие стратегии, поскольку диа-
гноз диссекции аорты был установлен postpartum. 
Таким образом, кесарево сечение выполнялось при 
крайне рискованных обстоятельствах, на фоне мани-
фестации диссекции грудного отдела аорты.

Обсуждение
Диссекция аорты типа А осложняет течение 

0,0004% всех беременностей. При этом, распростра-
ненность диссекции аорты типа А у беременных 
и рожениц составляет всего 0,01% от общего числа 
диссекций аорты [6]. Согласно обзору Yuan SM, et al. 

(2013), в литературе всего описано 180 случаев дис-
секции аорты типа А у беременных [7]. В доступной 
русскоязычной литературе нами был найден всего 
один случай хирургического лечения расслоения 
аорты типа А у беременной, находившейся на 18-й 
нед. беременности [8]. Случай описывает успешное 
хирургическое лечение расслоения аорты, ограни-
ченного восходящим отделом. Редкость патологии 
и ограниченный опыт исследований в этой области 
затрудняют выработку единых тактических подходов 
в диагностике и лечении расслоения аорты у бере-
менных и рожениц [9].

По данным литературы, расслоение аорты может 
развиться в любой период беременности [1, 2, 6], 
однако наиболее часто встречается в третьем триме-
стре (51% случаев) и послеродовой период (20% слу-
чаев) [7]. В первом и втором триместрах беремен-
ности риск расслоения аорты минимален и состав-
ляет 6% и 10%, соответственно [8]. Важно отметить, 
что, вероятность развития диссекции аорты на 30% 
выше при повторных беременностях, нежели при 
первичной беременности [7].

Предрасполагающими факторами риска диссек-
ции аорты во время беременности являются: диспла-
зия соединительной ткани, диаметр корня аорты 
более 40 мм, наличие бикуспидального клапана 
аорты, коарктация аорты, а также кризовое течение 
артериальной гипертензии [10]. Однако, по мнению 
некоторых авторов, беременность сама по себе явля-
ется независимым фактором риска, поскольку в этот 
период происходят значительные изменения в орга-
низме матери, способные повлиять на два фундамен-

Рис. 3. Послеоперационная МСКТ-аортография.
Примечание:  состояние после протезирования грудного отдела аорты. 
Признаков диссекции аорты не выявлено.

Рис. 4. МСКТ-аортография через 2 года после операции.
Примечание:  состояние после протезирования грудного отдела аорты 
гибридным стент-графтом. Признаков диссекции аорты не выявлено.
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тальных механизма (увеличение напряжения стенки 
и дегенерация медии аорты), которые лежат в основе 
патогенеза развития расслоения аорты [11, 12].

Что касается алгоритма хирургической стратегии, 
то большинство авторов придерживается так называ-
емой “тактики спасения двух жизней” [13]. Согласно 
данным Zeebregts CJ, et al. (1997), полученным 
на основе наблюдения 4 случаев диссекции типа 
А у беременных, авторы пришли к выводу, что 
на сроке беременности до 28 нед. целесообразно 
выполнение реконструктивного вмешательства 
на аорте с внутриутробным сохранением плода [14]. 
На сроках после 32 нед. гестации показано одномо-
ментное кардиохирургическое и акушерское вмеша-
тельство с выполнением кесарева сечения и вмеша-
тельством на аорте. В ситуации между 28 и 32 нед. 
беременности возникает дилемма, при которой выбор 
хирургической стратегии зависит от состояния плода, 
при этом жизнь матери является приоритетом. 
Авторы отмечают, что использование данной тактики 
показало отсутствие материнской смертности, смерть 
плода была зафиксирована в одном случае в отдален-
ном послеоперационном периоде [14]. 

Другую тактику предложили Zhu, et al. (2017), 
проведя анализ, составленный на основе наблюдения 
20 беременных с расслоением аорты типа А [15]. 
Хирургическая коррекция расслоения была прове-
дена в 19 случаях, а в одном случае была выбрана 
консервативная тактика лечения. Авторами установ-
лено, что срок гестации в 28 нед. является условной 
временной границей, влияющей на тактику хирурги-
ческого лечения [13, 15]. В статье приводится три 
хирургических подхода: 

• Родоразрешение до хирургического вмешатель-
ства на аорте

• Одномоментная реконструктивная операция 
на аорте и родоразрешение 

• Родоразрешение после хирургического вмеша-
тельства на аорте.

