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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

ОбзОР зАРУбЕЖНЫх НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

НОВОСТИ�КЛИНИЧЕСКОЙ�МЕДИЦИНЫ

К вопросу о практической необходимости применяе-
мых в медицине “калькуляторов” и шкал обращаются 
Jackson et al. (США). Проведя мета-анализ клинических 
исследований, в частности, статинов и гипотензивных 
средств, в которых широко использовались шкалы 
и опросники, авторы согласились с практической поль-
зой данных методов. Они отмечают, что чувствитель-
ность шкал очень сильно зависит от популяции, и каж-
дый такой инструмент должен быть опробован в иссле-
довании в конкретной популяции. Так, приводится 
пример использования основанной на Фрамингемском 
исследовании шкалы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, который без адаптации к китайской популяции 
семикратно аггравировал степень риска сердечно-сосу-
дистых событий.

(По�данным:�Circulation, 2013)

Сообщаются результаты исследования INFINITY, 
посвящённого стратегиям подбора терапии АД при 
у пациентов старше 75 лет. Основными конечными точ-
ками были нарушения двигательной и когнитивной 
функции, которые оценивались на протяжении 3 лет. 
Методом контроля АД было 24-часовое мониторирова-
ние. Интенсивной стратегией считалось снижение 
и поддержание систолического давления ниже 130 мм 
рт.ст., обычной – ниже 145 мм рт.ст. Авторы обнару-
жили, что в отношении изменений на МРТ (участков 
повышенной плотности белого вещества) преимуще-
ства были у первой стратегии, тогда как в отношении 
сохранности двигательных функций – у второй. 
В целом, они отмечают большую целесообразность 
24-мониторирования АД по сравнению с амбулатор-
ными измерениями.

(По�данным:�Am Heart J, 2013)

К генетическим аспектам артериальной гипертензии 
обращаются Kostis et al. (США). Они исследовали отно-
шения 21 полиморфного варианта генов, ранее так или 
иначе ассоциированных с повышенным АД. На фоне 
стандартного изменения образа жизни (снижения массы 
тела, потребления соли и т. д.) у пациентов сопоставля-
лись результаты лечения и данные их генетики. Обнару-
жена ассоциация шести генов, способствующих одно-
временно и склонности к избыточному весу, и к артери-
альной гипертензии. Авторы заключают, что повышение 
АД, связанное с ожирением и часто сопровождающим 
его сахарным диабетом, имеет генетическую природу.

(По�данным:�Hypertension, 2013)

Сообщаются результаты исследования TACT, посвя-
щённого использованию ЭДТА (этилендиаминтетрааце-
тата) у пациентов с недавно (не более 6 недель) пере-
несённым инфарктом миокарда. Исследование поддер-

живает идею более чем 50-летней давности о следовании 
данной стратегии при инфаркте миокарда. Применялся 
раствор хелаторов, содержащий ЭДТА-натрия, аскорби-
новую кислоту, витамины В, электролиты, прокаин 
и гепарин. Конечными точками были стандартные – 
общая летальность, сердечно-сосудистые события и ими 
обусловленные госпитализации. Показано, что по срав-
нению с плацебо внутривенное введение хелаторов уме-
ренно снизило риск неблагоприятных событий, в основ-
ном, дополнительных процедур реваскуляризации.

(По�данным:�JAMA, 2013)

Одним из компонентов липидного профиля может 
стать транс-пальмитоолеиновая кислота. Это вещество 
(trans-16:1n-17) было изучено в MESA, “мультиэтниче-
ском исследовании атеросклероза”. Показано, что уро-
вень циркулирующей в сыворотке крови транс-пальми-
тоолеиновой кислоты, во-первых, повышался при 
потреблении в пищу необезжиренных продуктов, марга-
рина, выпечки и, во-вторых, положительно коррелиро-
вал с уровнем липопротеидов низкой плотности. В то же 
время, отрицательная корреляция была показана для 
уровней триглицеридов, инсулина крови натощак, арте-
риального давления и встречаемости сахарного диабета 
в выбранной мультиэнической популяции в США.

(По�данным:�Am J Clin Nutr, 2013)

Итальянскими исследователями Schinzari et al. уста-
новлено, что лептин в нормальных физиологических 
условиях, у здоровых людей, способствует выделению 
эндотелием оксида азота (II) и эндотелина-1. У страдаю-
щих метаболическим синдромом лиц этот эффект 
не обнаружен. Авторы добавляют, что дислипидемия 
может служить не столько медиатором повреждения 
стенки сосуда, сколько биомаркёром дисфункции эндо-
телия.

(По�данным:�J Clin Endocrinol Metab, 2013)

О применении стволовых клеток больным с постин-
фарктным кардиосклерозом и сердечной недостаточно-
стью сообщается Assmus et al. (Германия). В исследова-
нии CELLWAVE больным интракоронарно дважды 
с интервалом 24 часа вводились различные дозы монону-
клеарных стволовых клеток красного костного мозга. 
Показано, что прирост фракции выброса левого желу-
дочка составил 3,2–3,6% в группах лечения, а также 
сопровождался существенным снижением частоты сер-
дечно-сосудистых событий в течение 4-месячного 
наблюдения. Авторы добавляют, что для подтверждения 
клинической эффективности полученного влияния 
на сократимость необходимы более продолжительные 
испытания.

(По�данным:�JAMA, 2013)
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Как известно, одним из важных органов-мишеней 
при метаболическом синдроме (МС) является головной 
мозг [1]. Риск развития мозговых инсультов у лиц с МС 
повышен в 4–7 раз по сравнению с общей популяцией 
[1]. Цереброваскулярные осложнения во многом опре-
деляют судьбу больных с МС, являясь важнейшей при-
чиной стойкой утраты трудоспособности и летального 
исхода.

Актуальность обсуждаемой проблемы определяется 
появлением все большего числа доказательств тесной 
взаимосвязи между артериальной гипертонией (АГ) 
и другими компонентами МС.

В настоящее время проблема взаимосвязи АГ с дру-
гими компонентами МС находится в эпицентре совре-
менных научных исследований. Вероятность развития 
АГ среди лиц с избыточной массой тела на 50% выше, 
чем у лиц с нормальным весом (Фрамингемское иссле-
дование) [2].

Определенный вклад в генез и становление АГ при 
МС вносит эндотелиальная дисфункция (ЭД) [3], кото-
рая при АГ носит генерализованный характер [4]. Более 
того, ЭД является фактором, ухудшающим прогноз 
и отягчающим течение АГ [4].

На сегодняшний день в литературе обсуждается про-
блема взаимосвязи МС, когнитивной дисфункции 
и развития сосудистой деменции [5]. Однако до настоя-

РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИя И НАРУШЕНИя СУТОЧНОГО ПРОФИЛя АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИя В МЕхАНИзМЕ РАзВИТИя ЦЕРЕбРОВАСКУЛяРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАбОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Лишманов�Ю.�Б.,�Ефимова�Н.�Ю.,�Чернов�В.�И.,�Ефимова�И.�Ю.,�Калашникова�Т.�П.

щего времени вопрос, каким образом МС влияет на ког-
нитивную функцию, остается предметом дискуссий.

Целью настоящей работы явилось изучение роли 
дисфункции эндотелия и влияния нарушений суточ-
ного профиля артериального давления на состояние 
церебрального кровотока и развития когнитивной 
дисфункции у пациентов с метаболическим синдром.

Материал и методы
В исследование включены 52 пациента с МС 

(средний возраст – 51,6+5,5лет, 8 мужчин и 44 жен-
щины). Диагноз устанавливали согласно рекоменда-
циям ВНОК (2009) [6]. Обязательным критерием 
включения было наличие АГ.

Медицинским критерием исключения пациентов 
из исследования была тяжелая сопутствующая пато-
логия, которая могла бы повлиять на проявления 
основного заболевания.

В качестве контрольной группы были обследо-
ваны 12 здоровых лиц, сопоставимых по полу и воз-
расту с исследуемой группой. Всем обследуемым 
были выполнены оценка когнитивной функции, 
однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия головного мозга с 

99m
Тс-ГМПАО (ОЭКТ), СМАД, 

исследование функции эндотелия плечевой артерии 
допплерографическим методом.

Цель.� Исследование� роли� дисфункции� эндотелия� и� нарушения� суточного�
профиля�артериального�давления�в�механизме�развития�цереброваскуляр-
ной�недостаточности�у�пациентов�с�метаболическим�синдромом�(МС).
Материал и методы.�В�исследование�включены�53�пациента�с�МС�(сред-
ний�возраст�–�51,6+5,5лет,�8�мужчин�и�44�женщины),�которым�были�прове-
дены�однофотонная�эмиссионная�компьютерная�томография�(ОЭКТ)�голов-
ного�мозга,�нейропсихологическое�тестирование,�суточное�мониторирова-
ние� артериального� давления� (СМАД),� исследование� функции� эндотелия�
плечевой�артерии�допплерографическим�методом.�В�качестве�контрольной�
группы�были�обследованы�12�здоровых�лиц,�сопоставимых�по�полу�и�возра-
сту�с�исследуемой�группой.
Результаты.�У�больных�с�МС�отмечалось�достоверное�снижение�показате-
лей� когнитивной� функции� и� значений� регионарного� мозгового� кровотока�
(рМК)�по�сравнению�с�контрольной�группой.�При�этом,�по�данным�стандар-
тного� неврологического� обследования,� ни� у� одного� пациента� не� отмеча-
лось� очаговой� симптоматики.� Определена� тесная� взаимосвязь� между�
показателями�функции�эндотелия,�параметрами�суточного�мониторирова-
ния�артериального�давления,�рМК�и�когнитивным�статусом�пациентов.
заключение.� Таким� образом,� у� пациентов� с� метаболическим� синдромом�
наблюдается�нарушение�когнитивной�функции,�одним�из�патогенетических�
звеньев� которой� является� снижение� регионального� мозгового� кровотока,�
тесно� связанное� с� эндотелиальной� дисфункцией� и� нарушенным� суточным�
профилем�артериального�давления.

Российский кардиологический журнал 2013, 3 (101): 6-11

Ключевые слова:�метаболический�синдром,�церебральная�перфузия,�дисфунк-
ция� эндотелия,� когнитивная� дисфункция,� суточное� мониторирование� артериаль-
ного�давления.
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Оценка неврологического статуса и когнитивной 
функции

Всем пациентам проводили стандартное неврологи-
ческое обследование. Когнитивную функцию оценивали 
путем использования нейропсихологических тестов [7]: 
оценка слухоречевой краткосрочной памяти, продуктив-
ности запоминания и долговременной памяти (запоми-
нание 10 слов, воспроизведение рядов цифр в прямом 
и обратном порядке), оптико-пространственный гнозис 
(проба Равена), конструктивно-пространственный прак-
сис (проба Хэда), мышление (толкование пословиц 
и поговорок, “сходство”), исследование пространствен-
ного мышления (проба Иеркса), динамика психической 
деятельности и внимания (таблицы Шульте, корректур-
ная проба, “шифровка”).

Перфузионная томосцинтиграфия головного мозга
Однофотонную эмиссионную компьютерную томо-

графию головного мозга выполняли на двудетекторной 
гамма-камере “Forte” (Philips) после введения 740 
МБк 

99m
Тс- гексаметилпропиленаминоксима (ГМПАО). 

Расчет значений объемного регионарного мозгового 
кровотока (рМК) в передней теменной, задней темен-
ной, лобной верхней, лобной нижней, височной и заты-
лочной областях, а также полушариях мозжечка произ-
водили с использованием трехкомпонентной модели 
кинетики 

99m
Тс-ГМПАО [7]. Эффективная доза облуче-

ния при выполнении ОЭКТ составила 4,7 мЗв.
Допплерографический метод оценки функции эндоте-

лия плечевой артерии и эндотелий-независимой вазоре-
активности

Исследование эндотелий-зависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) проводили с использованием окклюзионной 

пробы Целермайера [8]. Для оценки эндотелий-незави-
симой вазодилатации (ЭНЗВД) плечевой артерии 
использовали пробу с нитроглицерином (НТГ). Исполь-
зовали ультразвуковую систему “Acuson 128 ХР/10” 
(США) с линейным датчиком 7 МГц с фазированной 
решеткой. Плечевую артерию лоцировали на 3–15 см 
выше локтевого сгиба. Исследование проводили в три-
плексном режиме (двухмерное сканирование, цветное 
допплеровское картирование потока, спектральный 
анализ допплеровского сдвига частот) с синхронной 
записью электрокардиограммы.

Суточное мониторирование АД
Суточное мониторирование АД (СМАД) в течение 

24 часов осуществляли с помощью системы “Space 
Labs Medical 90207” (США) и “АВРМ-04” (Hungary), 
в основе работы которых лежит осциллометрический 
метод измерения. По рекомендации рабочей группы 
по амбулаторному мониторированию в рамках наци-
ональной программы США “High Blood Pressure 
Education Program” показатели суточного монитори-
рования АД регистрировали в дневное время с пери-
одом бодрствования с 7 до 23 часов – каждые 15 
минут и в ночное время с периодом сна с 23 до 7 
часов – каждые 30 минут [4]. Анализировали стандар-
тные показатели СМАД.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Проведение данной работы было одо-
брено этическим комитетом НИИ кардиологии СО 
РАМН. У каждого пациента было получено инфор-
мированное согласие на проведение исследований.

Таблица 1
Показатели когнитивной функции пациентов с метаболическим синдромом

Название�теста Показатели Контрольная�группа�(n=12) Пациенты�с�МС�(n=52)

Повторение�цифр Количество�цифр 10,2+1,3 10,2±2,2

Тест�“Сходство” Количество�баллов 25,7±0,6 23,0±3,0**

Тест�“Шифровка” Количество�знаков 52,3±7,6 46,5±10,2

Корректурная
проба

Время�(с)
Количество�ошибок

157,7±47,6
1,8±1,1

156,7±30,6
3,5±3,1

Отыскивание�чисел�по�таблицам�
Шульте

Время�(с) 34,8±11,1 39,3±10,4

Таблица�Шульте,
модифицированная

Время�(с) 214±39 257,7±60,8*

Проба�на�запоминание�10�слов Количество�слов,�воспроизведенных�после�первого�предъявления 5,4±1,7 4,4±1,1*

Количество�воспроизведенных�слов�через�30�мин 7,8±2,2 6,5±1,8

Общее�количество�слов,�воспроизведенных�в�8�повторениях 64,3±10,8 55,9±7,6**

Графическое�воспроизведение�
5�элементов

Количество�графических�фигур,�воспроизведенных�после�первого�
предъявления
Количество�графических�фигур�через�30�мин

8,3±1,9

8,8±1,3

7,2±1,9

7,0±2,1**

Проба�Иеркса (%) 100±0 92,9±101,6*

Проба�Хэда Количество�баллов 5±0 5±0

Проба�Равена Количество�баллов 2,3±0,7 1,8±0,7*

Примечание:�*�–�р<0,05,�**�–�р<0,01�по�сравнению�с�контрольной�группой,�М±SD.
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Статистическую обработку полученных данных 
проводили с применением пакета программ 
STATISTICA. Для оценки отличий количественных 
признаков между группами использовали тест 
Манна-Уитни. С целью определения взаимосвязи 
между признаками использовали одно- или много-
факторный регрессионный анализ с вычислением 
F-критерия Фишера. Качество регрессионной модели 
оценивалось по величине квадрата множественного 
коэффициента корреляции (коэффициента детерми-
нации) R

2
. Уровень значимости p принимался рав-

ным 0,05. Результаты представлены как М±σ, где 
М-среднее арифметическое, σ – стандартное откло-
нение.

Результаты
Результаты нейропсихологического тестирования 

показали, что у пациентов с МС наблюдалась когни-
тивная дисфункция, которая проявлялась снижением 
средних показателей мышления на 10,6% (p=0,002), 
нарушением слухоречевой кратковременной памяти 
и продуктивности запоминания на 18,5% (p=0,011) 
и 13% (p=0,003), соответственно, по сравнению 
с группой контроля. Кроме того, было выявлено сни-
жение зрительной долговременной памяти на 20% 
(p=0,009), психомоторной скорости (по показателем 
модифицированного теста Шульте) – на 20,3% 
(p=0,022). Исследования оптико-пространственного 
гнозиса (проба Равена) и пространственного мышле-
ния (проба Иеркса) также показали достоверное сни-
жение данных показателей на 23,5% (p=0,016) и 7,1% 
(p=0,040), соответственно (табл. 1).

Результаты ОЭКТ показали достоверне снижение 
значения регионарного мозгового кровотока (рМК) 
у пациентов с МС по сравнению с группой контроля. 
Снижение рМК у пациентов с метаболическим син-
дром было выявлено в правой и левой передних 
теменных долях на 7,3% (p=0,003) и 6% (p=0,028) 
соответственно, в левой задней теменной области – 
на 5,9% (p=0,024), в правой верхней лобной доле – 
на 8,3% (p=0,007), а также в правой височной и заты-
лочной долях – на 6,6% (p=0,009) и 5% (p=0,041). 

При этом, по данным стандартного неврологического 
обследования, ни у одного пациента не отмечалось 
очаговой симптоматики (табл. 2).

При проведении регрессионного анализа опреде-
лена тесная взаимосвязь между когнитивным стату-
сом пациентов и церебральным кровотоком. Так, 
снижение показателей кратковременной памяти 
напрямую зависело от уровня рМК в передних отде-
лах правой и левой теменных долях (R

2
=0,182, 

р=0,002; R
2
=0,10, р=0,02, соответственно), в задних 

отделах левой теменной области (R
2
=0,159; р=0,005), 

в правой и левой височных долях (R
2
=0,122, р=0,014; 

R
2
=0,094, р=0,032, соответственно), а также от состо-

яния церебрального кровотока в правой затылочной 
области (R

2
=0,157; р=0,005). Наряду с этим, у данных 

пациентов выявлена корреляция между снижением 
мышления и ухудшением мозгового кровотока в пра-
вой затылочной доле (R

2
=0,083; р=0,044). Кроме 

того, по данным многофакторного регрессионного 
анализа, у пациентов с МС мы отмечали тесную связь 
между снижением показателей конструктивно-про-
странственного гнозиса (по данным пробы Равена) 
и ухудшением церебрального кровотока в левой лоб-
ной доле (R

2
=0,116; р=0,027), правой и левой темен-

ных долях (R
2
=0,146, р=0,007; R

2
=0,094, р=0,032, 

соответственно), а также в левой затылочной доле 
(R

2
=0,117; р=0,016).
По результатам СМАД, у пациентов с МС выяв-

лено достоверное повышение среднесуточных вели-
чин систолического (САД) и диастолического (ДАД), 
средних показателей дневного и ночного САД и ДАД, 
повышение показателей “нагрузки давлением” САД 
и ДАД в дневное, ночное время и в течение суток, 
а также повышенную вариабельность АД в течение 
дня: САД – на 51% и ДАД – на 37% и в ночное время – 
на 29% и 20%, соответственно (р<0,01) по сравнению 
с группой контроля (табл. 3). При анализе суточного 
профиля АД у пациентов с МС выявлено нарушение 
циркадного ритма артериального давления. Следует 
отметить, что среди больных МС нормальная (опти-
мальная) степень ночного снижения АД суточный 
индекс, (СИ) – 10–20%, “dippers”) отмечена у 20 

Таблица 2
Регионарный мозговой кровоток (мл/100г/мин) у больных метаболическим синдромом

Область�головного�мозга Контрольная�группа�(n=12) Пациенты�с�МС�(n=52)

Левое�полушарие Правое�полушарие Левое�полушарие Правое�полушарие

Теменная�передняя 47,7+3,7 48,9+3,2 44,9+4,0* 45,3+3,6**

Теменная�задняя 47,7+3,0 49,1+3,0 44,8+3,9* 47,3+4,2

Лобная�верхняя 48,7+3,7 49,7+3,5 46,6+4,1 45,6+4,8**

Лобная�нижняя 50,9+2,8 50,9+3,1 48,7+3,4** 48,6+3,7**

Височная 47,8+3,6 49,9+3,5 45,6+4,2 46,7+3,9**

Затылочная 50,3+3,7 53,0+4,1 49,8+3,9 50,4+3,9*

Примечание:�*�–�р<0,05,�**�–�р<0,01�по�сравнению�с�контрольной�группой,�М±SD.�
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больных (38,4%), у 24 человек (46,2%) зафиксирована 
недостаточная степень ночного снижения АД 
(0<СИ<10% – “non-dippers”), повышенная степень 
ночного снижения АД (снижение СИ более чем 
на 20% -“over-dippers”) выявлена у 2 человек (3,8%) 
и у 6 пациентов (11,5%) выявлено устойчивое повы-
шение ночного АД (СИ <0 – “night-peakers”). Более 
того, было обнаружено, что у пациентов с устойчи-
вым повышением ночного АД были более низкие 
показатели зрительной кратковременной памяти 
на 30,4% (p=0,017) по сравнению с группой “dippers”. 
Результаты данного исследования показали также, 
что у больных (“non-dippers”) отмечались более низ-
кие показатели внимания – на 13,8% (p=0,037) и пси-
хомоторной скорости (по данным корректурной 
пробы) – на 14,5% (p=0,036) и на 17% (p=0,036), 
по результатам модифицированного теста Шульте, 
по сравнению с лицами с нормальной степенью ноч-
ного снижения АД (табл. 3).

По результатам многофакторного регрессионного 
анализа выявлены обратные корреляционные зависи-
мости между показателями СМАД и уровнем цере-
брального кровотока. Так, индекс площади гипертен-
зии ДАД в ночное время обратно коррелировал с уров-
нем кровотока в правой теменной доле (R

2
=0,12 

p=0,011), а также с рМК в правой и левой височной 
области (R

2
=0,08, p=0,04 и R

2
=0,11, p=0,016), а индекс 

времени гипотензии САД в течение дня – с величиной 
кровотока в нижних отделах правой лобной доли 
(R

2
=0,08, p=0,043). Кроме того, по результатам много-

факторного регрессионного анализа, отмечены отри-
цательные корреляционные взаимосвязи: суточного 
индекса ДАД с величиной рМК в левой височной 
области (R

2
=0,08, p=0,044), индекса времени гипотен-

зии ДАД в ночное время с уровнем церебрального 
кровотока в задних отделах левой теменной доли 
(R

2
=0,10, p=0,025) и в правой височной области 

(R
2
=0,10, p=0,027). В пользу отрицательного влияния 

повышенного АД на когнитивную функцию пациен-
тов с МС свидетельствовала и выявленная нами отри-
цательная взаимосвязь между показателями мышле-
ния и уровнем средне-ночного САД (R

2
=0,10, p=0,032), 

индексом времени гипертензии САД за ночь. Следует 
отметить и обратную корреляцию между показателями 
зрительной долговременной памяти и индексом вре-
мени гипотензии ДАД в течение суток (R

2
=0,08, 

p=0,045), индексом времени гипотензии САД за сутки 
и за день (R

2
=0,15, p=0,008; R

2
=0,12, p=0,016, соответ-

ственно).
Результаты пробы Целермайера показали, что 

у пациентов с метаболическим синдромом отмеча-
ются снижение показателей ЭЗВД на 41,3% на пике 
гиперемии по сравнению с группой контроля 
(p=0,021). При этом у 32 (61%) из 52 больных МС 
наблюдалось неадекватное изменение диаметра пле-
чевой артерии, у 11 (22%) лиц отмечался констрик-

Таблица 3
Показатели суточного мониторирования артериального 

давления у больных метаболическим синдромом

Показатели�СМАД Контрольная�
группа�(n=12)

Пациенты�
с�МС�(n=52)

Средне-суточное�САД,�мм�рт.ст. 110,9±6,8 145,2±11,8**

Средне-суточное�ДАД,�мм�рт.ст. 69,7±5,9 89,7±8,7**

Средне-суточное�пульсовое�АД,�мм�рт.ст. 51±4,3 55,2±10*

Средне-суточная�ЧСС,�уд./мин 77,4±9,2 71,8±10,3*

Средне-дневное�САД,�мм�рт.ст. 114,7±7,7 148,2±11,7**

Средне-дневное�ДАД,�мм�рт.ст. 72,6±6,0 92,8±8,7**

Средне-дневное�пульсовое�АД,�мм�рт.ст. 53±4,5 55,3±8,2

Средне-дневная�ЧСС,�уд./мин 77±9,1 75,7±12,0

Средне-ночное�САД,�мм�рт.ст. 103,3±6,3 135,7±16,1**

Средне-ночное�ДАД,�мм�рт.ст. 62,3±5,2 80,2±10,0**

Средне-ночное�пульсовое�АД,�мм�рт.ст. 45±3,2 55,5±11,2**

Средне-ночная�ЧСС,�уд./мин 64±5,6 63,5±10,1

СИ�САД,% 10,0±2,9 8,7±6,8

СИ�ДАД,% 14,0±4,4 13,8±7,1

Временной�индекс�сут.�САД,% 2,5±4,5 70,3±22,6**

Временной�индекс�сут.�ДАД 2,8±4,8 62,7±26,3**

Временной�индекс�дн.�САД,% 1,6±2,9 68,9±23,8**

Временной�индекс�дн.�ДАД,% 3,1±5,4 62,3±27,2**

Временной�индекс�ноч.�САД,% 4,6±7,5 76,5±27,7**

Временной�индекс�ноч.�ДАД,% 1,7±3,6 61,8±33,4**

Индекс�площади�гипертензии�сут.�САД,�
мм�рт.ст.