 Кесарево сечение до вмешательства на аорте было 
выполнено 7 (36,9%) пациентам. При этом, среднее 
время до последующего вмешательства на аорте 
составило 7 дней, с 14% вероятностью смерти матери 
и отсутствием фетальной смертности в послеопера-
ционном периоде. Кесарево сечение одномоментно 
с вмешательством на аорте было выполнено 6 (31,5%) 
пациентам. Средний срок гестации на момент опера-
ции составил 31±4 нед., при этом материнская 
и фетальная смертность составили 16,7% и 33,3%, 
соответственно. Третья тактика вмешательства была 
применена у 6 (31,5%) пациенток. На момент опера-
ции, средний срок гестации составил 17±7 недель, 
с показателями материнской и фетальной смертности 
16,7% и 66,7%, соответственно. Исходя из того, что 
в срок до 28 нед. беременности жизнь матери явля-
ется бóльшим приоритетом, чем жизнь плода, целе-

сообразно в данной ситуации проведение рекон-
струкции аорты в сочетании с медицинским абортом 
либо в сочетании жестким контролем фетальных 
функций. При расслоении аорты, возникшем после 
28 нед. беременности, показано проведение одномо-
ментного первичного кесарева сечения и вмешатель-
ства на аорте [13, 15]. 

Известно, что смертность плода и матери при аор-
тальной хирургии с применением ИК во время бере-
менности может достигать 30% и 6%, соответственно 
[16]. Причину неудовлетворительных исходов попы-
тались установить Hanley FL, et al. (1985) проведя 
серию экспериментальных исследований [16]. Было 
показано, что во время ИК происходит снижение 
плацентарного кровотока, которое усугубляется при 
гипотермии. Это приводит к нарушению перфузии 
плаценты и может вызвать фетальную брадикардию, 
с развитием тяжелого гипоксического эмбриональ-
ного инсульта и даже внутриутробной смерти [17, 18]. 

По данным литературы, нормотермическая пер-
фузия высокого давления (с индексом перфузии 3,0) 
во время искусственного кровообращения наиболее 
безопасна для плода [7, 8, 13, 16].

Свою стратегию интраоперационной перфузии 
предложили Zhu J, et al. (2017) [15]. Она заключается 
в использовании нормотермии или умеренной гипо-
термии во время ИК с индексом перфузии более 2,4 
л/м

2
 в минуту при среднем артериальном давлении 

не менее 70 мм рт.ст. При этом авторы отмечают, что 
использование циркуляторного ареста при беремен-
ности до 28 нед. характеризуется крайне высоким 
риском интраоперационной смерти плода [15]. 

Одним из путей снижения фетальной летальности 
является проведение ИК в режиме пульсирующего 
потока. В своем исследовании Champsaur G, et al. 
(1994), подтвердили увеличение плацентарного кро-
вотока при использовании данного режима ИК [19]. 
Данный эффект улучшения плацентарной перфузии 
обусловлен высвобождением такого вазодилататора 
как окись азота, уровень которого в крови выше 
во время пульсирующей перфузии. Кроме того, 
в этом случае в значительно меньшей степени проис-
ходит активация системы ренина-ангиотензина [19].

В дополнение к инвазивному мониторингу интра-
операционного состояния матери рекомендуется 
проведение фетального мониторинга с помощью уль-
тразвукового исследования, позволяющего оцени-
вать кровоток в пупочной и средних мозговых арте-
риях плода в режиме реального времени [12]. Умень-
шение кровотока в пупочной артерии с одно- 
временным увеличением кровотока в средней мозго-
вой артерии характерно для изменений, наблюдае-
мых при гипоксии плода [20]. Эти изменения отра-
жают так называемый “мозговой” эффект эмбрио-
нального артериального перераспределения, который 
рассматривается как попытка поддерживать оксиге-
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нацию мозга плода в условиях гипоксии. Такой мони-
торинг позволяет оптимально контролировать тече-
ние ИК и позволяет адекватно поддерживать феталь-
ные функции [12].

Заключение
Таким образом, диссекция аорты во время бере-

менности является жизнеугрожающим состоянием 
для матери и плода, требующим быстрой и точной 
диагностики. Несмотря на редкую встречаемость рас-

слоения аорты у беременных и родильниц, насторо-
женность должна быть в отношении пациенток 
с болями в грудной клетке или эпигастрии, особенно 
в связи с артериальной гипертензией. Радикальное 
хирургическое лечение диссекции аорты у беремен-
ных и родильниц с помощью технологии “frozen 
elephant trunk” обеспечивает хороший результат 
в раннем и среднесрочном периодах наблюдения 
и способствует профилактике возможных аортальных 
осложнений в отдаленном периоде.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Артериальная гипертензия (АГ) является важней-
шим фактором риска основных сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и остается одной из наиболее зна-
чимых медико-социальных проблем в мире [1-3].

Повышение артериального давления (АД) не соз-
дает непосредственной угрозы жизни и здо ровью 
больных, но выявлена прямая закономерность между 
АД и риском сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО): 7,6 млн ранних смертей, 54% инсультов и 47% 
острых коронарных событий неотъемлемо связаны 
с повышением АД [2].

Данные российского исследования ЭССЕ на при-
мере изучения ситуации в 9 регионах свидетель ствуют 
о высокой распространенности гипертонической 
болезни (ГБ), превышающей 40% [3], что соответ-
ствует первому месту в структуре сердечно-сосудистой 
заболеваемости.

Основными патогенетическими механизмами, 
реализующими действие триггерных факторов и при-

водящими к формированию АГ, служат гиперфунк-
ция симпатической нервной системы и/или дисба-
ланс вегетативной нервной системы и активация и/
или дисбаланс ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Доказана роль кардиальных эффектов 
и системы эндотелинов в патогенезе АГ.

Дисбаланс основных систем, регулирующих АД, 
приводит к функциональным и структурным патофи-
зиологическим последствиям, проявляющимся ремо-
делированием сердечно-сосудистой системы и спе-
цифических органов-мишеней [4].

В 2003г было введено понятие общего сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) и отмечена его значимость в диа-
гностике и лечении ГБ. Стратификация риска ССО 
основана на том факте, что лишь у небольшой части 
популяции лиц с ГБ имеется только повышение АД, 
у пациентов обнаруживаются и другие факторы ССР.

Благодаря данным Фремингемского исследования 
[5] и проекта SCORE — Systematic Coronary Risk 
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Губарева Е. Ю., Крюков Н. Н., Губарева И. В.

Обзор ключевых исследований по изучению антигипертензивного, вазодила-
таторного, ангиогенного и анти-апоптотического действия катестатина — пеп-
тида, образующегося в результате взаимодействия эндогенных протеаз 
с С-концом хромогранина А.
Плазменные уровни катестатина обратно коррелируют с фенотипом артери-
альной гипертензии, особенно на ранних стадиях развития гипертонической 
болезни. Обсуждается патогенетическая роль катестатина в развитии гипер-
тонической болезни и его возможное использование в качестве маркера 
стратификации сердечно-сосудистого риска.

Российский кардиологический журнал 2018, 4 (156): 111–116
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-4-111-116

Ключевые слова: катестатин, гипертоническая болезнь, сердечно-сосудис-
тый риск.

ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава 
России, Самара, Россия.

Губарева Е. Ю.* — очный аспирант кафедры внутренних болезней, Крю-
ков Н. Н. — д. м.н., профессор зав. кафедрой внутренних болезней, заслужен-

ный деятель науки РФ, Губарева И. В. — д. м.н., доцент кафедры внутренних 
болезней.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
ekaterina.ju.gubareva@gmail.com

АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертензия, ГБ — гиперто-
ническая болезнь, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИМ — инфаркт 
миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение шансов, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, 
ССР — сердечно-сосудистый риск, ХгА — хромогранин А, ХПН — хроническая 
почечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ХС-ЛПВП — холестерин-липопротеины высокой плотности. 

Рукопись получена 04.02.2018
Рецензия получена 04.03.2018
Принята к публикации 14.03.2018

CATESTATIN AS A NOVEL MARKER OF CARDIOVASCULAR RISK IN SYSTEMIC HYPERTENSION

Gubareva E. Yu., Kryukov N. N., Gubareva I. V.

Review of the key studies on antihypertensive, vasodilatatory, angiogenic and 
antiapoptotic action of catestatin — a peptide resulting from endogenic protease 
interaction with chromogranin А. Plasma levels of catestatin correlate negatively 
with the hypertension phenotype. Pathogenetic role is discussed for catestatin in 
development of essential hypertension and its possible influence as a marker of 
cardiovascular risk stratification.

Russ J Cardiol 2018, 4 (156): 111–116
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-4-111-116

Key words: catestatin, essential hypertension, cardiovascular risk.

Samara State Medical University of the Ministry of Health, Samara, Russia.



112

Российский кардиологический журнал № 4 (156) | 2018

112

увеличивать, так и уменьшать барорецепторную чув-
ствительность [17, 18].

В тучных клетках пептидэргическим сигнальным 
путем катестатин стимулирует выброс гистамина, 
который снижает общее периферическое сопротив-
ление сосудов, вызывая их дилатацию, и за счет 
Н1-гистаминовых рецепторов обладает преходящим 
положительным инотропным действием. Индуциро-
ванный катестатином гистаминовый выброс может 
быть блокирован коклюшным токсином [8, 15, 16].

За счет NO-cигнальных путей миокарда и эндоте-
лия [8, 14, 16, 19] катестатин обладает отрицательным 
лузитропным и инотропным действием. Ингибируя 
фосфоламбан и дозозависимо снижая ударный объем 
и систолический индекс, он снижает силу сердечных 
сокращений [14], опосредованно взаимодействуя 
с β2, β3-адренорецепторами [8, 16]. Катестатин бло-
кирует положительный инотропизм, вызванный пря-
мой β-адренергической стимуляцией изопренали-
ном. Отрицательный инотропный эффект катеста-
тина может быть отменен агонистами β2, β3- 
адренорецепторов, ингибиторами эндотелина, фос-
фоинозитид-3-киназы, NO-синтазы и цГМФ [19].