2,4±4,8 351,1±228,4**

Индекс�площади�гипертензии�дн.�САД,�
мм�рт.ст.

0±1,7 294,9±227,7**

Индекс�площади�гипертензии�ноч.�САД,�
мм�рт.ст.

1,4±2,8 265,5±281,8**

Индекс�площади�гипертензии�сут.�ДАД,�
мм�рт.ст.

2,4±2.4 230,3±156,3**

Индекс�площади�гипертензии�дн.�ДАД,�
мм�рт.ст.

1,7±1,7 196,6±157,5**

Индекс�площади�гипертензии�ноч.�ДАД,�
мм�рт.ст.

0,7±0,7 177,8±196,0**

Вариабельность�дн.�САД,�мм�рт.ст. 9,7±1,4 14,6±3,6**

Вариабельность�дн.�ДАД,�мм�рт.ст. 8,2±1,5 11,2±2,3**

Вариабельность�ноч.�САД,�мм�рт.ст. 9,3±1,4 12,0±3,9**

Вариабельность�ноч.�ДАД,�мм�рт.ст. 7,4±1,0 8,9±2,3**

ВУП�САД,�мм�рт.ст. 46,7±4,8 57,9±20,9**

ВУП�ДАД,�мм�рт.ст. 40,3±4,5 42,2±13,9

Скорость�утреннего�подъема�САД,�
мм�рт.ст/ч.

7,5±1,1 17,8±13,2**

Скорость�утреннего�подъема�ДАД,�
мм�рт.ст/ч.

7,3±0,9 15,3±11,6**

Примечание:� *� –� р<0,05,� **� –� р<0,01� по� сравнению� с� контрольной� группой,�
М±SD.
Сокращения:�МС�–�метаболический�синдром,�САД�–�систолическое�артери-
альное�давление,�ДАД�–�диастолическое�артериальное�давление,�ПД�–�пуль-
совое�давление,�СМАД�–�суточное�мониторирование�артериального�давления,�
ЧСС� –� частота� сердечных� сокращений,� ВУП� –� величина� утреннего� подъема,�
СИ�–�суточный�индекс.� 
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торный ответ на реактивную гиперемию и лишь у 9 
(17%) пациентов зафиксирован нормальный прирост 
диаметра артерии. Необходимо отметить тот факт, 
что в группе пациентов с констрикторным ответом 
диаметра плечевой артерии отмечались более низкие 
значения продуктивности запоминания – на 19%, 
по сравнению с лицами, у которых наблюдались нор-
мальные изменения этого показателя (p=0,038).

По сравнению с группой контроля у лиц с МС 
выявлено снижение средних значений прироста диа-
метра плечевой артерии на 3 мин после приема НТГ 
(на 28,5%, p=0,038). При этом оказалось, что отсро-
ченная реакция на препарат, когда максимальная вазо-
дилатация наблюдалась лишь на 5 мин, имело место 
у 31 (60%) из 52 пациентов с МС, что свидетельство-
вало о более глубоких, органических изменениях 
в сосудистой стенке. Следует отметить, что у таких 
больных выявлены более низкие показатели мозгового 
кровотока в передних (на 6,9%, p=0,017) и задних 
отделах правой теменной доли (на 7,2%, p=0,035) 
по сравнению с лицами, у которых наблюдался адек-
ватный ответ на НТГ.

Индекс вазодилатации (ЭНЗВД/ЭЗВД) у больных 
МС на 3 минуте исследования практически не отли-
чался от группы контроля (1,8+0,31 и 1,9+0,33), 
однако на 5 минуте отмечалась статистически значи-
мая разница (2,3+0,42 и 1,65+0,35, р=0,02). Отсро-
ченное увеличение индекса вазодилатации свиде-
тельствует о дефиците эндогенного оксида азота 
у больных МС в связи с нарушением механизмов 
синтеза этого метаболита.

О дисфункции эндотелия у больных МС свиде-
тельствуют нулевые и отрицательные значения чув-
ствительности плечевой артерии к напряжению 
сдвига, которые наблюдались у 16 (30,8%) и 19 
(36,5%) пациентов основной группы, соответ-
ственно. Средние значения этого показателя при 
МС также значимо отличались от группы контроля 
(–0,06+0,29 у. е. и 0,18+0,04 у.е, р=0,023).

При проведении регрессионного анализа у паци-
ентов с МС определена тесная взаимосвязь между 
чувствительностью плечевой артерии к напряжению 
сдвига и уровнем рМК в левой затылочной доле 
(R

2
=0,154; р=0,016), а диаметр плечевой артерии 

в фазу гиперемии прямо коррелировал с показате-
лями церебрального кровотока в верхних отделах 
левой лобной, височной и передних отделах правой 
теменной области (R

2
=0,449, р=0,006; R

2
=0,320, 

р=0,277; R
2
=0,327, р=0,026, соответственно).

При проведении регрессионного анализа опреде-
лена тесная взаимосвязь между некоторыми показате-
лями функции эндотелия плечевой артерии и когни-
тивным статусом. По результатам проведенного нами 
исследования, выявлены достоверные корреляции 
между диаметром плечевой артерии в фазу гиперемии 
и показателями конструктивно-пространственного 

гнозиса (по данным пробы Равена) (R
2
=0,415; р=0,009), 

пиковой систолической скорости, усредненной 
по времени максимальной скоростью кровотока, 
а также объемной скоростью кровотока на 3 и 5 минуте 
пробы с нитроглицерином и слухоречевой долговре-
менной памятью (R

2
=0,361, р=0,003; R

2
=0,291, 

р=0,010; R
2
=0,360, р=0,003; R

2
=0,218, р=0,029; 

R
2
=0,273, р=0,013 и R

2
=0,209, р=0,032, соответ-

ственно). Наряду с этим, отмечена достоверная корре-
ляция ЭНВД на 3 мин и показателями пространствен-
ного мышления (по данным пробы Иеркса) (R

2
=0,145; 

р=0,020), а также обратная корреляция индексов вазо-
дилатации (ЭНЗВД/ ЭЗВД) на 3 и 5 мин и конструк-
тивно-пространственного гнозиса (R

2
=0,143, р=0,033; 

R
2
=0,134, р=0,040, соответственно).

Обсуждение
Ранее опубликованные нами данные [7, 9, 10] 

и результаты, полученные в настоящем исследова-
нии, позволяют утверждать, что именно нарушение 
церебральной перфузии является одной из важней-
ших причин развития нейрокогнитивного дефицита 
у больных МС. Отдельные составляющие метаболи-
ческого синдрома сами по себе могут оказывать нега-
тивное влияние на церебральную перфузию и, как 
следствие, на когнитивную функцию. Так, риск раз-
вития деменции и когнитивных нарушений увеличи-
вают артериальная гипертензия, дислипидемия 
и гиперинсулинемия [11].

Следует отметить, что высокая вариабельность АД 
является независимым фактором риска поражения 
органов мишеней (головного мозга, сердца, почек), 
а высокий уровень пульсового давления (ПД) явля-
ется индикатором повышенной ригидности крупных 
артериальных сосудов и выступает в качестве незави-
симого фактора риска сердечно-сосудистых ослож-
нений [12]. Повышение САД и ПД самостоятельно 
может приводить к развитию хронического воспале-
ния в стенке сосудов, способствуя возникновению 
эндотелиальной дисфункции и увеличивая риск 
цереброваскулярных осложнений [12].

По данным ряда исследований, нарушения суточ-
ного ритма АД с недостаточным уровнем его сниже-
ния в ночное время являются предиктором развития 
структурных изменений резистивных сосудов [13], 
раннего и частого атеросклеротического поражения 
сонных артерий [13], а также увеличения количества 
инсультов. Согласно результатам нашего исследова-
ния, не только показатели “нагрузки давлением” 
(индекс времени и площади гипертонии) тесно кор-
релируют со снижением нейрокогнитивной функции 
и рМК, но и индекс времени гипотонии. Данный 
факт свидетельствует о том, что гипотонические эпи-
зоды также оказывают негативное влияние на цере-
бральный кровоток и когнитивный статус пациентов, 
как и повышенное АД.
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В последние годы появилась концепция о ключевой 
роли эндотелия в генезе сердечно-сосудистых заболева-
ний и патологических процессов, приводящих или реа-
лизующих развитие артериальной гипертензии.

При этом следует помнить о том, что не только 
эндотелиальная дисфункция способствует формиро-
ванию и развитию артериальной гипертонии, но и сама 
АГ нередко способна усугублять эндотелиальное 
повреждение. Длительное воздействие повышенного 
артериального давления на стенку сосудов, в конеч-
ном счете приводит к дисфункции эндотелия, в резуль-
тате чего возрастает тонус гладких мышц сосудов, 
запускаются процессы сосудистого ремоделирования. 
При МС снижается деформируемость эндотелиальных 
клеток, эффективность действия ионных каналов, 
синтез эндорфина и “притупляется” механочувстви-
тельность эндотелиоцитов, что способствует уменьше-
нию чувствительности артерий к напряжению сдвига 

на текущую кровь [3]. Чувствительность к напряже-
нию сдвига на эндотелии у обследованных пациентов 
была нарушена: в ответ на гиперемию мы наблюдали 
либо отсутствие реакции со стороны диаметра плече-
вой артерии (30,1% больных), либо сосудосуживаю-
щую реакцию (36,5% пациентов), что, вероятно, 
обусловлено суммацией факторов, неблагоприятно 
влияющих на эндотелий сосудов в рамках МС (АГ, 
дислипидемия, ожирение, ИР, гиперинсулинемия, 
нарушения углеводного обмена и т. д.).

заключение
Таким образом, у пациентов с метаболическим син-

дромом наблюдается нарушение когнитивной функ-
ции, одним из патогенетических звеньев которой явля-
ется снижение регионального мозгового кровотока, 
тесно связанное с эндотелиальной дисфункцией и нару-
шением суточного профиля артериального давления.  
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Литература  

Aim.� To� assess� the� role� of� endothelial� dysfunction� and� circadian� blood� pressure�
profile� disturbances� in� the� development� of� cerebrovascular� insufficiency� among�
patients�with�metabolic�syndrome�(MS).
material and methods.�The�study�included�53�MS�patients�(8�men�and�44�women;�
mean�age�51,6+5,5�years),�who�underwent�brain�single-photon�emission�computed�
tomography,�neuro-psychological�assessment,�24-hour�blood�pressure�monitoring�
(BPM),� and� brachial� artery� Doppler� ultrasound,� in� order� to� assess� endothelial�
function.�The�control�group�(12�healthy�volunteers)�was�comparable�by�age�and�sex�
with�the�main�group.
Results.�MS�patients�had�significantly� lower�parameters�of�cognitive�function�and�
regional� cerebral� blood� flow� (rCBF),� compared� to� controls.� At� the� same,� in� all�
patients,�a�standard�neurological�examination�did�not�identify�any�local�symptoms.�

There�was�a�strong�association�between�endothelial�function,�24-hour�BPM,�rCBF,�
and�cognitive�status�parameters.
Conclusion.� In� MS� patients,� one� of� the� pathogenetic� mechanisms� of� cognitive�
dysfunction� is� a� reduction� in� rCBF,� which� is� linked� to� endothelial� dysfunction� and�
circadian�BP�profile�disturbances.

Russ J Cardiol 2013, 3 (101): 6-11

Key words:� metabolic� syndrome,� cerebral� perfusion,� endothelial� dysfunction,�
cognitive�dysfunction,�24-hour�blood�pressure�monitoring.
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Состоянию сердечно-сосудистой системы и, 
в частности, сердца при артериальной гипертензии 
посвящено много исследований, но в основном они 
проводились у больных с различными стадиями 
и степенями АГ и чаще всего – у лиц среднего 
и пожилого возраста. Изучению “органа-мишени” – 
сердца на начальных этапах развития заболевания 
у молодых лиц посвящено немного работ [1, 2]. 
До сих пор ведутся дискуссии относительно патоге-
неза повышения АД – связано ли последнее с увели-
чением общего периферического сопротивления 
или с увеличением ОЦК, а, возможно, и с взаимо-
действием этих и других механизмов. Имеются дан-
ные о наличии связи увеличения сердечно-сосуди-
стого риска у лиц при повышении АД 

max
 на каждый 

мм рт.ст. свыше 110 мм рт.ст. В современной класси-
фикации присутствует категория “высокое нормаль-
ное” АД (ВНАД) [3], с одной стороны, АД “нор-
мальное”, с другой – “высокое”. В связи с этим, есть 
необходимость уточнить “нормальность” этого АД, 
если оно “высокое”. Нам не встретилось работ 
по комплексному изучению состояния правых 
и левых камер сердца и магистральных артерий у лиц 

МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОяНИЕ СЕРДЦА И МАГИСТРАЛЬНЫх АРТЕРИЙ У ЛИЦ 
МОЛОДОГО ВОзРАСТА С НЕСТАбИЛЬНЫМ АРТЕРИАЛЬНЫМ ДАВЛЕНИЕМ

Ефремушкин�Г.�Г.
1
,�Филиппова�Т.�В.

1
,�Харлова�А.�Г.

2
,�Дехарь�В.�В.

1�

молодого возраста с нестабильным АД (НеСтАД) 
в пределах ВНАД и АГ 1 степени.

Целью исследования было изучить морфологиче-
ские и объёмные показатели правых и левых камер 
сердца и магистральных артерий у лиц молодого воз-
раста со стабильно нормальным (СтНАД) и неста-
бильным АД.

Материал и методы
Обследовано 76 студентов Алтайского государствен-

ного медицинского университета в возрасте от 19 до 24 
лет (19,9±0,9), из них женщин – 57 (74,7%). После про-
ведённого обследования по заданной программе участ-
ники его, в зависимости от величины зарегистрирован-
ного АД, были разделены на две группы: 1–28 (36,8%) 
человек со стабильно нормальным АД; 2–48 (63,2%) 
человек, состоящая из лиц с ВНАД (АД

max
 – 130–139 мм 

рт.ст.) – 38 (50%) и в пределах АГ 1 степ. (АД
max

 – 140–
159 мм рт.ст.) – 10 (13,2%). Во 2-й группе АД было неста-
бильным и при повторных измерениях колебалось в пре-
делах от нормальных значений до “высокого нормаль-
ного” и/или в пределах АГ I степ., но не выше 150/90 мм 
рт.ст. Эта группа обозначена как НеСтАД.

Цель. Изучить� морфологические� и� объёмные� показатели� правых� и� левых�
камер�сердца�и�магистральных�артерий�у�лиц�молодого�возраста�со�стабильно�
нормальным�(СтНАД)�и�нестабильным�АД�(НеСтАД).
Материал и методы.�Обследовано�76�студентов�в�возрасте�от�19�до�24�(19,9±0,9)�
лет.�Выделены�2�группы:�1–28�человек�со�СтНАД,�2�–�с�НеСтАД.�Всем�обследуе-
мым�проводились�ЭхоКГ�и�дуплексное�сканирование�магистральных�артерий.
Результаты.�У�молодых�лиц�с�НеСтАД�наблюдались�большие,�по�сравнению�
со�СтНАД,�линейные�и�объёмные�размеры�предсердий�и�желудочков�и�соот-
ветственно�большее�количество�в�них�крови�с�увеличением�УО�ПЖ�и�ЛЖ.�Все�
изменения� морфо-функционального� характера� были� более� выраженными�
в�ПЖ.�При�НеСтАД�МОК�был�увеличен,�по�сравнению�со�СтНАД,�на�25%�–�пре-
имущественно�за�счёт�объёма�циркулирующей�крови�(ОЦК).�У�лиц�с�АГ�1�сте-
пени� процессы� ремоделирования� желудочков� и� изменения� гемодинамики�
в� них� были� более� выраженными,� а� МОК� возрастал� по� сравнению� со� СтНАД�
на� 36%� с� уменьшением� доли� инотропного� и� увеличением� хронотропного�
резервов.�При�НеСтАД�кровоток�перераспределялся�в�пользу�брахиоцефаль-
ного� региона� за� счёт� увеличения� ОЦК� и� уменьшения� объёмного� кровотока�
в�бедренной�артерии.
заключение.�Патогенез�повышения�АД�у�лиц�молодого�возраста�связан�с�уве-
личением� ОЦК,� перераспределением� кровотока� в� пользу� брахиоцефального�
региона,� увеличением� преднагрузки.� Параллельно� нарастанию� АД� формиру-
ется�морфо-функциональная�основа�развития�сердечной�недостаточности.
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Ключевые слова:� молодой� возраст,� артериальная� гипертензия,� сердечная�
гемодинамика,�магистральные�артерии.
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крови,� ПА� –� плечевая� артерия,� ПЖ� –� правый� желудочек,� ПочА� –� почечная�
артерия,� СтНАД� –� стабильно� нормальное� АД,� УО� –� ударный� объем,� ФВ� –�
фракция� выброса,� ЧСС� –� частота� сердечных� сокращений,� ХСН� –� хрониче-
ская� сердечная� недостаточность,� ЭхоКГ� –� эхокардиография,� IVRT� –� время�
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КД�
–� объем� крови� в� конце�

диастолы.
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При обследовании использовался эхокардиограф 
“Vivid – 7” (USA) с линейным датчиком с фазирован-
ной решёткой с частотой 7,0 МГц и с разрешающей 
способностью 0,01 мм. Определялись морфометриче-
ские размеры желудочков (КДР, КСР, КДО, КСО) 
и размеры предсердий, а также количественные пока-
затели объёмов крови, циркулирующей в камерах 
сердца (УО, V

кд
, ООКС, ФВ) в правых и левых его 

отделах. Кроме УО определяли:
• объём крови в желудочках в конце диастолы 

(V
кд

) – V
кд

 = УО/ ФВ х 100, где УО – ударный объём, 
ФВ – фракция выброса, 100 – постоянная относитель-
ная величина, выраженная в %;

• остаточный объём крови в конце систолы – 
ООКС = V

кд
 – УО.

Определяли также величины пиковых скоростей Е 
и А трансмитрального и транстрикуспидального пото-
ков крови в диастолу желудочков, время изоволюми-
ческого расслабления желудочков (IVRT). В каждой 
группе рассматривали минутный объём крови (МОК) 
и давление в лёгочной артерии (ДЛА). В обеих группах 
проводилось дуплексное сканирование общей сонной 

(ОСА), плечевой (ПА), бедренной (БА) и почечной 
(ПочА) артерий. Определяли толщину комплекса 
интима-медиа (КИМ), диаметр артерии (ДА), макси-
мальную линейную скорость кровотока вдоль оси 
сосуда (V

max
), среднюю по времени максимальную ско-

рость кровотока (V
TAMAX

), минимальную диастоличе-
скую линейную скорость кровотока вдоль сосуда 
(Vmin), объёмный расход крови, протекающей через 
данное сечение сосуда за 1с (Q см 

3
/с) в каждую фазу 

кровотока, удельную кинетическую энергию, выража-
емую через скорость потока крови в данном сечении 
сосуда (h

v
 см 

2
/с 

2
) [4].

Работа одобрена этическим комитетом Алтайского 
государственного медицинского университета. Полу-
ченные данные обработаны при помощи пакета про-
грамм “STATISTIKA 6”. Результаты представлены 
в виде М ± m. Характер распределения оценивали при 
помощи критерия Колмогорова-Смирнова (n>30). 
Для анализа малых выборок (n<30) применяли непа-
раметрические методы статистической обработки. 
При нормальном распределении переменных для 
определения различий между двумя независимыми 

Таблица 1
Гемодинамические показатели правых и левых отделов сердца у лиц молодого возраста при нормальном 

стабильном и нестабильном АД

Показатели
ЭхоКГ

П�Ж Л�Ж

АД АД

Нормальное�стабильное�АД
n=28

Нестабильное�АД
n=48

Нормальное�стабильное�АД
n=28

Нестабильное�АД
n=48

Размеры�и�объём�камер�сердца

Предсердие,�см 1,88±0,01
1,72±0,01

2,03±0,04***
2,0±0,06***

2,65±0,09 2,85±0,04*

КДР�Ж,�см 1,76±0,008 1,86±0,03* 3,65±0,01 3,96±0,07***

КСР�Ж,�см 1,11±0,005 1,68±0,28* 2,17±0,01 2,35±0,05*

КДО�Ж,�см�
3

10,30±0,66 13,43±0,61*** 57,65±0,60 70,13±3,10***

КСО�Ж,�см�
3

3,37±0,22 4,43±0,23*** 16,81±0,21 19,85±1,05*

IVRT,�мс 114,53±2,82 117,23±2,7 134,1±0,64 130±2,4

Основание�аорты,�мм 22,64±0,08 24,19±0,41***

ММЛЖ,�г 68,71±5,9 76,47±4,81*

ДЛА,�мм�Hg 11,46±0,01 11,6±0,31

Объёмы�крови�желудочков

V
кд

,�мл 10,37±0,66 13,43±0,62* 57,65±0,60 70,13±3,10***

ООКС,�мл 3,37±0,22 4,43±0,24*** 16,81±0,60 19,85±1,06*

УО,�мл 6,93±0,48 8,52±0,42* 40,83±0,43 50,27±2,43**

ФВ,% 67,04±0,25 67,0±0,82 71,1±0,18 71,14±0,95

Е,�м/с 0,80±0,004 0,81±0,03 1,02±0,08 0,95±0,02**

А,�м/с 0,34±0,003 0,33±0,01 0,40±0,004 0,42±0,01

Е/А 2,39±0,02 2,38±0,06 2,60±0,01 2,41±0,07*

МОК,�мл 2942±35 3672±157***

Сердечный�индекс,�л/м�
2

1,78±0,01 2,06±0,07**

Примечание:�*�–�p<0,05,�**�–�p<0,01,�***�–�p<0,001�–�различие�достоверно�по�сравнению�со�СтНАД.�
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группами использовали непарный t – критерий Стью-
дента, а при непараметрическом – критерий Вилкок-
сона – Манна-Уитни. Для выявления связи между 
исследуемыми показателями использовали методы 
корреляционного анализа для параметрических 
и непараметрических видов распределения – крите-
рии Пирсона и Спирмена соответственно. Достовер-
ными считали различия и корреляции при р<0,05.