У грызунов катестатин подавляет макрофагаль-
ный воспалительный ответ, пролиферацию гладко-
мышечных клеток сосудов и выработку коллагена 
и защищает сердце от повреждения в результате ише-
мии/реперфузии [8, 20-24]. У человека катестатин 
стимулирует миграцию моноцитов и тучных клеток 
[8, 20] и пролиферацию эндотелиальных и гладкомы-
шечных клеток сосудов [8, 20, 25, 26].

Таким образом, катестатин обладает антигипер-
тензивным, вазодилататорным, ангиогенным и анти-
апоптотическим действием [8, 14-19, 21-26]. Учиты-
вая физиологическое действие катестатина в меха-
низмах, реализующих действие триггерных факторов 
и приводящих к формированию АГ, было предполо-
жено, что он участвует в патогенезе АГ, что позволяет 
рассматривать его в качестве патогенетического фак-
тора ГБ и потенциального маркера риска ССО.

Классическим аргументом в пользу участия кате-
статина в патогенезе ГБ являются работы Mahapatra 
NR, et al. (2005) и Liu R, et al. (2013) [22, 27].

У мышей с дефицитом экспрессии ХгА (нокаут-
ных) Mahapatra NR, et al. (2005) был обнаружен ряд 
фенотипических изменений, соответствующих ГБ. 
Было снижено число и размеры хромаффинных гра-
нул, повышено АД и потеряна его суточная вариа-
бельность, увеличена полость и масса левого желу-
дочка, снижены концентрации катехоламинов, ней-
ропептида Y и АТФ надпочечников, повышены 
плазменные концентрации катехоламинов и нейро-
пептида Y и соотношение катехоламинов к АТФ 
в хромаффинных гранулах. Только введение экзоген-
ного катестатина могло вернуть животным нормаль-
ное АД [27].

Evaluation [6], был рассчитан 10-летний риск фаталь-
ных ССО. Общий ССР определяют с учетом кли-
нико-лабораторных маркеров, включающих факторы 
риска, поражение органов-мишеней и ассоцииро-
ванные клинические состояния.

Величина таких факторов риска ГБ, как АД, 
холестерин, масса тела — непостоянна, а другие 
факторы риска: курение, употребление алкоголя, 
стресс и др., не поддаются точному подсчету, что 
представляет существенную трудность в оценке вли-
яния факторов риска на организм. В связи с этим, 
постоянно ведется поиск новых биологических мар-
керов, рутинное определение которых способство-
вало бы улучшению стратификации риска развития 
ССО у больных ГБ.

В 1997г в хромаффинных клетках мозгового веще-
ства надпочечников был идентифицирован пептид, 
обладающий ингибиторным по отношению к катехо-
ламинам действием, в честь которого был назван 
катестатином [7, 8]. Позднее он был обнаружен 
в секреторных гранулах диффузной нейроэндокрин-
ной системы, клетках нервной и слуховой систем, 
полиморфноядерных нейтрофилах, эпидермальных 
кератиноцитах и кардиомиоцитах [7-10].

Катестатин состоит из 21 аминокислотного 
остатка, образуется в результате взаимодействия 
эндогенных протеаз с С-концом хромогранина 
А (ХгА) и выбрасывается везикулами хромаффинных 
клеток совместно с ХгА, ангиотензинтрифосфатом 
(АТФ), катехоламинами и нейропептидом Y в резуль-
тате экзоцитоза, стимулированного эфферентными 
влияниями [7, 8, 11]. Он рассматривается клиниче-
скими исследованиями [7, 12, 13] в качестве буфера, 
действие которого направлено против повреждения 
органов сердечно-сосудистой системы до начала 
заболевания.

Взаимодействуя с разными подтипами н-холино-
рецепторов, катестатин играет роль аутокринного 
регулятора экзоцитотического выброса катехолами-
нов, блокируя за счет обратной отрицательной связи 
оба клеточных ответа: передачу сигнала (опосредо-
ванный н-холинорецепторами вход Na

+
 и Ca

2+
 из вне-

клеточного пространства в клетку) и секрецию. Он 
ингибирует внутренний ток реверсивно, неконку-
рентноспособно, дозо- и вольтажзависимо, предпо-
лагая целью открытое состояние канала и образуя 
комплекс “рецептор-лиганд” [8, 14, 15].

За счет центральных никотин-холинергических 
синапсов в ядре одиночного пути, в котором заканчи-
ваются афферентные пути барорецепторов сердечно-
сосудистой системы, катестатин участвует в механиз-
мах среднесрочной регуляции АД [8, 16, 17]. Возбу-
ждая ГАМК-эргические и глутаматэргические 
нейроны каудальной и ростральной частей вентрола-
теральной области продолговатого мозга, пирамид-
ные нейроны центральной амигдалы он может как 
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Liu R, et al. (2013) предположили, что катестатин 
является фактором защиты повреждения органов-
мишеней при ГБ, влияя на их пролиферативные 
изменения, в особенности, на интерстициальное 
отложение коллагена. В опытах на спонтанно гипер-
тензивных крысах экзогенное введение катестатина 
снижало АД, индекс массы миокарда и индекс массы 
миокарда левого желудочка, объемные доли колла-
гена на 30% в сердце, 25% в сосудах и 10% в почках, 
значимое снижение толщины комплекса интима-
медиа и экспрессии пролиферативных генов, вклю-
чая циклин А, ki67, ядерный антиген клеточной про-
лиферации, в брюшной аорте [22].

Катестатин плазмы может представлять собой 
промежуточный фенотип в анализе генетического 
риска ССЗ. Результаты исследований показывают 
наследование плазменного катестатина и наличие 
генетического вклада в общую межындивидную 
вариабельность экспрессии, секреции и фермента-
тивного формирования этого пептида [8, 12, 13, 
28-32]. Из-за огромной разницы генетической струк-
туры разных этнических групп во всем мире ирраци-
онально обобщать эффект аллеля в популяции, 
однако совершенно очевидна взаимосвязь Gly364Ser 
аллеля катестатина, одного из встречающихся в есте-
ственных условиях вариантов одиночного нуклеотид-
ного полиморфизма, с риском развития АГ и патоге-
незом ГБ [8, 12, 13, 28, 30, 32].

В южно-американской популяции он является 
фактором защиты: повышает барорецепторную чув-
ствительность, увеличивает сердечный парасимпати-
ческий индекс и снижает симпатический сердечный 
индекс в сравнении с основным аллелем [28].

В индийской и японской популяциях аллель 
Gly364Ser, наоборот, является фактором риска. В обе-
их популяциях у носителей Gly364Ser аллеля отме-
чено повышение систолического АД в сравнении 
с основным аллелем [12, 13, 32].

В индийской популяции риск развития ГБ объяс-
няется снижением эндотелиальной продукции оксида 
азота у носителей аллеля за счет нарушения взаимо-
действия с β2-адренорецепторами в сравнении 
с основным аллелем [12], другое исследование проде-
монстрировало снижение плазменных концентраций 
эпинефрина и норэпинефрина и десенсибилизацию 
блокирования н-холинорецепторов в сравнении 
с основным аллелем [32].

В японской популяции Gly364Ser аллель взаимо-
связана с пульсовым давлением и увеличением 
индекса артериальной жесткости сосудистой стенки, 
что предполагает инициацию и/или прогрессирова-
ние атерогенеза и АГ [13].

Исследованиями продемонстрирована взаимо-
связь катестатина с факторами риска ГБ: полом, воз-
растом, индексом массы тела, показателями липид-
ного профиля (холестерин-липопротеины высокой 

плотности (ХС-ЛПВП), триглицериды) и атероскле-
розом, глюкозой и лептином [8, 20, 31, 33-35].

В исследовании O’Connor DT, et al. (2002) катеста-
тин обратно коррелировал с индексом массы тела 
(ИМТ) (p<0,001) и лептином плазмы (p=0,003), кото-
рые были взаимосвязаны между собой (p<0,001) [31]. 
Bandyopadhyay GK, et al. (2012) предполагают, что 
за счет α-адренорецепторной блокады и увеличения 
передачи сигналов лептиновыми рецепторами кате-
статин способствует липолизу и окислению жирных 
кислот: у мышей с дефицитом экспрессии лептина 
катестатин повышал лептин-индуцированную пере-
дачу импульсов в жировой ткани [34].

Sahu BS, et al. (2012) отметили значимую взаимо-
связь аллеля катестатина Gly364Ser с повышением 
плазменных триглицеридов и глюкозы [35]. В иссле-
довании Durakoğlugil ME, et al. (2015) обнаружена 
обратная взаимосвязь катестатина с триглицеридами 
(r=-0,317, p=0,002) и массой левого желудочка (r= 
-0,230, p=0,034) [33].

Повышенные концентрации катестатина и ХС-
ЛПВП был значимо взаимосвязаны (1,91±0,37, 
2,26±0,79 и 3,1±1,23 нг/мл у пациентов с ХС-ЛПВП 
<40, 40-60 и >60 мг/дл, соответственно). Множест-
венная линейная регрессия выявила корреляции 
катестатина с возрастом (бета: 0,201, p=0,041) и ХС-
ЛПВП (бета: 0,390, p<0,001). Мужской пол (бета: 
0,330, p=0, 001) и плазменный катестатин (бета: 0,299, 
p=0,002) были значимо взаимосвязаны с ХС-ЛПВП. 
Таким образом, сосуществование низких концентра-
ций катестатина и ХС-ЛПВП может обеспечивать 
вероятный механизм прогностического значения 
ХС-ЛПВП с повышенным риском АГ и ССО [33].