Результаты
Как видно из таблицы 1, у лиц молодого возраста 

с НеСтАД в пределах ВНАД и АГ I степ. уже имеется 
увеличение по сравнению со СтНАД КДР и КСР обоих 
желудочков сердца и размеров правого и левого пред-
сердий.

В группе с НеСтАД достоверно увеличивались 
и объёмные параметры: КДО ПЖ – на 30,3%, КДО 
ЛЖ – на 21,6%, КСО ПЖ – на 31,4%, КСО ЛЖ – 
на 18,1%, то есть процессы ремоделирования в боль-
шей степени произошли в ПЖ. У лиц с НеСтАД были 
увеличены, по сравнению со СтНАД, ММЛЖ и осно-
вание аорты. ДЛА в группах было в пределах нормаль-
ных значений. При НеСтАД увеличивались и объёмы 
крови в конце диастолы в обоих желудочках, ООКС – 
в ПЖ и в меньшей степени – в ЛЖ. Соответственно 
нарастал и УО ПЖ и ЛЖ при сохранении неизменной 

ФВ. При НеСтАД замедлялась скорость первой фазы 
(Е) трансмитрального потока на 6,9% с соответствую-
щим снижением индекса Е/А на 7,3% (р<0,05); IVRT 
в обоих желудочках не изменялось.

МОК в группе с НеСтАД увеличивался по сравне-
нию со СтНАД, сердечный индекс возрос на 15,7% 
(табл. 1). При этом ЧСС в группе с НеСтАД увеличи-
лась на 2,1 удара/ мин (3%), то есть, за счёт хронотроп-
ного резерва при УО ЛЖ 40,83 мл МОК мог бы увели-
читься только на 86 мл (2,9%). Значит, увеличение 
последнего ещё на 644 мл (21,9%) произошло за счёт 
увеличения ОЦК с последующим увеличением УО ЛЖ 
на 23,1%.

Анализ материала в зависимости от величины АД 
(табл. 2) показал, что в подгруппах с ВНАД и АГ 1 ст. 
последовательно нарастает в пределах нормальных 
значений ИМТ и ЧСС (на 9,7%, р<0,001 и 4,8%, 
р=0,05 соответственно). У лиц с ВНАД были увели-
чены, по сравнению со СтНАД, оба предсердия, 
КДР ПЖ и ЛЖ, а также КСР ПЖ и ЛЖ; КДО и КСО 
обоих желудочков сердца также увеличивались уже 
в группе ВНАД на 15% – 20%. В этой же группе 
отмечена тенденция к увеличению ММ ЛЖ и увели-
чение основания аорты на 5, 3%.

Объёмы циркулирующей крови у лиц с ВНАД 
в желудочках сердца (Vкд и ООКС) увеличились 

Таблица 2
Сравнительный анализ ЭхоКГ-показателей ПЖ и ЛЖ в зависимости от величины АД и его стабильности

Показатели
ЭхоКГ

П�Ж Л�Ж

Стабильное�
нормальное�АД
n=28

ВН�АД
n=38

АГ�I�степ.
n=10

Нормальное�АД
n=28

ВН�АД
n=38

АГ�I�степ.
n=10

Предсердие,�см 1,88±0,01
1,72±0,01

2,02±0,05*
2,0±0,07***

2,08±0,03***
1,99±0,04***

2,65±0,09 2,81±0,04 3,06±0,02*′

КДР�Ж,�см 1,72±0,008 1,84±0,04* 1,94±0,02*** 3,65±0,01 3,92±0,07*** 4,10±0,04***

КСР�Ж,�см 1,11±0,005 1,14±0,03 1,35±0,03*** 2,2±0,01 2,31±0,05 2,47±0,03***

КДО�Ж,�см�
3

10,31±0,66 12,48±0,66* 12,95±0,41** 57,65±0,60 68,34±3,29*** 75,35±1,9***

КСО�Ж,�см�
3

3,37±0,22 4,01±0,24* 4,40±0,17** 16,81±0,21 19,06±1,06 22,32±0,75***′

ЗСЛЖ,�см 0,63±0,003 0,64±0,01 0,69±0,01***′

МЖП,�см 0,64±0,05 0,62±0,01 0,70±0,02***′′′

ММЛЖ,�г 63,71±1,1 72,18±4,57 90,88±4,24***′

УОЖ,�мл 6,93±0,48 8,46±0,45* 8,55±0,24** 40,83±0,43 49,27±2,67*** 53,0±1,29***

V
кд

,�мл 10,37±0,66 12,48±0,66* 12,95±0,41** 57,65±0,60 68,34±3,29*** 75,35±1,9***

ООКС,�мл 3,37±0,22 4,01±0,24* 4,40±0,17** 16,81±0,21 19,06±1,06 22,32±0,75***′′

ФВ,% 66,0±0,25 68,0±0,89* 66,6±0,41 71,1±0,18 71,65±1,03 70,56±0,58

МОК,�мл 2942±35 3581±166*** 3995±98***′

Е,�м/с 0,80±0,004 0,82±0,03 0,74±0,02*** 1,02±0,08 0,96±0,02 1,02±0,3

А,�м/с 0,34±0,003 0,33±0,015 0,39±0,01*** 0,40±0,004 0,42±0,02 0,39±0,01

Е/А 2,35±0,02 2,48±0,07 1,89±0,05***′′′ 2,55±0,01 2,28±0,08*** 2,61±0,04�′

IVRT,�мс 114,53±0,62 119,07±2,97 113,5±1,27 134,1±0,61 131,10±2,67 130,0±1,17***

ДЛА,�мм�рт.�ст. 11,46±0,05 11,26±0,40 12,6±0,40′**

Основание�аорты,�мм 22,64±0,08 23,84±0,42* 25,87±0,29***′

Примечание: *�–�p<0,05,�**�–�p<�0,01,�***�–�p<0,001�–�различие�достоверно�по�сравнению�со�СтНАД;�′ –�p<0,05, ′′ – p<0,01, ′′′ – p<0,001 – различие�достоверно�
по�сравнению�с�ВНАД.�
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в большей степени в ПЖ. При ВНАД в ПЖ и ЛЖ уве-
личение УО происходило без изменений ФВ. Пиковые 
скорости транстрикуспидального и трансмитрального 
потоков крови не изменились в обе фазы. МОК у лиц 
с ВНАД увеличивался по сравнению со СтНАД 
на 21,7% (р<0,002), сердечный индекс – на 20,5% 
(р<0,01).

У молодых людей с АГ 1 степ. (табл. 2) наблюдались 
те же морфо-функциональные изменения обоих желу-
дочков сердца, что и при ВНАД. В некоторых случаях 
они были более выраженными. Так, левое предсердие 
в группе лиц с АГ 1 ст. было больше, чем при ВНАД, 
на 9%, КСО ЛЖ – на 17%, ММ ЛЖ – на 25,9%, осно-
вание аорты – на 8,5%. В ПЖ индекс Е/А у лиц с АГ 1 
ст. уменьшился на 23,8%. В ЛЖ произошло увеличе-
ние, по сравнению с ВНАД, V

кд
 – на 10,2%, ООКС – 

на 17%, МОК – на 11,7%.
Морфо-функциональные показатели магистраль-

ных артерий в первую очередь были рассмотрены 
в ОСА (рис. 1). В последней у молодых лиц с НеСтАД 
был увеличен ДА по сравнению со СтНАД на 9,1% 
(р<0,001) при неизменной толщине КИМ.

Скоростной показатель кровотока – V
max

 – также 
увеличивался при неизменных V

TAMAX
 и V

min
. Увеличи-

вался, по сравнению со СтНАД, и объём протекающей 
крови в основные фазы кровотока: Q V

max
 – на 41,5%, 

Q VTAMAX – на 26,8%, в фазу V
min

 отмечена только 
тенденция к увеличению Q. В фазу кровотока V

max
 

у лиц с НеСтАД в ОСА резко увеличивалась удельная 
кинетическая энергия потока крови – h

v
 V

max
 – 

на 55,3%, h
v
 V

TAMAX
 – на 20,7%. СПВ в ОСА у лиц 

с НеСтАД не менялась по сравнению со СтНАД и оста-
валась в пределах 1,2–1,23 м/с. Повышение скорост-
ных параметров кровотока сопровождалось увеличе-
нием сопротивления кровотоку (PI и RI).

В ПА ремоделирование выразилось в увеличении 
ДА и толщины КИМ. Наметилась тенденция к увели-
чению V

max
. В эту же фазу увеличивались объём проте-

кающей крови на 34,6% и Q Vmin на 46,6%. Остальные 
параметры ПА в группах СтНАД и НеСтАД не разли-
чались.

В БА (рис. 2) у лиц с НеСтАД процессов ремодели-
рования не отмечено, но скоростные параметры кро-
вотока изменились: уменьшились V

max
, V

TAMAX
. Соот-

ветственно уменьшились, по сравнению со СтНАД, 
и Q V

TAMAX
 – на 12,5%, Q V

min
 – на 13%. В БА значи-

тельно уменьшилась, по сравнению со СтНАД, h
v
 

V
max

 – на 39,4%, h
v
 V

TAMAX
 – на 32%; СПВ и показатели 

сопротивления току крови (PI и RI) не менялись.
При исследовании почечных артерий отмечено 

уменьшение, по сравнению со СтНАД, и ДА – 
на 8,7% (р<0,02) без изменения величины КИМ. 
Как следствие, был уменьшен и объём протекаю-
щей в ней крови во все фазы кровотока: Q V

max
 – 

на 21,2% (р < 0,003), Q V
TAMAX

 – на 24,2% (р<0,0001), 
Q V

min
 – на 21,9% (р<0,003). Остальные параметры 

кровотока в почечной артерии существенно 
не менялись по сравнению с показателями в группе 
со СтНАД.

Обсуждение
При “высоком нормальном” АД у лиц молодого 

возраста уже регистрируется увеличение предсердий, 
КДР и КСР желудочков сердца. Если рассматривать 
эти изменения с точки зрения увеличения постна-
грузки, то не совсем понятно, почему на неё реагируют 
правые отделы сердца при нормальном, неизменном 
ДЛА. Некоторые авторы [1, 5–7] объясняют это содру-
жественной реакцией правого желудочка на стресс-
воздействие в левом желудочке. Но нужно заметить, 
что у наших обследованных с ВНАД увеличивались 
КДО и КСО обоих желудочков без достоверных изме-
нений толщины ЗС ЛЖ и МЖП и ММ ЛЖ. То есть, 
на первый план выступает увеличение полостей желу-
дочков и предсердий без существенной гипертрофии 
миокарда желудочков. Всё это мало согласуется с рабо-
той сердца в условиях постнагрузки.
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Рис. 1. Изменения�(в�%)�показателей�кровотока�в�ОСА�у�лиц�с�НеСтАД�по�срав-
нению�со�СтНАД.
Примечание:�*p�–�<0,05,�**�p�–�–0,01,�***p�–�–0,001�по�сравнению�со�СтНАД.

Рис. 2.�Изменения�(в�%)�показателей�кровотока�в�БА�у�лиц�с�НеСтАД�по�срав-
нению�со�СтНАД.
Примечание:�*p�–�<0,05,�**p�–�–0,01,�***p�–�–0,001�по�сравнению�со�СтНАД.
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И действительно, при исследовании объёмов крови 
в камерах сердца оказалось, что в ПЖ отмечено увели-
чение V

кд
, УО и ООКС на 18–20% (р<0,05), в ЛЖ у лиц 

с ВНАД объём крови в конце диастолы ЛЖ также уве-
личивался по сравнению со СтНАД почти на 20%, 
в конце систолы ЛЖ – на 13–14%. Таким образом, 
в ПЖ и ЛЖ поступает большее количество крови, чем 
у лиц со СтНАД и они работают в режиме предна-
грузки, что ведёт к повышению давления в них и рас-
тяжению стенок. Естественно, в ответ на большее 
растяжение стенок ЛЖ в диастолу возникает и более 
энергичное его сокращение с увеличением УО, кото-
рый в группе с ВНАД увеличивался на 1/5 по сравне-
нию со СтНАД, нарастал и ООКС.

Необходимо отметить, что при значительном нара-
стании УО ПЖ и ЛЖ ФВ оставалась без изменений. 
По-видимому, ФВ недостаточно точно отражает изме-
нение абсолютных объёмов крови в желудочках – при 
увеличении УО может не меняться или уменьшаться, 
при уменьшении – увеличиваться. Но откуда берётся 
дополнительный объём крови? Оказывается, у лиц 
с ВНАД МОК был больше, чем в группе со СтНАД 
на 20% (сердечный индекс – на 20,5%). При этом ЧСС 
увеличилась на 2,0 удара/ мин (5%), т. е. хронотропный 
резерв давал дополнительно к МОК только 80 мл/мин, 
а остальное увеличение его количества произошло 
за счёт нарастания ОЦК (выход из депо, задержка 
жидкости, возможно Na

+
, за счёт почечного фактора) 

[8], Создаётся чёткая картина увеличения работы 
сердца за счёт нарастания преднагрузки. Тогда стано-
вится понятным одновременный процесс ремодели-
рования правого и левого желудочков сердца с акцен-
том на эксцентрические процессы.

В связи с перегрузкой объёмом в первую очередь 
страдает диастолическая функция ПЖ и ЛЖ, что 
хорошо отражает замедление пиковой скорости пер-
вой фазы трансмитрального потока. Таким образом, 
на основании полученных нами данных можно утвер-
ждать, что при ВНАД повышение АД формируется 
за счёт увеличения ОЦК и перестройки работы сердца, 
направленной на повышение давления в аорте, 
и параллельно развивается сердечная недостаточность 
[9]. При этом увеличения “общего периферического 
сопротивления” не происходит [10, 11].

У больных с АГ 1 степ. все обсуждаемые морфо-
функциональные изменения только углубляются, 
с нарастанием диастолической дисфункции левого 
и правого желудочков и увеличения ММ ЛЖ и МОК. 
С увеличением УО крови и повышением давления 
в аорте увеличивался ДА ОСА без изменения КИМ. 
В ОСА увеличивалась максимальная скорость крово-
тока и, самое главное, увеличивался объём протекаю-
щей крови в основные его фазы. При этом удельная 
кинетическая энергия потока крови в различные фазы 
увеличивалась на 20–55%! В плечевой артерии эти 
изменения были менее выражены. В БА у лиц 

с НеСтАД процессов ремоделирования не выявлено, 
но значительно снизились скоростные и объёмные 
параметры кровотока – на 12–22%. Аналогичные 
изменения отмечены и в почечных артериях – объём 
протекающей крови снизился на 20%.

Таким образом, в магистральных артериях проис-
ходит перераспределение кровотока в пользу брахи-
оцефального региона. Возникает вопрос – зачем 
увеличивается объём крови, поступающей в голов-
ной мозг? Кровоток усиливается при нарушении 
перфузии любого органа, но увеличить перфузию 
головного мозга можно только повысив системное 
АД [12]. Ранее нами было показано [13], что эссен-
циальная АГ развивается только у лиц с дисцирку-
ляторной энцефалопатией (ДЭ) и степень повыше-
ния АД зависит от стадии ДЭ. У нашего контингента 
лиц с ВНАД и АГ 1 ст. также обнаружены реоэнце-
фалографические и электроэнцефалографические 
признаки ДЭ (неопубликованные данные). Это под-
тверждает, что так называемая “эссенциальная” АГ 
является следствием запускаемого ЦНС механизма 
поддержания должного уровня обеспечения кисло-
родом головного мозга при возникновении в нём 
дисциркуляторных расстройств.

Из этого следует, что неврогенная теория гиперто-
нической болезни, предложенная Г. Ф. Лангом 
и А. Л. Мясниковым, близка к истине. Только послед-
няя подразумевала не первичное нарушение крово-
снабжения головного мозга от разных причин, а пер-
вичное нарушение функции сосудодвигательного цен-
тра в ЦНС, которое и запускает процесс повышения 
АД. Происходит “поломка” регуляции гемодинамики 
с “вредным” для организма повышением АД. Наше 
понимание становления гипертензионного контину-
ума исходит из первичного поражения сосудов голов-
ного мозга и развития его гипоксемии и гипоксии 
с формированием функциональной недостаточности. 
То есть, системное повышение АД необходимо для 
поддержания кислородного баланса в ЦНС, а сосудо-
двигательный центр функционирует нормально, обес-
печивая эту потребность.

С учётом полученных в работе данных напрашива-
ется вопрос о корректности классификации АГ – 
в частности, категории “высокое нормальное АД”. 
Как видно из вышеизложенного, при так называемом 
“нормальном” АД имеются уже довольно значитель-
ные морфо-функциональные изменения правых 
и левых отделов сердца и появляется маркер диастоли-
ческой дисфункции ПЖ и ЛЖ – один из первых при-
знаков развивающейся сердечной недостаточности, 
что в классификации ХСН обозначается как ХСН 
с 0-м ФК, т. е. без клинических проявлений [14]. Зна-
чит, прав был А. Л. Мясников, относя этих лиц в Iа 
стадию АГ с АД

max
 130–139 мм рт.ст., так как нормаль-

ным такое АД, с учётом полученных нами данных, 
назвать, по-видимому, нельзя. 
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Aim. To�investigate�morphological�and�volumetric�parameters�of�left�and�right�heart�
and� large�arteries� in�young� individuals�with�stable�normal�blood�pressure�(StNBP)�
and�unstable�BP�(UnStBP).
material and methods.� We� examined� 76� students� aged� 19–24� (mean� age�
19,9±0,9�years).�All�participants�were�divided�into�Group�1�(28�people�with�StNBP)�
and�Group�2�(48�people�with�UnStBP).�Both�groups�underwent�echocardiography�
and�duplex�ultrasound�of�large�arteries.
Results.� Young� individuals� with� UnStBP,� compared� to� their� peers� with� StNBP,�
demonstrated�higher�linear�and�volume�atrial�and�ventricular�sizes,�as�well�as�higher�
left�and�right�ventricular�stroke�volumes.�All�morphological�and�functional�changes�
were� more� pronounced� for� the� right� ventriculum.� Participants� with� UnStBP� were�
characterised� by� a� 25%� increase� in� minute� volume,� primarily� due� to� increased�
circulating� volume.� In� individuals� with� Stage� 1� arterial� hypertension,� left� and� right�
ventricular� remodelling� and� hemodynamic� disturbances� were� more� pronounced,�

and�minute�volume�was�reduced�(by�36%,�compared� to�people�with�StNBP),�with�
reduced� inotropic� reserve� and� increased� chronotropic� reserve.� In� UnStBP,� blood�
flow�was�redistributed�and� increased� in� the�brachiocephalic� region,�mostly�due� to�
increased�circulating�volume�and�decreased�blood�flow�volume�in�femoral�arteries.
Conclusion.�The�pathogenesis�of�BP�elevation�in�young�people�involves�the�increase�in�
circulating�volume,�brachiocephalic�blood�flow,�and�cardiac�preload.�In�parallel�to�the�BP�
elevation,�morphological�and�functional�grounds�for�heart�failure�are�developing.
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Сочетание кардиоваскулярной и бронхолегоч-
ной патологии является частой клинической ситуа-
цией, имеющей немаловажное значение, поскольку 
эти заболевания обладают взаимоотягощающим 
действием. С одной стороны, патология легких при 
сердечно-сосудистых заболеваниях является дополни-
тельным фактором, неблагоприятно влияющим 
на течение заболевания и прогноз [1]. С другой сто-
роны, при заболеваниях легких отмечается высокая 
распространенность кардиальной патологии (по оцен-
кам – до 56,5% [2]), ухудшающей прогноз пациентов 
[2]. Одним из ранних проявлений сердечно-сосуди-
стой патологии является субклинический атероскле-
роз периферических артерий, его выявление позволяет 
выделить группу пациентов с повышенным риском 
кардиоваскулярных событий [3], которые требуют 
дополнительных целенаправленных профилактиче-
ских мероприятий. Обычно повышенную распростра-
ненность кардиальной патологии у больных с хрони-
ческой патологией легких связывают с наличием при-
знаков неспецифического воспаления [4], которое 
может способствовать прогрессированию атероскле-
ротического процесса. До сих пор меньше внимания 
уделялось психосоциальным факторам, которые явля-
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ются важным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [5]. В последнее время к таким факторам 
стали относить тип личности Д, который характеризу-
ется одновременным наличием у больных высокой 
негативной возбудимости и склонностью подавлять 
выражение эмоций в социальных взаимодействиях [6, 
7]. Больные с кардиоваскулярной патологией при 
наличии типа личности Д имеют прогноз хуже, чем 
пациенты с его отсутствием [8]. В недавних исследова-
ниях показано, что у больных ИБС наличие такого 
личностного профиля связано с выявлением пораже-
ния цереброваскулярных артерий и артерий нижних 
конечностей [9]. Остается неясным, существует ли 
такая взаимосвязь у больных с другими заболевани-
ями. Соответственно, целью настоящего исследования 
было изучить взаимосвязь наличия типа личности Д 
с распространенностью субклинического перифери-
ческого атеросклероза у больных с хронической пато-
логией легких.

Материал и методы
В исследование включены 134 больных с хрониче-

ской патологией легких (104 мужчины и 30 женщин), 
средний возраст – 58,9±0,5 лет (от 44 до 78 лет), прохо-

Цель.� Изучение� взаимосвязи� наличия� типа� личности� Д� с� распространенно-
стью�субклинического�периферического�атеросклероза�у�больных�с�хрониче-
ской�патологией�легких.
Материал и методы. Обследовано� 134� больных� с� хронической� патологией�
легких�(104�мужчины�и�30�женщин),�средний�возраст�–�58,9±0,5�лет�(от�44�до�78�
лет),�проходивших�восстановительное�лечение�в�Центре�реабилитации�ТОПАЗ.�
Всем� пациентам� проводили� следующие� обследования:� спирометрию,� тест�
шестиминутной� ходьбы� (ТШХ),� клинические� и� биохимические� анализы� крови.�
Для� определения� типа� личности� Д� использовали� опросник� DS-14.� Цветное�
дуплексное�сканирование�сонных�артерий�и�артерий�нижних�конечностей�про-
водили�для�оценки�толщины�комплекса�интима-медиа,�а�также�лодыжечно-пле-
чевого�индекса.�Были�выделены�группы�больных�с�патологическим�ЛПИ�(менее�
0,90�или�более�1,40;�n=28)�и�с�нормальным�ЛПИ�(в�пределах�0,9–1,40;�n=106).
Результаты.�По�данным�обследования�между�группами�не�выявлено�отличий�
по� данным� спирометрии,� дистанции� при� ТШХ� (481±16� и� 502±8� м;� р=0,217).�
Уровень� негативной� возбудимости� (по� данным� опросника� DS-14)� в� группах�
больных�был�высоким�и�сопоставимым�(11,8±0,8�и�10,4±0,5;�р=0,209),�однако�
у� пациентов� с� патологическим� ЛПИ� уровень� социального� подавления� был�
существенно�выше�(12,4±0,8),�чем�у�больных�с�нормальными�значениями�ЛПИ�
(9,9±0,6,� р=0,033).� Соответственно,� частота� выявления� типа� личности� Д�
у�больных�с�патологическим�ЛПИ�была�существенно�выше�(67,9%),�чем�у�паци-
ентов�с�нормальными�значениями�ЛПИ�(36,8%;�р<0,0001).�При�многофактор-
ном�логистическом�регрессионном�анализе�независимое�влияние�на�выявле-
ние� патологического� ЛПИ� оказывали� только� возраст� больных,� наличие� типа�
личности�Д�и�уровень�лейкоцитов�в�крови.
заключение.�У�больных�с�хроническими�заболеваниями�легких�субклиниче-
ский�периферический�атеросклероз�выявлен�в�21%�случаев.�Больные�с�пато-
логическим�ЛПИ�были�старше,�с�повышенным�уровнем�общего�холестерина,�
триглицеридов� и� лейкоцитов� в� крови,� толщины� комплекса� интима-медиа,�

а�также�с�уровнем�социального�подавления�и�распространенности�типа�лично-
сти�Д.�Оценка�предрасположенности�к�психологическому�дистрессу�и�ее�кор-
рекция�может�быть�важным�направлением�профилактики�кардиоваскулярной�
патологии�у�больных�с�хроническими�заболеваниями�легких.
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дивших восстановительное лечение в Центре реабили-
тации “ТОПАЗ”. Нозологический состав больных был 
следующим: хроническая обструктивная болезнь лег-
ких – 108 человек, антракосиликоз – 14 человек, дру-
гие пневмокониозы – 8 человек, бронхиальная астма – 
4 человека. Критериями включения в исследование 
были: наличие хронической патологии легких в стадии 
компенсации, информированное согласие больного, 
отсутствие критериев исключения. Не включали 
в исследование пациентов с тяжелой сопутствующей 
патологией, ортопедическими и неврологическими 
нарушениями, гемодинамически значимыми поро-
ками сердца, в том числе ревматическими, постоян-
ной формой фибрилляции предсердий, клиническими 
проявлениями сосудистых заболеваний нижних 
конечностей.