В 2018г опубликованы первые данные, свидетель-
ствующие о роли катестатина в развитии атероскле-
роза, индуцированного макрофагами. Kojima M, et al. 
(2018) было продемонстрировано подавление кате-
статином воспалительного ответа эндотелиальных 
и макрофагальных клеток и образования пенистых 
клеток. Катестатин уменьшает миграцию, пролифе-
рацию и образование коллагена и увеличивает про-
дукцию фибронектина и эластина в гладкомышеч-
ных клетках сосудистой стенки [20].

O’Connor DT, et al. (2002) выявили снижение плаз-
менных концентраций катестатина не только у паци-
ентов с повышенным АД, но у их здоровых детей. 
В сравнении с группой контроля плазменный кате-
статин был ниже как у пациентов с ГБ, так и у здоро-
вых лиц с нормальным АД при наличии ГБ у их роди-
телей (p=0,024). У здоровых лиц со сходными циф-
рами АД наблюдалась зависимость концентраций 
катестатина и семейного по ГБ анамнеза: у лиц 
с отягощенным анамнезом катестатин был ниже, чем 
у лиц без особенностей анамнеза. Дополнительно 
к уменьшению концентрации катестатина лица 
с семейным по ГБ анамнезом имеют больший выброс 
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эпинефрина (p=0,037) и усиление прессорных реак-
ций на холодовой стресс (r=-0,184, r(2)=0,034, n=211, 
p=0,007) [31].

Meng L, et al. (2011) измеряя плазменные уровни 
катестатина и норэпинефрина у пациентов с ГБ 
и группы контроля, получили другой результат: 
в сравнении с группой контроля у пациентов с ГБ 
плазменные уровни катестатина и норэпинефрина 
были значимо выше (p<0,01). У пациентов с ГБ отно-
шение катестатина к норэпинефрину значимо ниже 
в сравнении с группой контроля, как и у пациентов 
с ГБ, имевших гипертрофию левого желудочка, 
в сравнении с пациентами без таковой (p<0,01) [36].

Durakoğlugil ME, et al. (2015) отметили повышение 
концентрации катестатина у пациентов с ГБ, ранее 
не получавших медикаментозную терапию, в сравне-
нии с группой контроля (p=0,004). Но с учетом 
поправки на возраст, пол, вес и рост взаимосвязь 
потеряла значимость. Внутри группы пациентов с ГБ 
у женщин отмечалось значимое повышение концент-
рации катестатина [33].

Очевидное несоответствие между исследованиями 
[31, 33, 36] можно объяснить изучением разных стадий 
ГБ (очень ранней и поздней). На стадии пре-ГБ или 
очень ранней стадии ГБ низкие концентрации кате-
статина и потеря его физиологического действия могут 
способствовать повышению АД и развитию АГ в буду-
щем. На поздней стадии ГБ концентрации катестатина 
могут повышаться компенсаторно в ответ на избыточ-
ный выброс катехоламинов. Низкое отношение кате-
статина к норэпинефрину в исследовании Meng L, et 
al. [36] может указывать на недостаточное повышение 
концентрации катестатина в ответ на повышение кате-
холаминов, приводящее к развитию АГ.

Следует отметить факт U-образной взаимосвязи 
АД с предшественником катестатина, ХгА [37]. Воз-
можно, как недостаток, так и избыток катестатина 
сопровождается повышением выброса катехолами-
нов и является фактором риска развития АГ в буду-
щем [37, 38].

Для разрешения противоречия в том, как изменя-
ются концентрации катестатина у больных ГБ, необ-
ходимо проведение исследований в разных популя-
циях с использованием универсальной методики. 
Однако совершенно очевидно, что изменение кон-
центраций катестатина может обладать прогностиче-
ским значением в раннем развитии АГ и поражении 
органов-мишеней [8, 31, 33-38].

Исследование Meng L, et al. (2011) [36] указывает 
на прогностическое значение катестатина в пораже-
нии органов-мишеней: у пациентов с ГБ и ГЛЖ отме-
чалось снижение отношение катестатина к норэпи-
нефрину. По данным Salem RM, et al. (2008), паци-
енты с ГБ и терминальной стадией ХПН имеют 
снижение концентраций катестатина в сравнении 
с группой контроля [8, 39].