Всем пациентам проводили обследование: спиро-
метрия, тест шестиминутной ходьбы (ТШХ), электро-
кардиография, клинические и биохимические ана-
лизы крови. Также учитывали выраженность клиниче-
ской симптоматики заболевания, наличие 
сопутствующих заболеваний (артериальной гиперто-
нии, сахарного диабета), оценивали распространен-
ность факторов риска (табакокурение), всем пациен-
там проводили психологическое тестирование. Для 
определения типа личности Д использовали опросник 
DS-14 (Denollet J., 2005), состоящий из 14 вопросов, 
включающий подшкалы NA (“негативная возбуди-
мость”) и SI (“социальная подавленность”). При нали-
чии 10 баллов и выше по каждой из шкал диагностиро-
вали тип личности Д.

При проведении спирометрии использовался аппа-
рат SPIROVIT SP-10 с оценкой показателей функции 
внешнего дыхания: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха в 1-ю секунду (ОФВ

1
), 

тест Тиффно. ТШХ проводили в помещении (исполь-
зовался коридор длиной 50 метров с проведенной 
заранее разметкой) с предварительным и заключи-
тельным контролем частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) и артериального давления (АД).

Цветное дуплексное сканирование (ЦДС) сонных 
артерий и артерий нижних конечностей проводили 
при помощи сканера “Vivid S5” (США) с использова-
нием линейного датчика 7–10 МГц. При исследовании 
артерий с обеих сторон определяли среднее значение 
толщины комплекса интима-медиа (КИМ) дальней 
стенки общей сонной артерии. Внутреннюю сонную 
артерию определяли по топографическим, структур-
ным признакам и по спектру кровотока. Проводили 
продольное и поперечное сканирование артерий, оце-
нивая их ход, диаметр, внутренний контур, наличие 
бляшек и стенозов. В соответствии с существующими 
рекомендациями нормальными выбраны значения 
толщины стенки <0,9 мм, утолщением КИМ считали 
его значения в пределах 0,9–1,3 мм, а критерием нали-

чия бляшки считали КИМ, равный 1,3 мм и более. 
За бляшку принимали фокальное утолщение стенки 
артерии со стороны просвета высотой >1,3 мм. При их 
анализе учитывали размер, локализацию, форму, 
структуру, эхогенность. Степень стеноза определяли 
планиметрически в продольном и поперечном сече-
нии сосуда, а также с использованием гемодинамиче-
ских критериев для сонных артерий и артерий нижних 
конечностей.

Лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) определяли 
во время цветного дуплексного исследования артерий 
нижних конечностей с помощью аппарата Vivid-S-5 
(General Electric, USA). Используя мультичастотный 
линейный датчик, при последовательном наложении 
на оба плеча и обе голени манжеты сфигмоманометра 
визуализировали плечевую артерию на уровне локте-
вого сгиба, переднюю и заднюю большеберцовую 
артерию на уровне нижней трети голени. В дуплек-
сном режиме картировали в указанных артериях кро-
воток. Манжету раздували до прекращения кровотока 
в артерии. После открытия клапана определяли давле-
ние, при котором в импульсно-волновом режиме 
появлялся спектр и звук кровотока. ЛПИ определяли 
при делении меньшего систолического артериального 
давления на передней и задней большеберцовой арте-
рии на среднее арифметическое от систолического 
давления на плечевых артериях. Были выделены 
группы больных с патологическим ЛПИ (менее 0,90 
или более 1,40; n=28) и с нормальным ЛПИ (в преде-
лах 0,9–1,40; n=106). Группы были сопоставлены 
между собой по данным проведенного обследования.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ 
STATISTICA 6.0. Нормальность распределения прове-
рялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. При нор-
мальном распределении для выявления межгрупповых 
различий использовали t-критерий Стьюдента для 
непарных величин. При распределении, отличном 
от нормального, различия между группами оценивали 
с помощью критерия Манна-Уитни. Для сравнения 
групп по качественным признакам применялся крите-
рий χ 

2
 (хи-квадрат). Корреляционные связи между 

различными изученными показателями и наличием 
субклинического периферического атеросклероза 
оценивали с помощью коэффициента корреляции 
Спирмэна. Для оценки связи бинарного признака 
с одним или несколькими количественными или каче-
ственными признаками применялся логистический 
регрессионный анализ. В многофакторный регресси-
онный анализ включались переменные, для которых 
значения критерия статистической значимости при 
однофакторном анализе составляли меньше 0,2. Мно-
гофакторный анализ выполнялся пошагово методом 
исключения. При этом первоначально выделялся при-
знак, наиболее тесно связанный с изучаемым исходом. 
Включение последующих переменных происходило 
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только в случае, если их добавление к уже отобранным 
факторам демонстрировало значимость вклада 
на уровне α≤0,1. Уровень статистической значимости 
(р) был принят равным 0,05.

Результаты
При сопоставлении двух групп (табл. 1) можно 

отметить, что больные с патологическим ЛПИ были 

старше, чем пациенты с нормальными значениями 
ЛПИ (р=0,015). Однако по антропометрическим пока-
зателям (рост, вес), полу, распространенности факто-
ров риска (курение, ожирение, артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет), получаемой медикаментоз-
ной терапии, группы были сопоставимы.

В анализах крови (табл. 2) в группе с патологиче-
ским ЛПИ был выше уровень общего холестерина 
(р=0,011), триглицеридов (р=0,013) и лейкоцитов 
(р=0,030), чем у больных с нормальными значениями 
ЛПИ. По уровню холестерина липопротеидов высо-
кой плотности, глюкозы, другим показателям общего 
анализа крови группы были сопоставимы.

По данным инструментального обследования 
между группами не выявлено отличий по данным спи-
рометрии (табл. 3). Не различалась в группах и прой-
денная дистанция при тесте шестиминутной ходьбы 
(481±16 и 502±8 м; р=0,217). Толщина КИМ в группе 
патологического ЛПИ была больше (1,13±0,06), 
нежели в группе с нормальным ЛПИ (0,93±0,3; 
р=0,0057). Значения ЛПИ у больных с субклиниче-
ским атеросклерозом были ниже, чем в группе конт-
роля (справа – 1,04±0,04 и 1,14±0,01; р=0,0044; слева – 
1,03±0,05 и 1,15±0,01; р=0,0014). Средние значения 
ЛПИ в группе патологического ЛПИ были выше 1,0, 
поскольку в эту группу включали пациентов не только 
с низкими значениями ЛПИ (менее 0,9), но и с высо-
кими (более 1,4).

Данные опросника DS-14 (рис. 1) показали, что 
уровень негативной возбудимости в группах больных 
был высоким и сопоставимым (11,8±0,8 и 10,4±0,5; 
р=0,209), однако у пациентов с патологическим ЛПИ 
уровень социального подавления был существенно 
выше (12,4±0,8), чем у больных с нормальными значе-
ниями ЛПИ (9,9±0,6, р=0,033). Соответственно, хотя 
тип личности Д встречался в целом среди изученной 
когорты пациентов в 43,0% случаев, распределение его 
по группам было различным (рис. 2). Частота выявле-
ния типа личности Д у больных с патологическим 
ЛПИ была существенно выше (67,9%), чем у пациен-
тов с нормальными значениями ЛПИ (36,8%; 
р<0,0001).

Статистическая существенная корреляционная 
связь с наличием у больных патологического ЛПИ 
(табл. 4) выявлена для следующих показателей: возра-
ста больных, наличия типа личности Д, уровнем 
общего холестерина, толщины КИМ, выраженности 
социального подавления по данным опросника DS-14.

При построении модели логистической регрессии 
(в которую мы не включали толщину КИМ) однофак-
торный анализ выявил влияние следующих факторов 
на наличие у больных субклинического перифериче-
ского атеросклероза (табл. 5): возраст больных, уро-
вень общего холестерина, триглицеридов и лейкоци-
тов в крови, выраженность социального подавления 
у больных и наличие типа личности Д. При многофак-

Таблица 1
Клиническая характеристика  больных хроническими 

заболеваниями легких с патологическими 
и нормальными значениями ЛПИ

Показатели
Группа�
патологического�
ЛПИ��(n=28)

Группа�
нормального�
ЛПИ�(n=106)

р

Возраст�(лет),�M±m 61,4±1,3 58,2±0,6 0,015

Рост�(см),�M±m 171,3±1,0 171,4±0,7 0,957

Вес�(кг),�M±m 78,6±2,9 82,0±1,5 0,305

Мужской�пол,�n�(%) 22�(78,6) 82�(77,4) 0,452

ХОБЛ,�n�(%)� 20�(71,4) 89�(84,0) 0,525

Антракосиликоз,�n�(%) 5�(17,9) 9�(8,5) 0,759

Бронхиальная�астма,�n�(%)� - 4�(3,8) 0,656

Другие�пневмокониозы,�n�(%) 3�(10,7) 5�(4,7) 0,507

Дыхательная�
недостаточность�I,�n�(%)

22�(78,6) 88�(83,0) 0,455

Дыхательная�
недостаточность�II,�n�(%)

6�(21,4) 19�(17,9) 0,525

Артериальная�гипертензия,�
n�(%)�

27�(96,4) 99�(93,4) 0,967

Сахарный�диабет,�n�(%) 2�(7,1) 6�(5,7) 0,514

Ожирение,�n�(%) 5�(17,9) 27�(25,5) 0,649

Дефицит�веса,�n�(%) 1�(3,6) 2�(1,9) 0,774

Курение,�n�(%)� 9�(32,1) 26�(24,5) 0,907

Сокращение:�ХОБЛ�–�хроническая�обструктивная�болезнь�легких.�

Таблица 2
Данные лабораторного обследования больных 

хроническими заболеваниями легких с патологическими 
и нормальными значениями ЛПИ

Показатели�(M±m) Группа�
патологического�
ЛПИ�(n=28)

Группа�
нормального�
ЛПИ�(n=106)

р

Глюкоза�(ммоль/л) 5,23±0,28 4,82±0,11 0,122

Общий�холестерин�(ммоль/л) 5,66±0,25 5,12±0,09 0,011

Холестерин�липопротеидов�
высокой�плотности�(ммоль/л)

1,43±0,07 1,46±0,03 0,641

Холестерин�липопротеидов�
низкой�плотности�(ммоль/л)

3,33±0,22 2,98±0,09 0,087

Триглицериды�(ммоль/л) 2,01±0,23 1,60±0+06 0,013

Калий�(мкмоль/л) 4,50±0,12 4,50±0,05 0,974

Магний�(мкмоль/л) 0,81±0,02 0,81±0,01 0,869

Гемоглобин�(г/л) 151±2 150±1 0,731

Лейкоциты�(10
9
/л) 7,89±0,47 6,98±0,69 0,030

Эритроциты�(10
12

/л) 5,19±0,08 5,01±0,0,06 0,161

Скорость�оседания�
эритроцитов�(мм/ч)

8,29±0,86 9,94±0,61 0,196
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торном анализе с включением в модель, кроме выше-
перечисленных показателей, значений холестерина 
высокой плотности и глюкозы, независимое влияние 
на выявление патологического ЛПИ оказывали только 
возраст больных (при его увеличении на 1 год отноше-
ние рисков (ОР) составляет 1,10; 95% доверительный 
интервал (ДИ) – 1,02–1,19; р=0,017), наличие типа 
личности Д (ОР 8,21; 95% ДИ 1,86–36,14; р=0,006) 
и уровень лейкоцитов в крови (при увеличении 
на 1

Х
10

9
 – ОР 1,27; 95% ДИ 1,01–1,60; р=0,039).

Обсуждение
Главный результат настоящего исследования – 

у больных с хронической патологией легких выявлена 
существенная взаимосвязь между наличием субклини-
ческого периферического атеросклероза, проявлявше-
гося наличием патологического ЛПИ, и склонностью 
к психологическому дистрессу (т. е. наличием типа 
личности Д).

Периферический атеросклероз встречается 
в 12–30% случаев при эпидемиологических обследова-
ниях (в зависимости от контингента обследуемых), 
но его встречаемость у больных с хроническими забо-
леваниями легких существенно выше. Так, в неболь-
шом французском исследовании среди 151 больного 
ХОБЛ периферический атеросклероз выявлен в 81% 
случаев, в то же время у курящих здоровых лиц того же 
возраста – в 49% случаев, у некурящих – в 9% случаев 
[10]. Причинами большей распространенности 
кардио васкулярных заболеваний при заболеваниях 
легких обычно считаются: наличие эндотелиальной 
дисфункции, субклинического воспаления, хрониче-
ской гипоксии [4]. В настоящей работе отмечена роль 
одного из психосоциальных факторов – предрасполо-
женности к психологическому дистрессу – в большей 
распространенности периферического атеросклероза 
у данной категории больных.

Тип личности Д до настоящего времени изучается 
преимущественно у больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Выявлена четкая связь его наличия, 
как с качеством жизни, так и с прогнозом при широ-
ком круге патологий: у больных с различными фор-
мами ИБС, при хронической сердечной недостаточ-
ности, у больных периферическим атеросклерозом [8]. 
В проведенных ранее немногочисленных исследова-
ниях при некардиальной патологии (синдром обструк-
тивного апноэ, хроническая боль, меланома, ревмато-
идный артрит) наличие типа личности Д имело нега-
тивное влияние либо на течение заболевания, либо 
на самочувствие пациентов [11]. Особняком стоят 
в этом плане исследования пульмонологических боль-
ных, у которых оценка типа личности Д до сих пор 
не давала клинически значимых результатов. Так, 
у больных с бронхиальной астмой не выявлено влия-
ния типа личности Д на атопический статус [12]. В дру-
гой работе не выявлено влияния типа личности Д 

Таблица 3
Данные инструментального обследования больных 

хроническими заболеваниями легких с патологическими 
и нормальными значениями ЛПИ

Показатели�(M±m) Группа�
патологического�
ЛПИ�(n=28)

Группа�
нормального�
ЛПИ�(n=106)

р

ЖЕЛ�(л) 2,68±0,14 2,74±0,07 0,742

ФЖЕЛ�(л) 2,39±0,13 2,54±0,07 0,317

ОФВ
1�

(л) 1,98±0,13 2,19±0,07 0,159

Проба�Тиффно 74,5±3,4 78,7±1,8 0,291

ЖЕЛ�(%�от�должной) 65,3±2,8 66,7±1,6 0,675

ФЖЕЛ�(%�от�должной) 63,2±3,2 64,6±1,4 0,661

ОФВ
1�

(%�от�должной) 65,0±4,0 68,9±1,7 0,312

Проба�Тиффно�
(%�от�должной)

96,6±4,4 101,9±2,4 0,310

Путь�ТШХ�(м) 481±16 502±8 0,217

Толщина�КИМ�(мм) 1,13±0,06 0,93±0,3 0,006

ЛПИ�справа 1,04±0,04 1,14±0,01 0,004

ЛПИ�слева 1,03±0,05 1,15±0,01 0,0014

Сокращения:� ЖЕЛ� –� жизненная� емкость� легких;� ФЖЕЛ� –� форсированная�
жизненная�емкость�легких;�ОФВ

1�
–�объем�форсированного�выдоха�в�1�секунду;�

путь�ТШХ�–�дистанция�теста�шестиминутной�ходьбы.�КИМ�–�комплекс�интима-
медия;�ЛПИ�–�лодыжечно-плечевой�индекс.

Таблица 4
Факторы, связанные с наличием патологического 

ЛПИ у больных хроническими заболеваниями легких

Показатели R р

Возраст 0,187 0,031

Пол -0,012 0,892

Тип�личности�Д 0,255 0,003

Дыхательная�недостаточность�2�степени 0,037 0,675

Артериальная�гипертензия 0,052 0,550

Сахарный�диабет 0,024 0,781

Ожирение -0,073 0,404

Дефицит�веса 0,046 0,595

Курение 0,068 0,434

Глюкоза 0,163 0,059

Общий�холестерин 0,174 0,044

Холестерин�липротеидов�высокой�плотности -0,017 0,843

Холестерин�липротеидов�низкой�плотности 0,124 0,152

Триглицериды 0,151 0,082

Лейкоциты 0,145 0,093

Толщина�комплекса�интима-медиа 0,278 0,0012

ЖЕЛ�(%�от�должной) -0,049 0,575

ФЖЕЛ�(%�от�должной) -0,025 0,777

ОФВ
1�

(%�от�должной) -0,046 0,599

Дистанция�теста�шестиминутной�ходьбы -0,130 0,135

Негативная�возбудимость 0,134 0,124

Социальное�подавление 0,212 0,014

Сокращения:� ЖЕЛ� –� жизненная� емкость� легких;� ФЖЕЛ� –� форсированная�
жизненная�емкость�легких;�ОФВ

1�
–�объем�форсированного�выдоха�в�1�секунду.

на смертность среди больных с хронической обструк-
тивной болезнью легких, в отличие от влияния уровня 
депрессии [13]. По нашим данным также не отмечено 
взаимосвязи типа личности Д с показателями спиро-
метрии у больных с хронической патологией легких 
[16], однако выявленная корреляция с признаками 
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субклинического периферического атеросклероза 
вполне может иметь прогностическое значение, что 
требует дополнительного изучения путем проспектив-
ных исследований.

В опубликованных ранее работах отмечена взаи-
мосвязь наличия поражения двух и более артериаль-
ных бассейнов у больных ИБС с наличием типа лич-
ности Д [9]. В настоящей работе впервые показана 
связь между типом Д и наличием субклинического 
атеросклероза у больных с хроническими заболевани-
ями легких. Эта взаимосвязь может опосредоваться 
как психофизиологическими, так и поведенческими 
механизмами. Известно, что у лиц с типом личности Д 
отмечается более выраженная реакция гемодинамики 

на стресс [14], они более подвержены психологиче-
скому дистрессу, что приводит к повышению уровня 
кортизола, эндотелиальной дисфункции, показателей 
субклинического воспаления [6–8]. Другими возмож-
ными факторами являются поведенческие особенно-
сти пациентов с типом Д: они не склонны сообщать 
врачам о своих жалобах, также не готовы выполнять 
рекомендации врача по лечению и профилактическим 
мероприятиям [7, 8], имеют низкую приверженность 
к лечению [15]. Независимое влияние повышения 
уровня лейкоцитов в крови на выявление патологиче-
ского ЛПИ у больных с заболеваниями легких, отме-
ченное в настоящем исследовании, вполне согласуется 
с ролью субклинического воспаления в генезе атеро-

Рис. 1.� Выраженность� дистрессорных� черт� личности� в� баллах� по� шкалам�
опросника� DS-14� в� группах� больных� хронической� патологией� легких� с� нор-
мальным�и�патологическим�ЛПИ.
Примечания:� *� –� р=0,209;� **� –� р=0,033� по� сравнению� с� группой� больных�
с�нормальным�ЛПИ.�

Рис. 2.�Распространенность�типа�личности�Д�в�группах�больных�хронической�
патологией�легких�с�нормальным�и�патологическим�ЛПИ.
Примечание:� *� –� р<0,0001� по� сравнению� с� группой� больных� с� нормаль-
ным�ЛПИ.�

Таблица 5
Анализ факторов, влияющих на выявление патологического ЛПИ, у больных хронической 

патологией легких при логистическом регрессионном анализе

Параметры Однофакторный Многофакторный

ОР�(95%�ДИ) р ОР�(95%�ДИ) р

Возраст 1,08�(1,01–1,16) 0,020 1,10�(1,02–1,19) 0,017

Женский�пол 0,932�(0,34–2,58) 0,891 - -

Тип�Д 3,63�(1,48–8,87) 0,005 8,21�(1,86–36,14) 0,006

Артериальная�гипертензия 1,91�(0,22–16,51) 0,554 - -

Сахарный�диабет 1,07�(0,25–4,67) 0,928 - -

Ожирение 0,64�(0,22–1,86) 0,405 - -

Курение 1,44�(0,58–3,60) 0,434 - -

Глюкоза 1,24�(0,92–1,67) 0,161 1,07�(0,74–1,53) 0,723

Общий�холестерин 1,72�(1,11–2,67) 0,016 1,29�(0,39–4,29) 0,673

Холестерин�липопротеидов�высокой�плотности 0,74�(0,21–2,62) 0,639 - -

Холестерин�липопротеидов�низкой�плотности 1,46�(0,94–2,26) 0,092 1,18�(0,39–3,57) 0,768

Триглицериды 1,77�(1,07–2,93) 0,025 2,25�(0,93–5,44) 0,070

Лейкоциты 1,24�(1,01–1,52) 0,037 1,27�(1,01–1,60) 0,039

ОФВ
1�

(%�от�должной) 0,99�(0,97–1,01) 0,312 - -

Негативная�возбудимость 1,05�(0,97–1,14) 0,211 - -

Социальное�подавление 1,09�(1,01–1,17) 0,039 0,97�(0,86–1,11) 0,686

Сокращения:�ОР�–�отношение�рисков,�ДИ�–�доверительный�интервал,�ОФВ
1�

–�объем�форсированного�выдоха�в�1�секунду.
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склероза. Однако это воздействие может быть и неза-
висимым от влияния типа личности Д, во всяком 
случае, по нашим данным, уровень лейкоцитов 
в крови в группах больных с хроническими заболева-
ниями легких с типом личности Д и его отсутствием 
не различался [16]. В этой связи в последующих 
исследованиях еще предстоит изучить, какие именно 
факторы ответственны за выявленную взаимосвязь 
типа личности Д и субклинического перифериче-
ского атеросклероза.

заключение
У больных с хроническими заболеваниями легких 

субклинический периферический атеросклероз выяв-

лен в 21% случаев. Больные с патологическим ЛПИ 
были старше, у них был выше уровень общего холесте-
рина, триглицеридов и лейкоцитов в крови, толщина 
комплекса интима-медиа, а также уровень социаль-
ного подавления и распространенность типа личности 
Д. При множественном логистическом регрессионном 
анализе независимая связь с выявлением субклиниче-
ского периферического атеросклероза отмечена для 
возраста больных, уровня лейкоцитов в крови и нали-
чия типа личности Д. Оценка предрасположенности 
к психологическому дистрессу и ее коррекция может 
быть важным направлением профилактики кардиова-
скулярной патологии у больных с хроническими забо-
леваниями легких.
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Subclinical peripheral atherosclerosis in patients with chronic pulmonary disease: the role of psychological 

distress predisposition
Sumin�A.�N.

1
,�Nedoseikina�E.�V.

2
,�Arkhipov�O.�G.

2
��

Aim.� To� assess� the� association� between� Type� D� personality� and� the� severity� of�
subclinical�peripheral�atherosclerosis�in�patients�with�chronic�pulmonary�disease.
material and methods. In�total,�134�patients�with�chronic�pulmonary�disease�(104�
men�and�30�women;�mean�age�58,9±0,5�years,�range�44–78�years),�who�participated�
in�the�rehabilitation�programme�at�the�Topaz�Rehabilitation�Centre,�were�examined.�
All� participants� underwent� spirometry,� 6-minute� walk� test,� and� clinical� and�
biochemical� blood� assays.� Type� D� personality� was� diagnosed� using� the� DS-14�
instrument.�Colour�duplex�ultrasound�of�carotid�arteries�and�leg�arteries�was�used�
for� the� assessment� of� intima-media� thickness� and� ankle-brachial� index� (ABI).� All�
patients�were�divided�into�two�groups:�with�pathologic�ABI�(<0,90�or�>1,40;�n=28)�
and�with�normal�ABI�(0,9–1,40;�n=106).
Results.�Both�groups�were�similar�by�the�spirometry�results�and�6-minute�walk�test�
distance� (481±16� and� 502±8� m,� respectively;� p=0,217).� The� DS-14� levels� of�
negative�affect�were�similarly�high�in�both�groups�(11,8±0,8�and�10,4±0,5;�p=0,209);�
however,� in� patients� with� pathologic� ABI,� the� levels� of� social� inhibition� were�
significantly�higher�(12,4±0,8)�than�in�patients�with�normal�ABI�(9,9±0,6;�p=0,033).�
The� prevalence� of� Type� D� personality� was� significantly� higher� (67,9%)� in� patients�
with�pathologic�ABI,�compared�to�their�peers�with�normal�ABI�(36,8%;�p<0,0001).�In�

multilevel� logistic� regression� analyses,� only� age,� Type� D� personality,� and� blood�
leukocyte�count�were�independent�predictors�of�pathologic�ABI.
Conclusion.� In� the� examined� patients� with� chronic� pulmonary� disease,� 21%� had�
subclinical�peripheral�atherosclerosis.�Patients�with�pathologic�ABI�were�older�and�
had� higher� blood� levels� of� total� cholesterol,� triglycerides,� and� leukocytes,� higher�
levels� of� intima-media� thickness� and� social� inhibition,� and� a� higher� prevalence� of�
Type�D�personality.�The�assessment�of�psychological�distress�predisposition�and�its�
correction� could� play� in� important� role� in� the� cardiovascular� prevention� among�
patients�with�chronic�pulmonary�disease.

Russ J Cardiol 2013, 3 (101): 18-23

Key words:� peripheral� atherosclerosis,� chronic� pulmonary� disease,� Type� D�
personality.
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РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СМЕРТИ В зАВИСИМОСТИ ОТ ПОКАзАТЕЛя ИНДЕКСА МАССЫ 
ТЕЛА У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН ГОРОДА ТЮМЕНИ

Акимова�Е.�В.
1,�2

,�Пушкарев�Г.�С.
1
,�Гафаров�В.�В.

2
,�Кузнецов�В.�А.

1
�

Цель.�Изучение�связи�индекса�массы�тела�с�риском�смерти�от�сердечно-сосу-
дистых� заболеваний� в� открытой� популяции� г.�Тюмени� на� основе� 12-летнего�
проспективного�наблюдения.
Материал и методы. В�1996�г.�стандартными�методами�был�проведен�карди-
ологический� скрининг� репрезентативной� выборки� (25–64� лет)� популяции�
г.�Тюмени.� Отклик� составил� 80,4%� –� 1608� человек.� За� 12� лет� последующего�
проспективного� наблюдения� было� зарегистрировано� 85� (10,69%)� случаев�
кардиоваскулярной� смерти� среди� мужчин� и� 33� (4,06%)� –� среди� женщин.�
По� методу� регрессионной� модели� Кокса� определяли� показатели� атрибутив-
ного� (АР)� и� относительного� риска� (ОР).� Анализ� выживаемости� проводили�
с�использованием�метода�Каплана-Мейера.
Результаты.�У�мужчин�ОР�сердечно-сосудистой�смерти�статистически�зна-
чимо� увеличивался� в� 5-й� квинтили� распределения� индекса� массы� тела�
(ИМТ):�ОР�–�1,84,�что�соответствовало�ИМТ≥29,2�кг/м�

2
.�У�женщин�увеличение�

ОР�в�зависимости�от�квинтильного�распределения�ИМТ�было�статистически�
незначимо.� Атрибутивный� риск� смерти� был� выше,� а� выживаемость� хуже�
у�мужчин�и�у�женщин�с�ожирением�(иМТ�2),�нежели�с�избыточной�массой�тела�
(иМТ�1)�(АР�–�56,5%�и�38,7%,�соответственно,�для�мужчин�и�72,0%�и�70,3%�–�
для�женщин).
заключение.�В�открытой�популяции�мужчин�г.�Тюмени�наблюдался�достовер-
ный�рост�ОР�смерти�от�сердечно-сосудистых�заболеваний,�начиная�со�значе-
ний� ИМТ≥29,2� кг/м

2
.� Определено,� что� ожирение� (иМТ� 2)� в� большей� степени�

влияет�на�выживаемость�и�на�показатель�атрибутивного�риска,�чем�избыточ-
ная�масса�тела�(иМТ�1),�как�у�мужчин,�так�и�у�женщин.
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Ключевые слова:� сердечно-сосудистая� смерть,� индекс� Кетле,� ожирение,�
относительный�и�атрибутивный�риск.
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Избыточная масса тела (иМТ) и ожирение явля-
ются самыми распространенными факторами риска 
ССЗ. В России около 50% взрослого населения 
имеют иМТ, а ожирение – 30% [1]. По данным оте-
чественных авторов более чем у 80% больных арте-
риальной гипертонией (АГ) в нашей стране масса 
тела не соответствует надлежащей, из них более 
40% страдают ожирением [1, 2]. В Сибирском реги-
оне распространенность ожирения колеблется: 
от 13,1% у мужчин и 28,9% у женщин в Тюмени 
и до 13,5% и 36,9%, соответственно, – в Новоси-
бирске [3, 4].

Учитывая высокое распространение иМТ среди 
взрослого населения, изучение связи между индек-
сом массы тела (ИМТ) и риском сердечно-сосуди-
стой смерти в открытой популяции г. Тюмени 
на основе 12-летнего проспективного наблюдения 
представляется весьма актуальным.

Материал и методы
В 1996 году по программе кардиологического 

скрининга стандартизованными методами было про-
ведено эпидемиологическое исследование репрезен-
тативной выборки мужчин и женщин 25–64 лет. 
Отклик на кардиологический скрининг составил 
80,4% – 1608 человек (795 мужчин и 813 женщин).

Проспективное наблюдение за смертностью осу-
ществлялось в течение 12 лет. Причины смерти коди-
ровались в соответствии с международной классифи-
кацией причин болезней и травм X пересмотра 
(МКБ-10 коды с I01 по I99). В конечный анализ 
включались все случаи смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ). За 12-летний период наблю-
дения среди 795 мужчин было зарегистрировано 85 
(10,69%) случаев смерти. Среди 813 женщин было 
зарегистрировано 33 (4,06%) случая смерти.

Избыточная масса тела определялась на основании 
индекса массы тела (ИМТ или индекс Кетле), рассчитан-
ного по общепринятой формуле: вес (кг) /рост (м 

2
). 

У лиц с ИМТ≥25,0 – избыточная масса тела (иМТ 1), 
у лиц с ИМТ≥30,0 регистрировалось ожирение (иМТ 2).

Математическая обработка результатов исследо-
вания проведена с использованием пакета приклад-
ных программ статистической обработки медицин-
ской информации STATISTICA 6.0 (StatSoft).

При анализе данных использовалось несколько 
показателей в оценке риска: относительный риск, 
атрибутивный риск сердечно-сосудистой смерти 
и анализ выживаемости.

Для определения относительного риска (ОР) 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
использовали регрессионную модель Кокса.
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Атрибутивный риск (AR) вычисляли по формуле:
AR= (p1-p0) /p1, где p1 – частота наступления собы-

тий с воздействующим фактором, p0 – частота наступ-
ления событий без воздействующего фактора [5].

Анализ выживаемости проводили с использова-
нием методов множительных оценок Каплана-
Мейера. Для статистической проверки различий 
в функциях выживаемости между группами исполь-
зовали логарифмический ранговый критерий [5]. 
За критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали р<0,05.

Результаты
Относительный риск смерти от сердечно-сосу-

дистых заболеваний оценивался в квинтилях рас-
пределения иМТ. Значение признака в первой 
квинтили (минимальное значение) определяли как 
референсное, с ОР = 1. Результаты квинтильного 
распределения иМТ для мужчин и женщин пред-
ставлены в таблице 1.

В таблице 2 представлен ОР смерти от сердечно-
сочудистых причин у мужчин и женщин в зависимо-
сти от уровней ИМТ. У мужчин ОР значительно уве-
личивался в 5-й квинтили распределения ИМТ – 1,84 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,01–3,40, 
p<0,05), что соответствовало ИМТ≥29,2 кг/м 

2
.

Построение регрессионной модели Кокса 
в квинтилях распределения ИМТ выявило наи-
меньший риск смерти от ССЗ у мужчин во 2 квин-
тили – 0,46 (95% ДИ 0,19–1,13, p>0,05), что соот-
ветствует 22,9–24,5 кг/м 

2
, то есть нормальным зна-

чениям ИМТ. С ростом уровней ИМТ происходило 
нарастание ОР смерти. Такая картина напоминала 
U-образную зависимость ОР смерти от ССЗ в зави-
симости от квинтильного распределения ИМТ, 

с наибольшим ростом риска смерти в правой части 
кривой, соответствующей 5 квинтили ИМТ 
(≥29,2 кг/м 

2
).

При построении регрессионной модели Кокса 
в зависимости от квинтильного распределения ИМТ 
в женской когорте, равно как как и в мужской, наблю-
далась U-образная кривая ОР сердечно-сосудистой 
смерти (табл. 2). Как видно из таблицы, наименьший 
риск сердечно-сосудистой смерти приходился на 2 
и 3 квинтиль, что соответствовало ИМТ 22,3–
25,2 кг/м

2
 и 25,3–28,3 кг/м

2
. Наибольший риск сер-

дечно-сосудистой смерти наблюдался в 4 и 5 квин-
тили, что соответствовало ИМТ 28,4–32,0 кг/м

2
 

и больше 32,1 кг/м
2
, однако эти показатели были 

недостоверны.
При анализе АР у мужчин было выявлено увели-

чение риска смерти от ССЗ с увеличением массы 
тела. Так, АР сердечно-сосудистой смерти у мужчин, 
связанный с иМТ 1 составил 38,7%, а с иМТ 2–56,5% 
(рис. 1). Такую же зависимость демонстрировали 
и кривые выживаемости Каплана-Мейера (рис. 2). 
Из рисунка видно, что кривые выживаемости у муж-
чин с иМТ 1 и без иМТ 1 длительное время не имели 
существенных различий и начинали расходиться 
к концу периода наблюдения (p=0,03), тогда как кри-
вые выживаемости по критерию наличия/отсутствия 
иМТ 2 имели расхождения уже в начале периода 
наблюдения, а к концу наблюдения отчетливо видно, 
что мужчины без иМТ 2 имели лучшую выживае-
мость, чем мужчины с иМТ 2. Результаты проведен-
ного лонгрангового теста подтверждали это отличие 
(р=0,0002).

У женщин АР сердечно-сосудистой смерти, свя-
занный с иМТ 1, составил 70,3%, с иМТ 2–72,0% 
(рис. 1).

Таблица 1
значения отрезных точек квинтильного распределения ИМТ у мужчин и женщин 25–64 лет

Квинтили�распределения

1 2 3 4 5

Мужчины

ИМТ,�кг/м
2 ≤22,8 22,9–24,5 24,6–26,7 26,8–29,1 ≥29,2

Женщины

ИМТ,�кг/м
2 ≤22,2 22,3–25,2 25,3–28,3 28,4–32,0 ≥32,1

Таблица 2
значения относительного риска смерти от сердечно-сосудистых 

причин у мужчин и женщин 25–64 лет в зависимости от ИМТ

Квинтиль
ИМТ

Мужчины Женщины

ОР 95%�ДИ ОР 95%�ДИ

2-я 0,46 0,19–1,13 0,74 0,12–4,46

3-я 0,91 0,45–1,84 0,92 0,17–4,88

4-я 1,19 0,61–2,31 1,66 0,35–7,85

5-я 1,84 1,01–3,40 1,69 0,36–7,83
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На рисунке 3 приведены графики функций выжи-
ваемости женщин для случаев смерти от ССЗ с нали-
чием/отсутствием иМТ1 и иМТ 2. Из рисунка видно, 
что кривые функции выживаемости у женщин с иМТ 
1 и без иМТ 1 длительное время не имели существен-
ного расхождения и достигали максимальных разли-
чий только к концу периода наблюдения. Результаты 
лонгрангового теста свидетельствовали о статистиче-
ски значимом отличии (p=0,007). В то же время жен-
щины с иМТ 2 имели гораздо более худший профиль 
кривой выживаемости по сравнению с женщинами 
без иМТ 2, что объективно подтверждалось результа-
тами лонгрангового теста с максимальным уровнем 
статистической значимости р=0,0001.

Обсуждение
Анализ ОР выявил значимое увеличение риска 

смерти от ССЗ только у мужчин в 5 квинтили рас-
пределения ИМТ. Данные по влиянию избыточной 
массы тела на риск сердечно-сосудистой смерти 
в литературе довольно противоречивы. Одни 
исследователи оспаривают независимый характер 
ожирения, как фактор риска заболеваемости 

и смертности от ССЗ, мотивируя это тем, что ожи-
рение, как правило, сочетается с другими ФР (АГ, 
гиперхолестеринемией, гипергликемией, сахар-
ным диабетом 2 типа) [6]. По данным других авто-
ров, ожирение является независимым ФР смерти 
от ССЗ. Так, в многочисленных проспективных 
исследованиях, была установлена, независимая 
связь ожирения с возникновением ССЗ и смерти 
от них [7]. В последнее время в литературе боль-
шое значение придается типу ожирения. Дока-
зано, что патология сердечно-сосудистой системы 
значительно чаще развивается при висцеральном 
типе ожирения [8]. Проведенные исследования 
установили, что адипоциты являются эндокрин-
ными клетками, которые продуцируют множество 
биологически активных веществ и, в частности, 
висфатин, что приводит к таким метаболическим 
нарушениям в организме, как инсулинорезистен-
тность, гиперинсулинемия и повышение тригли-
церидов в плазме крови [9].

Аналогичная зависимость в нашем исследова-
нии была получена и у женщин, однако не наблю-
далось достоверной связи между высоким уров-
нем ИМТ и смертностью от ССЗ. Следует отме-
тить, что в ряде исследований не было обнаружено 
ассоциации ожирения с инфарктом миокарда – 
за 12 лет наблюдения во Фремингемском исследо-
вании [10], смертностью от ССЗ в 13-летнем Гете-
боргском исследовании [6]. Однако дальнейшие 
наблюдения в этих проспективных исследованиях 
выявили ассоциации ИМТ с риском смерти 
от ССЗ. Такие данные позволяют рассматривать 
ожирение как долгосрочный фактор риска ИБС 
и ССЗ [11], который может реализоваться после 
длительного периода времени, необходимого для 
развития метаболических нарушений и атеро-
склероза. Особенно большое значение это прио-
бретает у женщин старшего возраста. В период 
менопаузы недостаток эстрогенов приводит к уве-
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Рис. 1.� Вклад� иМТ� 1� и� иМТ� 2� в� смертность� от� сердечно-сосудистых� причин�
у�мужчин�и�женщин.�

Рис. 2.�Функция�выживаемости�у�мужчин�25–64�лет�в�зависимости�от�наличия/отсутствия�иМТ�1�и�иМТ�2�(ожирения).
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личению массы тела и перестройке типа ожире-
ния на висцеральный. Перераспределением жира 
по абдоминальному типу после менопаузы 
частично можно объяснить нарастание риска 
смерти от ИБС у женщин через 10–20 лет после 
мужчин [12]. Отсутствие достоверных различий 
в ОР среди женщин можно объяснить относи-
тельно коротким сроком наблюдения за женской 
когортой популяции Тюмени.

Анализ АР и функции выживаемости выявил 
более существенный вклад в смертность от ССЗ 
показателя иМТ 2 (ожирения), нежели иМТ 1, как 
у мужчин, так и у женщин. Такие же данные были 
получены и в других работах [13].

Сравнение вклада в смертность от ССЗ у муж-
чин и женщин по АР указывает на то, что избыточ-
ная масса тела, так же, как и ожирение, является 
более тяжелым прогностическим признаком у жен-
щин. Это может быть связано с тем, что в тюмен-

ской популяции распространенность иМТ выше 
у женщин, чем у мужчин [3]. В ряде крупных иссле-
дований также продемонстрирована худшая про-
гностическая роль ожирения для женщин. В иссле-
довании DECODE, ОР смерти от кардиоваскуляр-
ных заболеваний у женщин с ожирением составил 
2,78, в то время как у мужчин – лишь 2,26 в срав-
нении с лицами без ожирения [14].

заключение
В открытой популяции мужчин г. Тюмени 

наблюдался достоверный рост ОР смерти от ССЗ, 
начиная со значений ИМТ≥29,2 кг/м

2
.

На выборочной популяции г. Тюмени опреде-
лено, что иМТ 2 (ожирение) в большей степени 
влияет на выживаемость и на показатель атрибу-
тивного риска, чем иМТ 1, как у мужчин, так 
и у женщин (мужчины – 56,5% против 38,7%, жен-
щины – 72,0% против 70,3%).

Рис. 3.�Функция�выживаемости�у�женщин�25–64�лет�в�зависимости�от�наличия/отсутствия�иМТ�1�и�иМТ�2�(ожирения).�
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Cardiovascular death risk and body mass index in male and female Tumen City residents
Akimova�E.�V.

1,�2
,�Pushkarev�G.�S.

1
,�Gafarov�V.�V.

2
,�Kuznetsov�V.�A.

1

Aim.�To�study�the�association�between�body�mass�index�(BMI)�and�cardiovascular�
(CV)�death�risk�in�an�open�population�of�Tumen�City,�using�prospective�data�of�the�
12-year�follow-up.
material and methods. In� 1996,� a� cardiologic� screening� of� a� representative�
Tumen�City�sample�(25–64�years)�was�performed,�using�standard�methods�and�
achieving�a�response�rate�of�80,4%�(n=1608).�Over�12�years�of�the�prospective�
follow-up,�85�CV�deaths� in�men�(10,69%)�and�33�CV�deaths� in�women�(4,06%)�
were�registered.�Using�Cox�regression�models,� the�parameters�of�absolute�and�
relative�risk�(AR,�RR)�were�assessed.�Survival�assessment�was�performed�using�
the�Kaplan-Meier�method.
Results.�In�men,�RR�of�CV�death�was�significantly�higher�for�the�top�quintile�of�
body� mass� index,� BMI� (≥29,2� kg/m�

2
):� RR� 1,84.� In� women,� no� significant�

association� between� BMI� quintiles� and� CV� death� risk� was� observed.� In� obese�
men� and� women,� AR� risk� was� higher,� and� survival� was� lower� than� in� their�

overweight�peers�(respective�AR�56,5%�and�38,7%�in�men;�72,0%�and�70,3%�
in�women).
Conclusion.�In�the�open�population�of�Tumen�City,�the�risk�of�CV�death�significantly�
increased�starting�from�BMI�values�of�≥29,2�kg/m�

2
.�The�impact�on�survival�and�AR�

was�higher�for�of�obesity�vs.�overweight�in�both�genders.
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По данным ВОЗ одним из основных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы является артериальная 
гипертензия (АГ) [1–3]. Она же определяет структуру 
заболеваемости, смертности и инвалидности взро-
слого населения.

У детей артериальная гипертензия протекает асим-
птомно и довольно редко диагностируется [3–5]. 
Между тем, истоки её следует искать в детском и под-
ростковом возрасте, когда идет формирование меха-
низмов регуляции и структурных нарушений [5–7]. 
За последние годы не только увеличилась частота АГ, 
но и произошло “омоложение” этого заболевания. 
По данным литературы, показатели частоты АГ у детей 
варьируют в пределах от 3,0–4,8% до 14,3–18,0%.

Среди детей Молдовы АГ диагностируется очень 
редко. По данным официальной статистики, распро-
страненность этого заболевания в 2009–2010 годах 
составила 0,025% и 0,031% (2,5 и 3,1 на 10 000 дет-
ского населения соответственно). Однако, по резуль-
татам исследований научного отдела педиатрии эти 
показатели в десятки раз превышают официальные.

АТЕРОГЕННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ КРОВИ КАК ПРЕДИКТОР РАзВИТИя АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНзИИ 
У ДЕТЕЙ, ПРОЖИВАЮЩИх НА ЭКОЛОГИЧЕСКИ НЕбЛАГОПОЛУЧНЫх ТЕРРИТОРИях МОЛДОВЫ

Василос�Л.�В.,�Арамэ�М.�Г.,�Кожокару�А.�Н.,�Хородиштяну-Банух�А.�И.,�Кырстя�О.�Н.�

Сердечно-сосудистая система является основ-
ной системой транспорта энергии, она наиболее 
подвержена изменениям под влиянием климатиче-
ских, антропогенных и социальных факторов 
и считается ключевым пунктом процесса адапта-
ции [8]. Гипертоническая болезнь – патология 
чрезвычайно гетерогенная, так как является одним 
из мультифакторных заболеваний с полигенным 
типом наследования. Формирование этого страда-
ния обусловлено взаимодействием генетических, 
средовых и социальных факторов. Повреждение 
на уровне соответствующих генов ведет к сенсиби-
лизации индивидуума к негативным средовым фак-
торам. Риск заболевания возрастает при сочетании 
функционально измененных аллельных генов, 
кодирующих белки энзимов, участвующих в кле-
точном метаболизме.