Катестатин может быть использован в качестве 
прогностического маркера у пациентов с ССЗ, полу-
чающих гемодиализную терапию. Sun H, et al. (2017) 
путем многофакторного логистического регрессион-
ного анализа получили взаимосвязь повышения кон-
центраций катестатина ≥1,9 нг/мл с риском повы-
шенной смертности (отношение шансов (ОШ) =6,13, 
95% ДИ 2,54-18,45) и значимые линейные корреля-
ции катестатина с отношением гипергидратации 
к массе тела и суточным диурезом (r=0,502, p<0,001 
и r=-0,338, p<0,001) [40].

Рядом исследований продемонстрирована взаи-
мосвязь плазменных концентраций катестатина 
с CCО ГБ [41-48].

Xu W, et al. (2016) продемонстрировали взаимо-
связь плазменных концентраций катестатина с разви-
тием коллатерального коронарного кровообращения. 
В исследование включались пациенты с хронической 
тотальной окклюзией коронарных артерий (n=38) 
и пациенты без патологии коронарных артерий, 
составившие группу контроля (n=38). Коллатераль-
ный коронарный кровоток у пациентов первой 
группы оценивался по системе градирования Cohen 
и Rentrop: выделены две подгруппы с хорошим (2-3 
балла) и плохим (0-1 баллов) коллатеральным коро-
нарным кровотоком.

Плазменные концентрации катестатина у пациен-
тов с коллатеральным коронарным кровотоком были 
выше в сравнении с группой контроля (1,97±1,01 vs 
1,36±0,97нг/мл, p=0,009). Пациенты с хорошим кол-
латеральным коронарным кровотоком имели зна-
чимо более высокие концентрации катестатина 
и васкулоэндотелиального фактора роста в сравне-
нии с подгруппой с плохим коллатеральным коро-
нарным кровотоком (2,36±0,73 vs 1,61±1,12 нг/мл, 
p=0,018; 425,23±140,10 vs 238,48±101, 00 пг/мл, 
p<0,001, соответственно). У пациентов с коронарным 
коллатеральным кровотоком получены положитель-
ные корреляции плазменного катестатина с системой 
градирования Cohen и Rentrop (r=0,40, p=0,013) [41].

Измеряя плазменные концентрации катестатина 
у пациентов с ОКС, группа Xu W, et al. (2017) выя-
вила их взаимосвязи с исходами в отдаленном пери-
оде. Исследование включало 170 пациентов с подо-
зрением на ОКС. Всем пациентам выполнена экс-
тренная коронарная ангиография, по результатам 
которой пациенты были распределены в три группы: 
с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента 
ST (n=46), c нестабильной стенокардией (n=89) 
и без ишемической болезни сердца (n=35), соста-
вивших группу контроля. В течение двух последую-
щих лет пациенты наблюдались для оценки основ-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, включая смерть от ССО, повторный ИМ, 
госпитализацию по поводу сердечной недостаточно-
сти или реваскуляризации.
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У пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 
(0,80±0,62 нг/мл) и нестабильной стенокардией 
(0,99±0,63 нг/мл) в сравнении с группой контроля 
отмечалось снижение концентраций катестатина 
(1,38±0,98 нг/мл, p=0,001). Путем многофакторной 
линейной регрессии выявлены взаимосвязи катеста-
тина с ИМТ, наличием АГ и типом ишемической 
болезни сердца, однако значимых взаимосвязей 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событи-
ями не выявлено [42].

Wang X, et al. (2011) выявили, что в сравнении 
с группой контроля (21,4±6,4 нг/мл, n=25) паци-
енты с ИМ имеют более низкие концентрации 
 катестатина при поступлении (16,5±5,4 нг/мл, 
p<0,01). В сравнении с группой контроля в тече- 
ние недели концентрации катестатина оставались 
ниже (13,8±5,3 нг/мл, p<0,01), однако на третий 
день госпитализации отмечалось их повышение 
(30,7±12,2 нг/мл, p<0,01). Выявлена обратная кор-
реляция между плазменными уровнями катестатина 
и норэпинефрина в течение 36 ч от момента начала 
симптомов ИМ (r=-0,302, p<0,01) [43].

У пациентов с ИМ при поступлении (p<0,05), 
на третий (p<0,005) и седьмой день госпитализа-
ции (p<0,005), в сравнении с группой контроля, 
Меng L, et al. (2013) было отмечено значимое 
повышение плазменных концентраций катеста-
тина, которое может указывать на ремоделирова-
ние левого желудочка в течение трех месяцев после 
перенесенного ИМ. 

В острой стадии концентрации катестатина корре-
лировали с передним ИМ и фракцией выброса левого 
желудочка. В сравнении с пациентами без ремодели-
рования пациенты с ремоделированием левого желу-
дочка имели значимо более высокие концентрации 
мозгового натрийуретического пептида на седьмой 
день госпитализации (p=0,033) и значимо более 
высокие концентрации катестатина при поступле-
нии, на третий и седьмой день госпитализации 
(p=0,001, p=0,006, p=0,021, соответственно) [44].