Известны мутантные гены, которые кодируют уни-
версальные системы контроля артериального давления: 
дефектный ген ангиотензинконвертирующего фермента 
(АСЕ); ген, кодирующий термолабильный фермент 

По� данным� ВОЗ,� именно� артериальная� гипертензия� определяет� структуру�
заболеваемости,� смертности� и� инвалидности� взрослого� населения.� Между�
тем,�истоки�её�следует�искать�в�детском�возрасте,�когда�идет�формирование�
механизмов�регуляции�и�структурных�нарушений.
Цель. Оценить�атерогенный�потенциал�крови�у�детей�из�экологически�небла-
гополучных�зон�и�определить�роль�метаболических�нарушений�в�развитии�АГ.
Материал и методы.�Было�изучено�состояние�здоровья�1500�детей�из�эколо-
гически�неблагополучных�зон�республики�Молдовы.�Населенные�пункты�были�
условно� разделены� на� 3� зоны� в� зависимости� от� состояния� биосферы� (зона�
с� умеренным� загрязнением� окружающей� среды� ксенобиотиками,� с� макси-
мальным�загрязнением�и�контрольная�зона).
Заболеваемость�изучалась�с�использованием�универсальных�методик�и�еди-
ных�критериев�диагностики.�Также�оценивались�показатели�физического�раз-
вития,� АД,� вегетативный� гомеостаз,� метаболический� статус,� коэффициент�
атерогенности.
Результаты. АГ�была�установлена�в�3,1%�случаев,�причем�частота�её�рас-
пространения�достоверно�увеличивалась�параллельно�с�ростом�экологиче-
ского�неблагополучия.�У�детей�и�подростков,�проживающих�на�экологиче-
ски� компромиссных� территориях,� был� установлен� метаболический� син-
дром,�снижение�антиокислительной�защиты,�выраженная�гипоталамическая�
дисфункция,� что� подтверждает� важную� роль� ксенобиотиков� в� развитии� АГ�
в�детском�возрасте.
Метаболический� синдром� характеризовался� достоверным� увеличением�
в� крови� общих� липидов,� суммарной� фракции� липопротеидов� низкой� плот-
ности� (ЛПНП),� повышением� содержания� холестерина� и� триглицеридов.�
Коэффициент�атерогенности�крови�у�детей�из�экологически�неблагоприят-
ных�зон�был�в�2�раза�выше,�чем�в�контрольной�группе.
Дислипидемия�была�выявлена�у�всех�детей�с�АГ.�Однако,�в�случае�сочетания�АГ�
с�избыточным�весом,�коэффициент�атерогенности�был�в�2,4�раза�выше,�чем�
у�здоровых�детей,�а�при�отсутствии�ожирения�–�в�1,��7�раз.
заключение. Определение� атерогенного� потенциала� крови� у� детей,� прожи-
вающих� в� экологически� компромиссных� зонах,� может� служить� предиктором�

риска,�позволяющим�предупредить�развитие�и�прогрессирование�артериаль-
ной�гипертензии.
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нуклеинового обмена; одна из аллелей (Е 4) гена аполи-
попротеина Е (ApoE), ассоциирующаяся с предрасполо-
женностью к атеросклерозу, который лежит в основе 
большинства заболеваний сердца и осложнений ГБ.

В ряде исследователей доказано, что дебют атеро-
склероза проявляется уже в детском возрасте, причем 
предшественниками атеросклероза и АГ является 
дислипидемия, развивающаяся под влиянием нега-
тивных средовых факторов [9]. Именно дислипиде-
мия является одним из факторов в развитии ожире-
ния и АГ – основных составляющих метаболического 
синдрома. В отношении компонентов дислипидемии 
у детей и взрослых из разных стран информация 
в литературных источниках разнообразна. В нашей 
стране данная проблема недостаточно изучена.

Учитывая вышеизложенное, целью работы было 
оценить атерогенный потенциал крови у детей из эко-
логически неблагополучных зон и определить харак-
тер и роль метаболических нарушений в развитии АГ.

Материал и методы
Сотрудниками педиатрического отдела института 

на протяжении продолжительного времени проводи-
лись рандомизированные исследования влияния эко-
патогенов, загрязняющих биосферу, на состояние 
здоровья детского населения страны. В качественном 
и количественном отношении изучалось вредное 
влияние агрохимикатов, применяемых в сельском 
хозяйстве, воды, загрязненной нитратами и другими 
агрессивными факторами, на состояние здоровья 
детской популяции.

Было изучено состояние здоровья 1500 детей. 
Исследования проводились на популяционном, 
системном, клеточном и субклеточном уровнях. 
Участники исследования (родители) были ознаком-
лены с целями и методами исследования и дали 
согласие на участие. Этический комитет одобрил 
протокол исследования.

Населенные пункты были условно разделены на 3 
зоны в зависимости от состояния биосферы: I-я 
(контрольная) зона соответствовала санитарно-гиги-
еническим требованиям, II-я – с умеренным загряз-
нением и III-я – с максимальным загрязнением 
окружающей среды ксенобиотиками.

Заболеваемость изучалась с использованием уни-
версальных методик и единых количественных кри-
териев диагностики патологических состояний. При 
выявлении отклонений повторные обследования 
проводились в условиях стационара. Наряду с заболе-
ваемостью определялись и показатели физического 
развития общепринятыми методами.

Детям старше 7 лет и подросткам артериальное 
давление (АД) измерялось трехкратно, затем рассчи-
тывался средний показатель. Если при повторном 
измерении АД на 15–20 мм рт.ст. превышало 95-й 
перцентиль, то проводились дополнительные изме-
рения на каждой ноге и руке (в норме АД на ноге 
на 10–20 мм рт.ст. выше, чем на предплечье). АГ кон-
статировали при увеличении систолического или 
диастолического давления, превышающим 95-й пер-
центиль для возраста, пола и роста.

Оценка АГ проводилась следующим образом:
• нормальное артериальное давление – до 90-го 

перцентиля;
• лабильная артериальная гипертензия (преги-

пертония) – 90–95 перцентильный коридор;
• стабильная артериальная гипертония I стадии – 

95–99 перцентильный коридор;
• стабильная артериальная гипертония II ста-

дии – 99-й перцентиль + 5 мм рт.ст.
Изучение метаболического статуса проведено 

у 162 практически здоровых детей из всех 3-х зон 
и у 47 детей с повышенным артериальным давлением. 
Для оценки атерогенного потенциала крови опреде-
лялись следующие показатели: содержание общего 
холестерина, триглицеридов, β-липопротеидов, холе-

Таблица 1
характер энергетического обмена у детей, проживающих в зонах экологического неблагополучия (m±m)

Показатель Зона

I�(n=51) II�(n=51) p
1

III�(n=85) p
2

Глюкоза,�ммоль/л 4,0±0,2 4,7±0,2 <0,05 5,7±0,3 <0,02

Мочевина,�ммоль/л 4,0±0,3 5,2±0,2 <0,01 5,8±0,2 <0,01

Холестерин,�ммоль/л 4,6±0,1 5,3±0,2 <0,05 7,9±0,2 <0,01

ЛПВП-холестерин,�ммоль/л 1,2±0,1 1,5±0,1 <0,05 1,7±0,1 <0,05

Триглицериды,�ммоль/л 1,4±0,0 2,9±0,1 <0,01 3,2±0,1 <0,01

β-липопротеиды,�УЕ 27,8±1,2 37,8±1,3 <0,01 46,0±2,0 <0,01

ЛПНП,�ммоль/л 3,1±0,1 3,8±0,2 <0,05 5,4±0,4 <0,05

Лактатдегидрогеназа,�ед/л 475,0±3,4 526,0±1,7 <0,05 536,0±2,6 <0,05

α-ГБДГ,�ед/л 192,0±0,8 292,0±10,7 <0,05 172,0±6,0 <0,05

Кортизол,�н/моль 245,0±1,3 284,0±7,4 <0,05 298,0±3,1 <0,05

Общие�липиды,�моль/л 4,1±0,2 4,8±1,7 >0,05 5,5±0,3 <0,05
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стерина липопротеидов высокой (ХС-ЛПВП) и низ-
кой (ХС-ЛПНП) плотности. Исследование проводи-
лось энзиматическим методом на автоматическом 
анализаторе с использованием стандартных реакти-
вов. Коэффициент атерогенности (КА) определяли 
по формуле: КА= (ОХС-ЛПВП) /ЛПВП. Определе-
ние перекисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме 
крови проводили по методу Гаврилова (1987) в моди-
фикации Коробейниковой. Активность дегидрогеназ 
и гидролаз определяли на биохимическом анализа-
торе ФП-91 (Финляндия) с использованием стандар-
тных наборов “Labsystem”. Уровень кортизола иссле-
довали иммуноферментным методом на аппарате 
“Arcus” (Швеция) с использованием стандартных 
наборов реактивов “УКВ”.

Для оценки вегетативного гомеостаза исследовали 
исходный вегетативный тонус (ИВС) и вегетативную 
реактивность (ВР) методом кардиоинтервалографии 
(КИГ); вегетативное обеспечение деятельности 
(ВОД) при выполнения активной клинортостатиче-
ской пробы.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программ 
Microsoft Exсel и ASAS, для определения степени 
достоверности различий средних величин рассчи-
тывался критерий Стьюдента (t) и коэффициент 
корреляции Пирсона (r), а также относительный 
риск – ОР.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов исследования показал, что 

у детей, проживающих на территории с антропоген-
ным загрязнением ксенобиотиками, общая заболева-
емость в 2–3 раза выше, чем у индивидуумов 

из “чистой” местности. Рост патологии происходит 
за счет мультифакторной патологии: экологической, 
наследственной, аллергической и др. Эти данные 
подтверждаются и другими исследованиями [10].

Установлено, что в структуре экологической пато-
логии у детей значительный удельный вес занимает 
ранее редко диагностируемая артериальная гипертен-
зия. По нашим данным, АГ в среднем регистрирова-
лась у 3,1% обследованных. Причем частота данного 
заболевания увеличивалась параллельно с ростом 
загрязненности среды обитания ксенобиотиками 
и составляла 4,3%, 3,1% и 2,2%, соответственно в III, 
II и I зонах, индекс корреляции – r – составил 3,1 
и 2,1 соответственно.

Из 1500 обследованных детей и подростков в воз-
расте 7–16 лет (средний возраст – 13,8 лет) у 47 отме-
чалось повышение артериального давления – как 
систолического, так и диастолического (симптомати-
ческая АГ была исключена из исследования). Обсле-
дуемые дети были разделены на 2 группы:

I группа – 37 пациентов с лабильной артериаль-
ной гипертензией (ЛАГ), что по уровню систоличе-
ского давления соответствует 90-му перцентилю, 
а уровень диастолического давления превышает 75-й 
перцентиль нормативных коридоров распределения;

II группа – 10 детей со стабильной артериальной 
гипертонией, то есть с повышением как систоличе-
ского, так и диастолического давления, превышаю-
щим 95-й перцентильный коридор.

Проспективное исследование детей с лабильной 
гипертензией показало, что через 5 лет у 1/6 из них 
развилась стабильная АГ.

Изменяются и другие показатели состояния здо-
ровья детского населения. Анализ результатов физи-

Таблица 2
Показатели свободно-радикального окисления и антиоксидантной защиты крови у детей, проживающих в зонах 

экологического неблагополучия (m±m)

Показатель Зона

I�(n=51) II�(n=51) p
1

III�(n=85) p
2

Малоновый�диальдегид�(МДА),�нмоль/л 4,1±0,1 5,8±1,7 <0,05 6,4±0,2 <0,01

Антиоксидантная�активность�крови�(АОА),% 78,0±0,3 70,0±0,4 <0,05 52,0±0,5 <0,01

Таблица 3
Атерогенный потенциал крови у детей с артериальной гипертонией в зависимости от массы тела (m±m)

Показатель I�группа
дети�с�АГ�и�ожирением

II�группа
дети�с�АГ�без�ожирения

III�группа�контрольная

Холестерин,�ммоль/л 8,6±0,3 6,0±0,1 4,6±0,1

ЛПВП-холестерин,�ммоль/л 1,0±0,3 0,9±0,4 1,2±0,1

Триглицериды,�ммоль/л 4,1±0,1 3,8±0,2 1,4±0,0

β-липопротеиды,�УЕ 6,4±0,5 4,9±0,6 3,1±0,1

ЛПНП,�ммоль/л 52,0±3,2 36,8±1,3 27,8±1,2

Коэффициент�атерогенности 4,8 3,6 2,2
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ческого развития показал, что у детей под влиянием 
негативных средовых факторов не только снижаются 
показатели, но имеет место и выраженная трофоло-
гическая недостаточность, снижаются функциональ-
ные резервы организма, замедляется половое созре-
вание и др. Прослеживается и определенная законо-
мерность – с увеличением нагрузки ксенобиотиками 
эти показатели значительно ухудшаются. Так, нормо-
сомия определялась почти в 2 раза реже у детей 
из экологически компромиссных сел, чем у детей 
из контрольной группы – 73,5%; 60,3% и 44,9% в I, II 
и III зонах, соответственно. Ухудшение физического 
развития выражалось не только дефицитом, 
но и избыточной массой тела, которая чаще опреде-
лялась у детей из экологически неблагоприятных зон 
(4,3%; 9,8% и 12,8%, соответственно, в I, II и III 
зонах) и ассоциировалась с частотой АГ.

Так, АГ установлена нами у 45% детей с избыточ-
ной массой тела, в том числе и с ожирением. Рядом 
исследований подтверждается тот факт, что ожирение 
является фактором риска, ведущим к смертности 
от ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы 
и других причин [6, 9, 11].

При определении факторов риска наследственная 
отягощенность отмечалась у 55,3% пациентов с АГ. 
Отягощенный акушерский анамнез был отмечен 
у 2/3 детей. У 1/3 обследуемых имелась перинаталь-
ная патология. Сочетание 2-х и более факторов риска 
регистрировалось у 67,6% детей с АГ (рис. 1).

Значимыми факторами, увеличивающими риск 
развития АГ у детей, являются наследственность 
(ОР=3,7), избыточный вес (ОР=3,2), средовые фак-
торы (ОР=2,9), гестозы II-й половины беременности 
(ОР=2,1), перинатальное поражение ЦНС (ОР=2,0) 
и сочетание 2-х и более факторов риска (ОР=4,0). 
Таким образом, взаимодействие генетических 
и внешне-средовых факторов является определяю-
щим для развития АГ у детей.

Учитывая вышеизложенное, одной из важнейших 
проблем является установление факторов, способ-
ствующих развитию и прогрессированию артериаль-
ной гипертензии у детей. В этом плане определенный 
интерес представляет наличие метаболического син-

дрома и выявление его роли в развитии АГ. Ещё 
в 1988 году Reaven обратил внимание на сложную 
связь АГ с гиперинсулинемией, сочетающейся 
с гиперлипидемией и нарушением толерантности 
к глюкозе.

Нами было проведено исследование энергетиче-
ского обмена у 162 условно здоровых детей из трех 
экологических зон и у 47 – с АГ. Установлено, что 
с увеличением прессинга ксенобиотиков на организм 
ребенка снижалась активность митохондриальных 
ферментов – дегидрогеназ и гидролаз (77,5±2,0 
и 83,4±3,4; 26,2±1,8 и 16,5±3,2; 12,5±1,3 
и 11,3±3,1 ммоль/л соответственно в I, II и III зонах), 
что, в свою очередь, приводило к нарушению окисли-
тельно-восстановительных процессов и изменению 
всех видов обмена. У детей, проживающих в экологи-
чески компромиссных зонах, снижалась утилизация 
глюкозы, нарастала мочевина, изменялся спектр 
липидного обмена (табл. 1).

Метаболический синдром характеризовался уве-
личением в крови таких показателей, как общие 
липиды (4,1±0,2; 4,8±1,7 и 5,5±0,3 ммоль/л, соот-
ветственно в I, II и III зонах, p

1,2
<0,01). Одновре-

менно повышалась суммарная фракция липопроте-
идов низкой плотности (ЛПНП) (3,1±0,1; 3,8±0,2 
и 5,4±0,4 ммоль/л, соответственно, p

1,2
<0,05), уве-

личивалось содержание холестерина и триглицери-
дов. Между тем известно, что гипертриглицериде-
мия является неблагоприятным биохимическим 
признаком, так как вследствие необратимого харак-
тера связи она способствует снижению синтеза жир-
ных кислот и частичному переводу путей утилиза-
ции клеточных мембранных фондов – ацетил-коэн-
зима А – в направлении биосинтеза холестерина, 
а повышение ЛПНП, в свою очередь, препятствует 
транспортировке холестерина из тканей.

Изменение энергетического обмена под влиянием 
ксенобиотиков проявлялось, прежде всего, в постепен-
ном увеличении содержания суммарной фракции липо-
протеидов низкой и очень низкой плотности, играющих 
важную роль в транспорте эндогенного жира. Этот про-
цесс сопровождался резким напряжением регуляторных 
систем организма адаптационного характера. Это нашло 
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Рис. 1. Факторы�риска�развития�артериальной�гипертензии�у�детей�и�подростков�Молдовы.
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подтверждение в росте концентрации гормона-адапто-
гена кортизола у детей из экологически компромиссных 
зон (245,0±1,3; 284,0±7,47 и 298,0±3,1н/моль, соответ-
ственно, в I, II и III зонах, p

1,2
<0,05).

Напряжение окислительно-восстановительных 
процессов, как и любые значительные усилия 
организма, вызывает существенное изменение 
свободно-радикального окисления. Наряду с тем, 
что в крови детей из зон с неблагополучной эколо-
гией увеличивалось содержание триглицеридов 
и β-липопротеидов, нарастала и пероксидация 
(табл. 2). Так, содержание малонового диальдегида 
возрастало с увеличением экологической нагрузки, 
соответственно, 4,1±0,1; 5,8±1,7 (p<0,05) и 6,4±0,2 
(p<0,01). Накопление малонового диальдегида сви-
детельствовало о повышении свободно-радикаль-
ного окисления и нарушении метаболизма липопе-
рекисей, обусловленных дестабилизацией биологи-
ческих мембран под воздействием ксенобиотиков.

Таким образом, нарушения метаболических про-
цессов сопровождаются активацией реакций сво-
бодно-радикального окисления жирных кислот 
и снижением антиоксидантной защиты, что приво-
дит к изменению структуры клеточных мембран 
эндотелия сосудов, нарушению функции клеток 
и различных систем организма и, как следствие – 
развитию патологических состояний.

При расчете коэффициента атерогенности крови 
(КА) были выявлены следующие закономерности: 
если у детей из контрольной зоны КА был равен 2,2 
(при норме 2,3), то в зоне с умеренным загрязнением 
окружающей среды этот коэффициент составлял уже 
3,7 (что в 1,7 раза выше), а у детей из зоны макси-
мального загрязнения – 4,5, что в 2,1 раза выше, чем 
в контрольной группе. А высокий коэффициент ате-
рогенности крови у детей является фактором риска 
развития атеросклероза – предшественника артери-
альной гипертензии.

Возникновение артериальной гипертензии связы-
вают с ростом активности центральных отделов регу-
ляции симпатической нервной системы. Симпатиче-
ская стимуляция сердца, сосудов (вазоконстрикция), 
почек (повышение реабсорбции натрия) приводит 
к формированию АГ. Исследование вегетативного 
гомеостаза, как одного из ведущих звеньев универ-
сальной регуляции механизма адаптации и компен-
сации организма к среде обитания, показало, что 
у 50% детей из экологически неблагополучных сел 
отмечались нарушения вегетативной реактивности 
с гиперсимпатикотоническим или ваготоническим 
вариантами реагирования. Таким образом, под влия-
нием ксенобиотиков у детей развивается гипоталами-
ческая дисфункция, которая играет немаловажную 
роль в развитии артериальной гипертензии.

Исследование атерогенного потенциала крови 
у детей и подростков с АГ проведено в трех группах 

(табл. 3): I группа – дети с АГ и избыточной массой 
тела; II группа – дети с АГ и нормальным или пони-
женным весом; III группа (контрольная) – практиче-
ски здоровые дети.

Липидный спектр крови больных I группы был 
представлен гиперхолестеринемией, гипертриглице-
ридемией с низким уровнем холестерина ЛПВП 
и высоким уровнем ЛПНП. Во II группе определя-
лась гипертриглицеридемия и низкие показатели 
холестерина ЛПВП. Причем дислипидемия в той или 
иной степени была выявлена у всех детей с АГ. Итак, 
у детей с АГ и избыточным весом коэффициент ате-
рогенности (КА) был в 2,4 раза выше, а у детей с АГ 
без ожирения – в 1,  7 раз выше, чем у здоровых детей.

В результате нашего исследования было установ-
лено:

• Артериальная гипертензия фиксировалась 
в среднем у 3,1% детей из числа обследованных, при-
чем частота её распространения статистически досто-
верно увеличивалась параллельно с ростом экологи-
ческого неблагополучия.

• Практически у каждого второго ребенка с избы-
точной массой тела регистрировалась артериальная 
гипертензия.

• У детей из экологически неблагополучных зон 
определялась дислипидемия, гипогликемия, выра-
женная периоксидация, снижение антиокислитель-
ной функции крови.

• Коэффициент атерогенности крови у детей, 
проживающих на экологически компромиссных тер-
риториях, был в 2 раза выше, чем в контрольной 
группе.

• Дислипидемия в той или иной степени была 
выявлена у всех детей с АГ. Однако, у детей с АГ, соче-
тающейся с избыточным весом, коэффициент атеро-
генности был в 2,4 раза выше, а у детей с АГ без ожи-
рения – в 1,  7 раз выше, чем у здоровых детей.

заключение
Высокий уровень распространенности АГ у детей 

и подростков, проживающих на территориях эколо-
гического неблагополучия, а также нарушение мета-
болических процессов, провоцирующее увеличение 
уровня свободно-радикального окисления крови 
и снижение антиокислительной защиты у данных 
индивидуумов, признаки вегетативной дисфункции, 
свидетельствуют о том, что воздействие ксенобиоти-
ков в сочетании с наследственной предрасположен-
ностью играют, по-видимому, ведущую роль в разви-
тии артериальной гипертензии в детском возрасте.

Определение атерогенного потенциала крови 
у детей и подростков, проживающих в экологически 
компромиссных зонах, может быть использовано как 
предиктивный фактор артериальной гипертензии, 
позволяющий разработать меры по предупреждению 
её развития и прогрессирования.
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Литература 

Blood atherogenic potential as a predictor of arterial hypertension among children living in ecologically unsafe 

territories of the moldova Republic
Vasilos�L.�V.,�Arame�M.�G.,�Kozhokaru�A.�N.,�Khorodishtyanu-Banukh�A.I.,�Kyrtsya�O.�N.

According�to�WHO,�arterial�hypertension�(AH)�determines�the�structure�of�morbidity,�
mortality,�and�disability�of�adult�populations.�However,�the�origins�of�AH�stem�from�
the�childhood,�as�the�development�period�of�regulatory�mechanisms�and�structural�
disorders.
Aim. To�assess�the�blood�atherogenic�potential�among�children�living�in�ecologically�
unsafe� regions� and� to� investigate� the� role� of� metabolic� disorders� in� the� AH�
development.
material and methods.�In�total,�health�status�was�assessed�in�1500�children�from�
ecologically� unsafe� regions� of� the� Moldova� Republic.� All� Moldovan� regions� were�
divided�into�3�categories:�moderate�xenobiotic�pollution;�heavy�xenobiotic�pollution;�
and�a�control�zone.
Morbidity� assessment� was� based� on� standard� methods� and� unified� diagnostic�
criteria.�In�addition,�physical�development,�blood�pressure,�autonomic�haemostasis,�
metabolic�status,�and�atherogenic�index�were�assessed.
Results. AH�was diagnosed�in�3,1%�of�the�examined�children,�and�its�prevalence�
was� higher� in� more� polluted� regions.� Among� children� and� adolescents� from�
ecologically�unsafe�regions,�a�relatively�high�prevalence�of�metabolic�syndrome,�
reduced� antioxidant� protection,� and� pronounced� hypothalamic� dysfunction�

suggested� an� important� role� of� xenobiotics� in� the� AH� development� during�
childhood.
Metabolic� syndrome� was� characterised� by� a� significant� increase� in� the� levels� of�
lipids�and�low-density�lipoproteins,�as�well�as�by�elevated�levels�of�total�cholesterol�
and� triglycerides.� Atherogenic� index� was� doubled� in� children� from� ecologically�
unsafe�regions,�compared�to�their�peers�from�the�control�group.
In�all�children�with�AH,�dyslipidemia�was�observed.�Compared� to�healthy�children,�
atherogenic� index� was� 2,4� and� 1,7� times� higher� in� hypertensive� children� with�
overweight�or�normal�body�weight,�respectively.
Conclusion. Assessment�of�blood�atherogenic�potential�in�children�from�ecologically�
unsafe�regions�could�be�used�for�the�prediction�of�AH�development�and�progression.

Russ J Cardiol 2013; 3 (101): 29-34

Key words:�arterial�hypertension,�ecology,�metabolic�syndrome,�obesity.
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Nowadays, transcatheter closure of an atrial septal 
defect (ASD) with an Amplatzer septal occluder (ASO) 
(AGA medical, Golden Valley, MN) is a safe and effective 
method and a good alternative to an operation. An accu-
rate evaluation of the ASD is crucial for successful tran-
scatheter closure. Transesophageal echocardiography 
(TEE) has been accepted as an excellent method for the 
complete evaluation of an ASD in transcatheter closure 
[1], and balloon sizing to decide the appropriate size of the 
device during the procedure has been generally accepted 
[2, 3]. But these are tricky procedures because the balloon 
sizing technique can be inaccurate and troublesome in 
some circumstance [4] and the TEE, which should be per-
formed under general anesthesia with intubation, is associ-
ated with various potential risks [5, 6]. In particular, bal-
loon oversizing has been reported as a high risk for fatal 
erosion after ASO implantation [7]. Meanwhile, cardiac 
computed tomography (CT), which that shows superb 
spatial and temporal resolution with a short scanning time, 
is regarded as a good tool for the morphologic evaluation 
of congenital heart diseases [8, 9].

In this report, we describe our experience using cardiac 
CT not only for the evaluation of ASD size but also for the 
selection of the appropriate size of device.

material and methods
Between November 2009 and February 2011, a total of 

44 patients with secundum ASD confirmed at transtho-
racic echocardiogram (TTE) who were considered as suc-
cessful candidates for transcatheter closure with ASO were 

enrolled in the study. The transcatheter closure was sched-
uled in appropriate patients according to the following 
criteria: moderate left to right shunt with symptoms or 
evidence of right heart volume overload that suggest pul-
monary to systemic blood flow ratio of 1,5 or greater; body 
weight of 15 kg or greater; sufficient surrounding rims 
except a retro-aortic rim; secundum ASD with a long axis 
shorter than 38mm measured by TTE without the evi-
dences of pulmonary hypertension in TTE. The patients 
with known congenital heart disease other than ASD, 
concomitant serious infection or significant atrial arrhyth-
mia were excluded. TTE was performed by one of three 
experienced pediatric cardiologists using 5 or 3 MHz 
transducer. Standard TTE evaluation with color Doppler 
examination was performed in the subcostal, apical four-
chamber, parasternal views. An experienced radiologist 
performed cardiac CT with 64-MDCT scanner at resting 
without sedation. The target heart rate was around 70 beats 
/minute. When necessary, a beta antagonist was used. This 
cardiac CT examination was limited to the heart with 
ECG gating for the best images during end-systole to early 
diastole. After the examination, the raw data were recon-
structed by a specialized radiologist. The largest size of the 
ASD was measured at end-systole. The images were 
reconstructed in various perspectives, including the four-
chamber view, short –axis view, oblique sagittal view and 
coronal view so that the maximal lengths of the rims adja-
cent ASD were measured. The en-face image from the 
right atrial side could be visualized as to measure the long-
est diameter (a) and the shortest diameter (b) of ASD at 

Цель.� Безопасная� коррекция� дефекта� межпредсердной� перегородки� (ДМПП)�
может�быть�осуществлена�путем�транскатетерного�закрытия,�с�использованием�
септального� окклюдера� Амплатцера� (СОА).� При� этом� визуализация� и� оценка�
степени�ДМПП�могут�выполняться�с�помощью�компьютерной�томографии�(КТ)�
сердца.�Целью�данного�исследования�была�оценка�характеристик�ДМПП�при�КТ�
и�сравнение�метода�КТ�с�оценкой�выраженности�ДМПП�баллонным�катетером.
Материал и методы. Результаты. У� 44� больных� с� ДМПП� оценка� диаметра�
дефекта�и�длины�его�краев�была�выполнена�с�помощью�КТ�сердца.�Все�пациенты�
были�разделены�на�две�группы,�в�зависимости�от�того,�была�ли�дополнительно�
выполнена�оценка�выраженности�ДМПП�баллонным�катетером�(Группа�2)�или�нет�
(Группа� 1).� В� большинстве� случаев� выявлялись� ДМПП� эллипсоидной� формы,�
с� максимальным� диаметром� 19,6±6,5� см� и� минимальным� диаметром�
15,5±5,3�см.�За�исключением�двух�пациентов,�у�всех�больных�были�хорошо�выра-
жены� передние� и� задние� края� дефекта.� В� Группе� 1,� по� сравнению� с� Группой� 2,�
были�достоверно�ниже�отношение�размера�окклюдера�к�наибольшему�диаметру�
ДМПП�(1,1±0,1�против�1,3±0,2,�соответственно)�и�отношение�области�окклюдера�
к�измеренной�при�КТ�области�дефекта�(1,6±0,3�против�2,2±0,9,�соответственно).
заключение.�КТ�сердца�может�успешно�применяться�для�оценки�характеристик�
ДМПП�перед�транскатетерным�закрытием�дефекта�с�помощью�СОА.�По�сравне-
нию� с� оценкой� выраженности� ДМПП� баллонным� катетером,� КТ� сердца� позво-
ляет�использовать�окклюдер�меньшего�диаметра.
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ventricular end-systole (Fig. 1). We expressed non-circu-
larity of the defects as √1- (b 

2
/a 

2
). From the en-face 

image, the area of the defect was calculated by the area 
formula as 3,14*a*b/4 and the area of the device as 3,14* 
(device size) 

2
/4. And we measured the lengths of 5 rims on 

CT images: anterior superior rim, anterior inferior rim, 

posterior rim, posterior superior rim and posterior inferior 
rim (Fig. 2).

Transcatheter closure was performed by one of three 
pediatric cardiologists under the guide of an intra-cardiac 
echocardiogram (ICE) or TEE. Especially transcatheter 
closure under general anesthesia was done only when the 
guide of TEE was necessary. The patients were divided into 
two groups by the operator: not using a balloon sizing tech-
nique by one operator (group 1), and using a balloon sizing 
technique by one of other two operators (group 2) during 
transcatheter device closure. The device size depended on 
size of the defects and the flexibility of the adjacent rims 
around the defect. The size of the device was decided by the 
operator with stop flow technique in group 1. On the other 
hand, the size of the device in group 2 was decided on the 
basis of the longest diameter measured from cardiac CT 
before transcatheter closure. The size of ASO was 2 or 4 mm 
larger than the longest diameter measured from cardiac CT.

The data were expressed as mean ± standard deviation 
and we compared the ratios of the device size to the longest 
diameter measured on CT between groups 1 and 2. We also 
compared the ratio of the device area to the defect area 
calculated based on cardiac CT images between group 1 
and 2. For statistical analysis, we used SPSS program of 
11.5 version and significant difference was defined when 
p-values <0,05.

The study protocol was approved by the institutional 
review board.

Results
We studied 44 patients (9 males and 35 females). The 

age of the patients ranged from 10 to 77 years (41,3±15,4). 
Body weights ranged from 32 to 77 kg (57,7±9,2). The 
shunt ratio checked by cardiac catheterization was 2,7±1,0 
(Tab. 1). Cardiac CT was done successfully without any 
complications. After CT evaluation, all ASDs were closed 
successfully with an ASO.

Characteristics of the ASDs (Table 1)
The longest diameters of the defects ranged from 8,0 to 

Figure 1.�Three�dimensional�reconstructed�image�of�atrial�septal�defect.�The�defect�
is� secundum� defect� and� not� circular� but� ovoid.� a,� longest� diameter� of� defect;� b,�
shortest�diameter�of�defect;�SVC,�superior�vena�cava;�IVC,�inferior�vena�cava;�CS,�
coronary�sinus;�AO,�aorta;�RV,�right�ventricle;�TSM,�trabecular�septo-marginalis;�PA,�
pulmonary�artery.

Table 1
The general characteristics of atrial septal defects

Min Max Mean S.D

Age�(yr) 10,0 77,0 41,3 15,4

Body�weight�(Kg) 32 77 57,7 9,2

Op/Qs 1,0 6,0 2,7 1,0

Longest�diameter�(mm) 8,0 34,0 19,6 6,5

Shortest�diameter�(mm) 4,0 31,0 15,5 5,3
#
Defect�area�(mm�

2
) 25,1 827,4 262,3 163,7

AS 0 17 2,1 3,5

Rims�(mm) AI 8,2 32,6 18,8 3,5

PS 4,2 31,6 17,2 5,8

PI 4,4 39,1 23,3 6,1

Post 11,0 36,0 21,7 7,6

Commentary:�
#
defect� area� =� 3,14� (longest� diameter/2)� (shortest� diameter/2);�

AS�–�anterior-superior;�AI�–�anterior-inferior;�PS�–�posterior-superior;�PI�–�posterior-
inferior;�Post�–�posterior;�Min�–�minimal�value;�Max�–�maximal�value;�S.D�–�standard�
deviation.

The� general� characteristics� of� atrial� septal� defects� showing� various� eccentricities�
and�the�shortest�anterior�superior�rims.�

Table 2
The differences between two groups

Group�1 Group�2 P

Mean S.D Mean S.D

Longest�diameter�(mm) 22,1 6,0 16,6 5,8 0,005

Shortest�diameter�(mm) 17,6 4,9 12,9 4,7 0,003

Defect�area�(mm�
2
) 325,5 170,7 186,6 119,4 0,003

*Ratio�of�area 1,6 0,3 2,2 0,9 0,006
#
Ratio�of�diameter 1,1 0,1 1,3 0,2 0,019

Commentary: *Ratio�of�area�=�area�of�device�waist/defect�area,�
#
Ratio�of�diameter�

=�device�size/longest�diameter;�Min�–�minimal�value;�Max�–�maximal�value;�S.D�–�
standard�deviation.

The�group�1�refers�the�patients�not�using�a�balloon�sizing�technique�and�the�group�
2� refers� the� patients� using� a� balloon� sizing� technique� during� transcatheter� device�
closure.� These� showed� statistically� significant� differences� between� two� groups�
except�eccentricity.�
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34,0 mm (19,6±6,5); the shortest diameters from 4,0 to 
31,0 mm (15,5±5,3). The area was 262,3±163,7 mm 

2
.

The majority of defects were of the oval not circular 
type with an eccentricity of 0,57±0,20 (0,0–0,9). The  
5 rims had various lengths. The lengths of the anterior 
superior rims were 2,1±3,5 mm, those of the anterior infe-
rior rims were 18,8±5,8 mm, those of the posterior rims 
were 21,7±6,6 mm, those of the posterior superior rims 
were 17,2±6,2 mm, and those of the posterior inferior rims 
were 23,3±7,6 mm. The anterior superior rim was absent 
in 29 defects and the posterior inferior rims were less than  
10 mm in only 2 patients.

Between Group Differences (Table 2)
Among 44 patients, 24 patients (4 males and 20 

females) were in group 1 and the others 20 patients  
(5 males and 15 females) were in group 2. The ages and 
body weights of the two groups were not significantly dif-
ferent (42,7±11,9 yr vs 39,7±18,9 yr and 57,7±9,4 kg vs 
57,7±9,2 kg). The longest diameters and the shortest 
diameters of group 1 were longer than those of group 2 
(22,1±6,0 vs 16,6±5,8 mm and 17,6±4,9 vs 12,9±4,7 mm). 
So, the defect areas of group 1 were larger than those of 
group 2 (325,5±170,7 mm 

2
 vs 186,6±119,4 mm 

2
), When 

we compared the ratios of the occluder area to the defect 
area, those of group 1 were significantly smaller than those 
of group 2 (1,6±0,3 vs 2,2±0,9, p<0,05). The ratios of the 
device size to the longest diameter measured on CT 
between groups 1 and 2 were significantly different 
(1,1±0,1 vs 1,3±0,2, p<0,05).

Procedure and Follow Up
The device sizes implanted ranged from 9 mm to 38 mm 

(median = 24 mm). There were some combined findings on 
CT. Most of the combined findings were associated with the 
coronary artery, all of which were clinically insignificant 
except one case. In that case, a stent in the left main coro-
nary artery was implanted successfully immediately after the 
ASO implantation. In another patient, a patent ductus arte-
riosus was combined with ASD and they were closed simul-
taneously. A balloon assisted technique was used for closure 
of the largest defect (34 mm) in group 1. There were no 
significant complications during the procedure except tran-
sient arrhythmia. No embolization of the device was noticed 
after the implantation. The follow-up echocardiogram was 
done 6 months later in a limited number of cases and 
showed no significant residual leak except for one patient 
who had mild pulmonary hypertension, and two defects of 
which one defect was left open intentionally.

Discussion
Transcatheter closure of a secundum atrial septal defect 

with Amplatzer septal occluder has become an alternative 
to surgery which has a morbidity associated with sternot-
omy, cardiopulmonary bypass and perioperative complica-
tions, especially in old ages. The accurate assessment of 
the location, the size of the ASD and the surrounding rims 
is essential not only for determining whether device clo-
sure is appropriate, but also, for determining the appropri-
ate device size.

Figure 2. (A)�Three�dimensional� image�showing�different� four� rims�surrounding�defect.�D,�atrial�septal�defect;�AS,�anterior�superior;�AI,�anterior� inferior;�PS,�posterior-
superior;�PI,�posterior-inferior;�SVC,�superior�vena�cava;�TV,�tricuspid�valve;�AO,�aorta.�(B)�Arrow�in�axial�tomography�image�indicating�posterior�rim�deficiency.�PV,�pulmonary�
vein.�(C)�Arrow�indicating�anterior�superior�rim�deficiency.�AO,�aorta.�(D)�Image�indicating�posterior�superior�rim�deficiency.�SVC,�superior�vena�cava.�(e)�Image�indicating�
posterior�inferior�rim�deficiency.�IVC,�inferior�vena�cava.�
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Cardiac CT has high spatial and time resolution allow-
ing acquisition of good images of normal and pathologic 
features of the cardiovascular system in great detail in as 
little as 10 seconds [8, 10]. Even though TEE can show the 
entire anatomy of an ASD and facilitates monitoring of 
transcatheter procedures for implantation of ASO [1, 11] 
it is associated with some inconveniences. Ko et al reported 
that there were no significant differences between cardiac 
CT and TEE in measurement of ASD size. They also 
reported that cardiac CT is helpful for revealing coexisting 
anomalies that could be overlooked on TEE [12].

We can acquire three dimensional reconstructed images 
that are helpful for identifying the features of ASD. As we 
expected, most of the defects were ellipsoids with various 
degrees rather than circles. But we chose the size of the 
ASO on the premise of a circular defect. We chose the size 
of the ASO on the basis of the longest diameter of the 
ASD. There were a few ellipsoidal defects with a severe 
degree of eccentricity (0,9) in our series, but after implan-
tation of the ASO, no specific complications were found. 
But in our opinion, considering the eccentricity can allow 
one to choose a smaller ASO.

For the transcatheter closure of an ASD, identifica-
tion of deficient rims is very important. Most of the 
cases that went to surgical closure had a deficient rim 
in the posterior-inferior area with a large defect. ASD 
with anterior-superior or retro aortic rim deficiency 
was very common in our series, but as the previous 
reports had said it didn’t matter of the successful 
device [13–15]. But the posterior-inferior rim has 
been accepted as an absolute check point for deciding 
the transcatheter device closure of an ASD. Durong-
pisitkul et al reported that an adequate posterior infe-
rior rim (at least 10mm long) was very important for 
successful ASD closure with an ASO. But TEE was not 
adequate for measurement of the posterior inferior rim 
in some of their patients [16]. On the other hand, car-
diac CT can accurately show the posterior-inferior 
rims, which ranged from 4,4 mm to 39,1 mm in our 
series. Two patients with a posterior-inferior rim defi-
ciency of less than 10 mm (8,1 mm and 4,4 mm) were 
included in our series with a successful closure; the 
defect sizes were 34 mm and 32 mm for the longest 
diameter. This means that cardiac CT can play an 

important role in evaluating the candidate for tran-
scatheter closure with ASO.

Even though stretched balloon sizing during the pro-
cedure has been considered the gold standard for select-
ing the size of the device, stretched balloon sizing could 
overestimate the actual ASD size [17, 18]. Moreover, 
that blind technique makes changes in dynamic geom-
etry and in the thin surrounding rims of the ASD. There 
were some reports that three dimensional TEE provid-
ing en face view of ASD could be used instead of bal-
loon sizing for the selection of ASO size [19, 20]. Also, 
Zanchetta et al used intracardiac echocardiography as a 
new efficient device selection method instead of balloon 
sizing [21]. We used cardiac CT as a size measuring 
method instead of balloon sizing and chose devices that 
were 2 mm or 4 mm larger than the longest diameter. Ko 
et al reported that they chose devices 1 mm or 2 mm 
larger than the longest diameter [12]. We cannot yet 
determine uniform rules for selection of an appropri-
ately sized ASO based on the cardiac CT image. Usu-
ally, various factors such as the size, rim thickness and 
age influence the selection. Even though the sizes of the 
defects were different between two groups, the size of 
the ASOs implanted in the group that did not use the 
balloon sizing method was smaller than in the other 
group. Complications from over sizing could be pre-
vented by using cardiac CT instead of balloon sizing as 
a device selection method.

Our procedure was performed smoothly without sig-
nificant complications. There was no device embolization 
immediately or later after the implantation. No significant 
leak was found on follow up echocardiography 6 months 
after the implantation. In addition, cardiac CT gave us 
more information about surrounding structural abnor-
malities such as airway compression and atherosclerotic 
changes and cardiac volume overloading.

Conclusions
Cardiac CT can be a good modality for the evaluation of 

the size and the location of an ASD and the appropriateness 
for transcatheter closure of ASD with ASO. In spite of the 
small number of cases and lack of long-term data, cardiac 
CT as a size measuring method instead of balloon sizing for 
the selection of ASO is worthy of further study.
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closure�with�an�Amplatzer�septal�occluder�(ASO)�with�cardiac�computed�tomography�
(CT)�being�used�to�image�and�evaluate�the�ASD.�The�purpose�of�this�study�was�to�
evaluate� the� characteristics� of� Secundum� ASD� by� CT� and� to� determine� whether�
cardiac�CT�is�an�alternative�to�balloon�sizing.
methods and Results: Forty-four� ASD� cases� were� evaluated� by� cardiac� CT.� we�
measured�the�defect�diameters�and�lengths�of�the�rims.�The�patients�were�divided�
into�two�groups:�not�using�a�balloon�sizing�technique�(group�1),�and�using�a�balloon�
sizing�technique�(group�2).�Most�ASD�cases�showed�ellipsoid�defects�with�19,6±6,5�
cm�for�the�longest�diameter�and�15,5±5,3�for�the�shortest.�Except�for�two�patients,�
they�had�sufficient�posterior-inferior�rims.�We�observed�that�the�ratios�of�the�device�
size�to�the�longest�diameter�and�the�ratios�of�the�occluder�area�to�the�defect�area�
measured�on�CT�were�significantly�smaller�in�group�1�than�those�in�group�2�(1,1±0,1�
vs�1,3±0,2�and�1,6±0,3�vs�2,2±0,9).

Conclusions:� Cardiac� CT� is� useful� for� evaluating� ASDs� for� transcatheter� closure�
with�an�ASO.�It�can�allow�the�operator�to�select�a�smaller�size�device�than�when�using�
a�stretched�balloon�sizing�technique.
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Key words:�atrial�septal�defect,�cardiac�computed�tomography,�Amplatzer�septal�
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По официальным данным, среди всех заболева-
ний сердечно-сосудистой системы у взрослых и детей 
врожденные пороки сердца (ВПС) составляют 
порядка 12% [1–3]. В свою очередь, в структуре всех 
сердечно-сосудистых заболеваний врожденные 
пороки регистрируются у каждого восьмого живоро-
жденного ребенка, что составляет 1,7%. При этом 
смертность от ВПС в структуре смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний колеблется от 0,5% 
до 1,3% [4].

Один из часто встречающихся пороков бледного 
типа – изолированный врожденный дефект меж-
предсердной перегородки (ДМПП). По статистиче-
ским данным, он стоит на втором месте после дефекта 
межжелудочковой перегородки и составляет 9% среди 
ВПС без цианоза [5, 6]. Ведущий патофизиологиче-
ский механизм данного порока – это функциониру-
ющий лево-правый интракардиальный сброс, основ-
ными последствиями которого являются объемные 
перегрузки правого предсердия и желудочка, их дила-
тация и гипертрофия, а также гиперволемия и гипер-
тензия малого круга кровообращения [7]. При отсут-
ствии своевременного лечения возможны такие 
осложнения, как развитие сердечной недостаточно-
сти, нарушений ритма (желудочковой тахиаритмии, 
фибрилляции или трепетания предсердий), прогрес-
сирующей легочной гипертензии, а также рецидиви-
рующей легочной инфекции, легочных, системных 
или мозговых эмболий [8].

ТРАНСКАТЕТЕРНАя КОРРЕКЦИя ДЕФЕКТА МЕЖПРЕДСЕРДНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ У ДЕТЕЙ 
РАзЛИЧНЫх ВОзРАСТНЫх ГРУПП

Тарасов�Р.�С.,�Карташян�Э.�С.,�Ганюков�В.�И.,�Сизова�И.�Н.

До недавнего времени основным методом лечения 
врожденных ДМПП была хирургическая коррекция 
на открытом сердце с использованием искусствен-
ного кровообращения. Альтернативой операции 
на открытом сердце в последние годы стала коррек-
ция ДМПП эндоваскулярным способом с импланта-
цией окклюдера типа “AMPLATZER” и его аналогов 
[9, 10]. Однако не все пациенты с врожденными 
ДМПП подлежат их транскатетерному закрытию. 
Ограничивающие факторы – сложная анатомия 
порока, наличие сопутствующей аномалии сердечно-
сосудистой системы, требующей коррекции, степень 
выраженности легочной гипертензии, возраст паци-
ента [11].

Исследователи, располагающие значительным опы-
том транскатетерных вмешательств, отмечают быстрое 
(в пределах 24 часов) уменьшение правых отделов 
сердца, возрастание объема левого желудочка и его 
сократимости [6]. При этом после хирургической опе-
рации подобные сдвиги отмечают только через 
несколько месяцев [12, 13]. Кроме того, есть данные, 
показывающие, что потенциал ремоделирования пра-
вого сердца значительно больше в случае выполнения 
транскатетерного закрытия ДМПП в более раннем воз-
расте, при этом дилатацию правого предсердия следует 
рассматривать как предиктор неблагоприятных кардио-
васкулярных событий в отдаленном периоде [14, 15].

Вопрос о безопасности и эффективности эндова-
скулярной коррекции ДМПП у детей первых лет 

Цель. Вопрос� безопасности� и� эффективности� эндоваскулярной� коррекции�
дефекта�межпредсердной�перегородки�(ДМПП)�у�детей�первых�трех�лет�жизни�
остается� дискутабельным� в� силу� ряда� технических� сложностей� и� в� связи�
с� недостаточным� объемом� знаний� о� потенциале� ремоделирования� правого�
предсердия� в� различных� возрастных� группах� детей.� Был� выполнен� анализ�
госпитальных,�тридцатидневных�и�отдаленных�результатов�(12�мес.)�транска-
тетерной�коррекции�вторичного�ДМПП�с�имплантацией�окклюдера�у�89�детей.
Материал и методы.� Пациенты� были� распределены� в� две� группы:� группу� 1�
(n=49)�составили�больные�раннего�возраста�(1,7±0,6�лет),�подвергшиеся�вме-
шательству�в�первые�3�года�жизни�(<3�лет),�группу�2�(n=40)�–�пациенты�более�
старшей�возрастной�категории�(6,2±3,2�лет)�(>3�лет).�В�госпитальном�периоде�
и�на�протяжении�последующих�12�мес.�ни�в�одной�из�групп�не�отмечено�таких�
осложнений,� как� смерть,� миграция� устройства� или� необходимость� выполне-
ния�полостной�операции.
Результаты.�В�обеих�группах�к�тридцатым�суткам�после�операции�отмечена�
стойкая� значимая� динамика� в� виде� уменьшения� среднего� размера� правого�
предсердия,�сохраняющаяся�на�протяжении�12�мес.�(p<0,05).
заключение.�Сделано�заключение�об�эффективности�и�безопасности�эндо-
васкулярной�коррекции�ДМПП�у�детей�первых�трех�лет�жизни�и�возможности�
положительного�влияния�на�патологическое�ремоделирование�правого�пред-
сердия�как�в�когорте�пациентов�раннего�возраста�(1,7±0,6�лет),�так�и�в�более�
старшей�группе�детей�(6,2±3,2�лет).
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жизни остается дискутабельным в силу ряда техниче-
ских сложностей, связанных с применением систем 
доставки окклюдеров относительно большого раз-
мера, сравнительно небольшим опытом в транскате-
терном лечении детей раннего возраста с ДМПП 
и в связи с недостаточным объемом знаний о потен-
циале ремоделирования правого предсердия в раз-
личных возрастных группах детей.