Pei Z, et al. (2014) оценили прогностическое значе-
ние катестатина в развитии сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ИМ (n=125): повышение кон-
центраций катестатина обладало прогностическим 
действием в отношении развития аритмии у пациен-
тов с ИМ (p<0,05) [45].

У пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) (n=228), в сравнении с группой 
контроля (n=178), Liu L, et al. (2013) выявили посте-
пенное повышение концентрации катестатина 
в соответствии с Нью-Йоркской классификацией 

(NYHA) функционального состояния больных 
с ХСН. Однако статистически значимых отличий 
в сравнении с группой контроля у пациентов с I и II 
функциональным классом NYHA не получено, плаз-
менные концентрации катестатина не отличались 
у пациентов с сохраненной и сниженной фракцией 
выброса левого желудочка. Мультивариантный ана-
лиз показал, что классы сердечной недостаточности 
NYHA, этиология ХСН (ишемическая/неишемиче-
ская) и расчетная скорость клубочковой фильтрации 
независимо предсказывали концентрацию катеста-
тина (p<0,05) [46].

Группа Zhu D, et al. (2011) получила результат про-
тивоположный Liu, et al., предположив, что катеста-
тин может использоваться в качестве маркера В ста-
дии ACC/AHA классификации ХСН. У пациентов 
с ХСН отмечалось постепенное снижение концен-
трации катестатина на стадиях A, B и С. Обнаружена 
значимая разница в концентрациях катестатина 
на стадиях А и В. Предельное значение катестатина 
для определения B cтадии ХСН составило 19,73 нг/мл 
(90% чувствительность, 50,9% специфичность) [47].

Peng F et al. (2016) оценили прогностическое зна-
чение катестатина у пациентов с ХСН (n=202) 
с последующим наблюдением в течение 52,5 мес. 
У умерших в течение этого периода пациентов от всех 
причин смертности, включая ССЗ, плазменные кон-
центрации катестатина были выше в сравнении 
с выжившими пациентами с ХСН. Согласно регрес-
сионному анализу Кокса высокие плазменные кон-
центрации катестатина предсказывали повышенный 
риск смерти от всех причин (ОШ =1,84, 95% ДИ: 
1,02-3,32, p=0,042) и ССЗ (ОШ =2,4, 95% ДИ: 1,26-
4,62, p=0,008). Одновременное повышение концен-
траций мозгового натрийуретического пептида (ОШ 
=5,18, 95% ДИ: 1,94-13,87, p=0,001) и катестатина 
(ОШ =9,19, 95% ДИ: 2,75-30,78, p<0,001) предсказы-
вало высокий риск смерти от всех причин, включая 
ССЗ [48].

Основываясь на данных обзора клинических 
и лабораторных исследований, можно сделать вывод, 
что катестатин взаимосвязан с ССЗ и возможно его 
использование в качестве предиктора или маркера 
ранней диагностики ГБ и ССО. Снижение плазмен-
ных концентраций катестатина может быть фактором 
риска развития ССО у больных ГБ. Некоторые иссле-
дования показывают, что катестатин может быть 
использован для прогнозирования осложнений ИМ 
и ХСН. Таким образом, оправдано дальнейшее про-
ведение исследований для уточнения прогностиче-
ского значения катестатина у больных ГБ.
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В НОМЕРЕ:

Прогностическая значимость маркеров 
эндотелиальной дисфункции у больных ГБ

Ретинол-связывающий белок как маркер 
ССР у пациентов с АГ и ожирением

Группы высокого и низкого риска развития 
гипертензивных расстройств при беременности

Особенности формирования АГ 
в условиях пенитенциарного стресса 

Роль системного воспаления в снижении 
эластичности магистральных артерий 
и прогрессировании эндотелиальной дисфункции 
у больных АГ в сочетании с ожирением, СД 2 типа 

Особенности нейрогуморальной активности 
и клинических проявлений при маскированной АГ 
у мужчин молодого возраста

Оптимизация контроля АД, органопротекции 
и метаболических нарушений с помощью 
фиксированных комбинации у пациентов с АГ

Снижение ССР при СД 2 типа –  
мандат для кардиолога и терапевта 

В ФОКУСЕ:

Артериальная гипертония

Рис. 4. Эхокардиограмма, парастернальное продольное сечение. Пролапс 
передней (3 мм) и задней (7 мм) створок митрального клапана.

Пролапс митрального клапана является распространенной клапанной пато-
логией, а миксоматозная дегенерация митрального клапана — наиболее 
частой причиной тяжелой митральной недостаточности, требующей хирур-
гической коррекции. Ряд последних исследований указывают на основную 
роль TGF-β в качестве медиатора миксоматозных изменений. См. на стр. 101.