В данном исследовании представлен анализ 
результатов и оценка потенциала ремоделирования 
правого предсердия после транскатетерной коррек-
ции ДМПП у детей раннего возраста (1,7±0,6 лет) 
в сравнении с пациентами более старшей возрастной 
категории (6,2±3,2 лет).

Материал и методы
Проект был выполнен в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декла-
рации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
ским комитетом Научно-исследовательского инсти-
тута. Настоящее ретроспективное регистровое иссле-
дование включало 89 пациентов, которым в период 
времени с января 2006 г. по декабрь 2011 г. было 
выполнено транскатетерное закрытие ДМПП окклю-
дером “AMPLATZER” (США) или аналогичным 
устройством фирмы “Seer-Care” (Китай). В проект 
включались дети с вторичным ДМПП, пригодным 
для транскатетерной коррекции и отношением легоч-
ного кровотока к системному (Qp/Qs) ≥1,5. Критери-

ями исключения являлись следующие: наличие 
дефекта с дефицитом двух краев или верхнего края 
(<5 мм), легочная гипертензия с легочным перифери-
ческим сопротивлением ≥8 единиц Вуда на квадрат-
ный метр площади тела, наличие сопутствующего 
ВПС, требующего коррекции.

Пациенты были распределены в две группы: 
группу 1 (n=49) составили больные раннего возраста 
(1,7±0,6 лет), подвергшиеся вмешательству в первые 
3 года жизни (<3 лет), группу 2 (n=40) – пациенты 
более старшей возрастной категории (6,2±3,2 лет) (>3 
лет). Всем больным исходно, через сутки после кор-
рекции ДМПП, а также через 30 дней и 12 месяцев 
выполнялась двухмерная эхокардиография (ЭхоКГ). 
Транскатетерное вмешательство проводилось под 
внутривенной анестезией с сохранением спонтан-
ного дыхания. Имплантация окклюдера осуществля-
лась на основании стандартного протокола через 
трансфеморальный венозный доступ под контролем 
рентгеноскопии и трансторакальной ЭхоКГ. Следует 
учитывать, что с целью снижения инвазивности про-
цедуры и применения интродъюсера минимально 
возможного диаметра, 67% пациентов младше 3 лет 
и 30% больных старше 3 лет замер ДМПП сайзинг-
баллоном не проводился, выбор размера окклюдера 
осуществлялся на основании данных ЭхоКГ, выпол-
ненной на аппарате экспертного класса.

Всем пациентам после имплантации окклюдера 
на протяжении 6 мес назначалась ацетилсалициловая 
кислота (кардиомагнил) в дозе 3 мг/кг. Конечными 

Таблица 1 
Клинико-демографическая и эхокардиографическая характеристика исследуемых групп больных

Показатели Возраст�<3�лет�(n=49) Возраст�>3�лет�(n=40) р

� абс. % абс. %

Возраст,�лет 1,7±0,6 6,2±3,2 <0,05

Женский�пол 32 65,3 27 67,5 >0,05

Рост,�см 83,6±7,7 113,6±20,2 <0,05

Вес,�кг 12,1±2,4 22,3±10,4 <0,05

Qp/Qs�≥�1,5 49 100 40 100 >0,05

ФВ�ЛЖ,�% 70,5±3,8 69,8±3,9 >0,05

Размер�ДМПП,�мм 8,7±2,6 9,6±2,6 >0,05

Нижний�край,�мм 7,7±2,8 7,7±3,6 >0,05

Верхний�край,�мм 8,8±2,3 10,03±3,13 >0,05

Перегородка,�мм 27,9±3,9 30,3±2,7 >0,05

Размер�правого�предсердия�(длина),�мм 27,3±4,3 32,7±5,2 <0,05

Размер�правого�предсердия�(ширина),�мм 25,8±4,4 31,0±5,8 <0,05

Размер�левого�предсердия,�мм 18,6±2,9 22,4±2,9 >0,05

Признаки�дилатации�правых�отделов�по�данным�эхокардиографии 42 85,7 31 77,5 >0,05

КДР,�см 2,7±0,3 3,5±0,4 <0,05

КСР,�см 1,6±0,3 2,2±0,3 >0,05

КДО,�мл 29,2±7,6 50,0±17,7 <0,05

КСО,�мл 8,7±2,9 14,5±5,2 <0,05

Сокращения:�Qp�–�легочный�кровоток;�Qs�–�системный�кровоток,�ФВ�ЛЖ�–�фракция�выброса�левого�желудочка,�ДМПП�–�дефект�межпредсердной�перегородки,�
КДР�–�конечный�диастолический�размер,�КСР�–�конечный�систолический�размер,�КДО�–�конечный�диастолический�объем,�КСО�–�конечный�систолический�объем.
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точками исследования в госпитальном и отдаленном 
периоде были успех вмешательства, под которым 
понималось отсутствие остаточного сброса и таких 

осложнений как смерть, миграция устройства, необ-
ходимость полостной операции. Также изучалась 
частота клинически значимых осложнений в месте 
доступа (требующие гемотрансфузии или хирургиче-
ского лечения) и динамика эхокардиографических, 
морфометрических и гемодинамических показате-
лей. Оценка тридцатидневных и 12 – месячных 
результатов проводилась с помощью контрольной 
ЭхоКГ (на которой, помимо прочего, определяли 
лево-правый сброс и размеры правого предсердия) 
и сбора клинических данных на визите пациента 
в клинику.

Статистический анализ
При статистической обработке данных перемен-

ные были представлены M±σ. Для сравнения данных 
между группами использовали критерий χ 

2
 и Т-тест. 

Динамика показателей оценивалась с помощью непа-
раметрического критерия Вилкоксона и Фридмана. 
Статистически значимыми считались значения при 
p<0,05. Результаты исследований обработаны при 
помощи пакета прикладных программ Statistica for 
Windows 6.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Исходные клинико-демографические и ЭхоКГ- 

параметры пациентов представлены в таблице 1. 
Исследуемые группы характеризовались преоблада-
нием больных женского пола, сопоставимыми разме-
рами ДМПП и его краев, нормальными значениями 
фракции выброса левого желудочка, отношением 
Qp/Qs ≥1,5 в 100% случаев (p>0,05). Значимые разли-
чия (p<0,05) отмечены при сопоставлении роста, веса 
и ряда ЭхоКГ- показателей, что было связано с раз-
личием в возрасте и предусматривалось дизайном 
исследования.

Исследуемые группы не различались по размеру 
имплантированного окклюдера и диаметру системы 
доставки. С целью снижения инвазивности проце-
дуры и применения интродъюсера минимально воз-
можного диаметра, 67% пациентов младше 3 лет 
и 30% больных старше 3 лет замер ДМПП сайзинг-
баллоном не выполнялся (p<0,05), выбор размера 
окклюдера осуществлялся на основании данных 
ЭхоКГ, выполненной на аппарате экспертного класса. 

Рис. 1. Динамика размеров правого предсердия после вмешательства.
A.�Ширина�правого�предсердия�в�группе�пациентов�<3�лет.�
Примечание:�*�–�p=0,01;�
Б.�Длина�правого�предсердия�в�группе�пациентов�<3�лет.�
Примечание:�*�–�p=0,003;�
В.�Ширина�правого�предсердия�в�группе�пациентов�>3�лет.�
Примечание:�*�–�p=0,02;�
Г.�Длина�правого�предсердия�в�группе�пациентов�>3�лет.�
Примечание:�*�–�p=0,007.�

Таблица 2
Особенности эндоваскулярного вмешательства и госпитальные исходы

Показатели Возраст�<3�лет�(n=49) Возраст�>3�лет�(n=40) Р

� абс. % абс. %

Размер�окклюдера,�мм 11,0±2,6 12,7±2,9 >0,05

Размер�системы�доставки,�F 6,7±0,6 6,9±0,7 >0,05

Замер�ДМПП�баллоном 16 32,7 28 70 <0,05

Успех�вмешательства 49 100 40 100 >0,05
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Данная особенность процедуры была возможна с уче-
том наличия оборудования с высокой разрешающей 
способностью и значительным опытом врача фун-
кциональной диагностики и рентгенэндоваскуляр-
ного хирурга, выполняющего операцию.

Даже с учетом избирательного применения сай-
зинг-баллона успех вмешательства отмечен в 100% 
случаев как в группе пациентов в возрасте <3 лет, 
так и в более старшей группе. Клинически значи-
мых сосудистых осложнений в месте доступа 
не наблюдалось. На протяжении 30 дней и 12 мес. 
после вмешательства ни в одной из групп не отме-
чено таких осложнений, как смерть, миграция 
устройства или необходимость выполнения полост-
ной операции. При контрольной эхокардиографии 
спустя 30 дней и 12 мес. после имплантации окклю-
дера в группах остаточного лево-правого сброса 
выявлено не было. Особенности вмешательства 
представлены в таблице 2.

Анализируя ЭхоКГ динамику размеров (длина 
и ширина) правого предсердия к тридцатому дню 
после транскатетерной коррекции ДМПП, как 
в группе детей <3 лет (1,7±0,6 лет), так и в группе 
старше 3 лет (6,2±3,2 лет), отмечено значимое умень-
шение дилатации правого предсердия (p<0,05). При 
этом достигнутый тренд сохранялся и через 12 меся-
цев после имплантации окклюдера (Рис. 1, А, Б, В, Г).

Обсуждение
Проведенный анализ показал удовлетворительные 

тридцатидневные и двенадцатимесячные результаты 
транскатетерной коррекции ДМПП у детей различ-
ных возрастных категорий с гемодинамически значи-
мым лево-правым сбросом, что согласуется с дан-
ными литературы [7, 12, 14]. В настоящем исследова-
нии не было выявлено значимых преимуществ 
выполнения эндоваскулярного закрытия ДМПП 
в раннем возрасте (1,7±0,6 лет) по сравнению с паци-
ентами старше 3 лет (6,2±3,2 лет), однако была убеди-
тельно продемонстрирована безопасность (отсут-
ствие значимых кардиоваскулярных событий 
и осложнений со стороны места доступа) и эффек-
тивность, основанная на потенциале положительного 
ремоделирования правого предсердия в любой из ука-
занных возрастных групп больных.

В исследовании были получены данные о значи-
мой и устойчивой динамике снижения размеров пра-

вого предсердия после транскатетерной коррекции 
ДМПП (Qp/Qs ≥1,5), как у детей младше, так и старше 
3 лет. Важно отметить, что позитивная тенденция 
отмечена уже к тридцатому дню после имплантации 
окклюдера и сохранялась на протяжении 12 месяцев 
наблюдения. Эти результаты указывают на обрати-
мость патологического ремоделирования правого 
предсердия у детей с ДМПП, как в раннем возрасте 
(1,7±0,6 лет), так и в группе пациентов дошкольного 
возраста (6,2±3,2 лет), что является важным прогно-
стическим критерием, ассоциированным с благопри-
ятным отдаленным прогнозом. При этом работы, 
изучающие влияние коррекции ДМПП во взрослом 
состоянии показывают противоречивые результаты 
по влиянию на ремоделирование правых отделов 
и прогноз, утверждая, что взрослый возраст является 
серьезным фактором риска развития персистирую-
щих нарушений ритма даже после коррекции порока 
[14, 15].

Результаты исследования также показали возмож-
ность отказа в ряде случаев от замера ДМПП с помо-
щью сайзинг-баллона у детей с несложной анатомией 
порока и при наличии аппарата ЭхоКГ экспертного 
класса в сочетании с достаточным опытом специали-
стов, что способствовало снижению инвазивности 
транскатетерной процедуры и применению мини-
мально возможного диаметра интродъюсера, что 
имеет важное значение в лечении пациентов младше 
3 лет.

заключение
У детей со вторичным ДМПП (Qp/Qs ≥1,5) как 

в раннем (1,7±0,6 лет), так и в более старшем возрасте 
(6,2±3,2 лет) выполнение транскатетерной коррек-
ции порока ассоциируется с удовлетворительными 
результатами в виде отсутствия значимых кардиова-
скулярных событий и осложнений со стороны места 
доступа, а также с эффективностью вмешательства, 
основанной на значимой и устойчивой динамике 
снижения размеров правого предсердия, что свиде-
тельствует о высоком потенциале положительного 
ремоделирования в любой из указанных возрастных 
когорт больных. В случаях с несложной анатомией 
порока и при наличии аппарата ЭхоКГ экспертного 
класса в сочетании с достаточным опытом специали-
стов, возможным является отказ от измерения раз-
мера дефекта с помощью сайзинг-баллона.
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Transcatheter correction of atrial septal defects in children of various age groups, its results, and effects 

on the right atrium remodelling
Tarasov�R.�S.,�Kartashyan�E.�S.,�Ganyukov�V.�I.,�Sizova�I.�N.

Aim. The�issue�of�safety�and�effectiveness�of�endovascular�correction�of�atrial�septal�
defects� (ASD)� in� children� aged� 0–3� years� remains� controversial,� due� to� a� range� of�
technical� challenges� and� inadequate� knowledge� on� the� right� atrium� remodelling�
consequences� in� children� across� age� groups.� We� analysed� the� in-hospital,� 30-day,�
and�long-term�(12�months)�outcomes�of�transcatheter�correction�of�secundum�ASD�
and�occluder�implantation�in�89�children.
material and methods.� All� patients� were� divided� into� two� groups:� Group� 1� (n=49)� –�
younger�children�(mean�age�1,7±0,6�years)�who�were�operated�before�the�age�of�3;�and�
Group�2�(n=40)�–�older�children�(mean�age�6,2±3,2�years),�who�underwent�the�surgery�
after�the�age�of�3.�In�both�groups,�no�in-hospital�or�long-term�(12�months)�adverse�effects,�
such�as�death,�occluder�migration,�or�the�need�for�open�surgery,�were�registered.
Results.� By� Day� 30� after� the� surgery,� both� groups� demonstrated� a� consistent,�
significant� reduction� in� mean� size� of� right� atrium,� which� persisted� for� the� next� 12�
months�(p<0,05).

Conclusion.�In�children�aged�0–3�years,�endovascular�correction�of�ASD�is�safe�and�
effective.� It� is� also� beneficial� in� terms� of� right� atrium� remodelling� effects,� both� in�
younger�children�(mean�age�1,7±0,6�years)�and�in�older�children�(mean�age�6,2±3,2�
years).

Russ J Cardiol 2013, 3 (101): 40-44

Key words:� transcatheter� atrial� septal� defect� closure,� occluder� implantation� in�
children,�right�atrium�remodelling.
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В последние годы наиболее эффективным мето-
дом лечения ишемической болезни сердца (ИБС) 
является коронарное шунтирование (КШ) [1]. Несмо-
тря на достигнутые успехи как в технике выполнения 
коронарного шунтирования, так и в послеопераци-
онном ведении пациентов, такие грозные осложне-
ния, как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, острое 
повреждение почек (ОПП) с развитием почечной 
недостаточности, являются лидирующими в причи-
нах госпитальной летальности после коронарного 
шунтирования. Одним из актуальных направлений 
в современной кардиологии является поиск новых 
технологий как первичной, так и вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых событий, что, без-
условно, и предопределяет создание высокочувстви-
тельных и специфичных моделей стратификации 
риска госпитальных осложнений. Использование 
систем прогнозирования для оценки риска оператив-
ного вмешательства в кардиохирургии является 
общепринятой практикой [2]. Ранее нами показано, 
что шкала EuroSCORE продемонстрировала надеж-
ность в отношении риска развития госпитальных 
осложнений у пациентов с мультифокальным атеро-
склерозом, подвергшихся коронарному шунтирова-

РОЛЬ ЦИСТАТИНА С В ПРОГНОзИРОВАНИИ РИСКА РАзВИТИя НЕбЛАГОПРИяТНЫх ИСхОДОВ 
КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИя В ГОСПИТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Шафранская�К.�С.,�Кашталап�В.�В.,�Кузьмина�А.�А.,�Груздева�О.�В.,�Григорьев�А.�М.,�Сумин�А.�Н.,�Барбараш�О.�Л.,�Барбараш�Л.�С.

нию [3]. В то же время в последние годы ведется 
активный поиск новых высокочувствительных био-
логических маркеров, которые смогут прогнозиро-
вать риск развития ранних госпитальных осложнений 
и, особенно, острого повреждения почек еще 
до наступления первых клинических проявлений. 
По мнению некоторых авторов, таким ранним марке-
ром может быть цистатин С. Целью настоящего 
исследования явилась оценка клинической значимо-
сти цистатина С для прогнозирования риска разви-
тия госпитальных осложнений у больных ИБС, под-
вергшихся коронарному шунтированию.

Материал и методы
Протокол исследования соответствовал стандар-

там биоэтического комитета, входящим в состав 
Научно-исследовательского института комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО 
РАМН (НИИ КПССЗ), разработанным в соответст-
вии с Хельсинской декларацией Всемирной ассоциа-
ции “Этические принципы проведения научных 
медицинский исследований с участием человека” 
с поправками 2000 г. и “Правилами клинической 
прак тики в Российской Федерации”, утвержденными 

Цель.�Оценка�клинической�значимости�цистатина�С�для�прогнозирования�риска�
развития�госпитальных�осложнений�у�больных�ИБС,�подвергшихся�коронарному�
шунтированию.
Материал и методы.�С�марта�по�ноябрь�2011�г�проанализировано�течение�пери-
операционного�периода�583�пациентов,�подвергшихся�коронарному�шунтирова-
нию.� Всем� пациентам� перед� проведением� коронарного� шунтирования� (КШ)�
выполнялись:�цветное�дуплексное�сканирование�периферических�артерий,�опре-
деление� концентрации� креатинина� в� сыворотке� крови� и� скорость� клубочковой�
фильтрации�(СКФ)�по�формуле�MDRD�за�сутки�до�и�на�7-е�сутки�после�оператив-
ного�вмешательства.�Концентрацию�цистатина�С�за�сутки�до�и�на�7-е�сутки�после�
операции�определяли�у�150�пациентов.�Оценивалась�частота�развития�неблаго-
приятных�исходов�оперативного�вмешательства�(инфаркта�миокарда,�инсульта,�
острой� почечной� недостаточности,� ремедиастинотомии)� в� госпитальном� пери-
оде.�У�всех�пациентов�определяли�балл�по�аддитивной�шкале�риска�EuroSCORE.
Результаты. Не�было�получено�статистически�достоверных�различий�концентра-
ции�креатинина�в�сыворотке�крови�и�СКФ�как�до�операции,�так�и�после�операции�
между� пациентами� группы� низкого,� среднего� и� высокого� риска� EuroSCORE.�
В�то�же�время�с�увеличением�риска�по�шкале�EuroSCORE�концентрация�цистатина�
С�в�сыворотке�крови�увеличивается.�Выявлено�отсутствие�достоверных�различий�
концентрации�креатинина�в�сыворотке�крови�и�СКФ�среди�пациентов�с�благопри-
ятным� и� неблагоприятным� исходом� как� до� операции,� так� и� после� КШ.� В� то� же�
время�концентрация�цистатина�С�у�пациентов�с�неблагоприятным�исходом�досто-
верно� больше� по� сравнению� с� пациентами� с� благоприятным� исходом� за� сутки�
до�КШ�и�на�7-е�сутки�после�него.�
заключение: результаты� настоящего� исследования� позволяют� рассматривать�
цистатин�С�как�универсальный�прогностический�маркер�развития�сердечно-сосу-
дистых�осложнений�и�почечной�дисфункции�у�пациентов,�подвергшихся�КШ.
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ФГБУ� Научно-исследовательский� институт� комплексных� проблем� сер-
дечно-сосудистых�заболеваний,�Кемерово,�Россия.

Шафранская�К.�С.*-�к.м.н.,�н.сотр.,�лаборатории�патофизиологии�мульти-
фокального� атеросклероза,� Кашталап� В.�В.� –� к.м.н.,� зав.� лабораторией�
патофизиологии� мультифокального� атеросклероза,� Кузьмина� А.�А.� –�
н.сотр.,� лаборатории� гомеостаза,� Груздева� О.�В.� –� к.м.н.,� зав.лаборато-
рией� гомеостаза,� Григорьев� А.�М.� –� врач,� сердечно-сосудистый� хирург,�
Сумин� А.�Н.� –� д.м.н.,� профессор,� зав.отделом,� Барбараш� О.�Л.� –� д.м.н.,�
профессор,�директор,�Барбараш�Л.�С.�–�академик�РАМН,�главный�н.сотр.

*Автор,�ответственный�за�переписку�(Corresponding�author):�kssh_83@mail.ru;�
650002,�тел.�+73842–64–32–79,�Кемерово,�Сосновый�бульвар,�д.�6.

АГ� –� артериальная� гипертензия,� АНК� –� артерии� нижних� конечностей,�
АПФ�–�ингибиторы�ангиотензинпревращающего�фермента,�ИБС�–�ишеми-
ческая� болезнь� сердца,� ИК� –� искусственное� кровообращение,� ИМТ� –�
индекс�массы�тела,�ИМ�–�инфаркт�миокарда,�КШ�–�коронарное�шунтиро-
вание,�МФА�–�мультифокальный�атеросклероз,�ОНМК�–�острое�нарушение�
мозгового� кровообращения,� ОПН� –� острая� почечная� недостаточность,�
ОПП�–�острое�повреждение�почек,�СД�–�сахарный�диабет,�СКФ�–�скорость�
клубочковой� фильтрации,� ФВ� –� фракция� выброса,� ФК� –� функциональный�
класс,�ХЗП�–�хроническое�заболевание�почек,�ХСН�–�хроническая�сердеч-
ная�недостаточность,�ЭКА�–�экстракраниальные�артерии.

Рукопись�получена�26.10.2012
Принята�к�публикации�16.05.2013



46

Российский кардиологический журнал № 3 (101) | 2013

46

Российский кардиологический журнал № 3 (101) | 2013

Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все 
пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. С марта по ноябрь 2011 г 
проанализировано течение периоперационного 
периода 583 пациентов (466 мужчин и 117 женщин), 
подвергшихся коронарному шунтированию в ФГБУ 
НИИ КПССЗ СО РАМН. Возраст пациентов соста-
вил от 54 до 64 (средний возраст – 59±5) лет. Всем 
пациентам перед проведением КШ выполнялось 
цветное дуплексное сканирование периферических 
артерий, определение концентрации креатинина 
в сыворотке крови и скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по формуле MDRD (Modification of Diet 
in Renal Disease) за сутки до и на 7-е сутки после опе-
ративного вмешательства. Концентрацию цистатина 
С за сутки до и на 7-е сутки после операции опреде-
ляли у 150 пациентов. Референтные значения циста-
тина С в сыворотке крови, по данным последних 

исследований, составляют 0,52–0,90 мг/л для жен-
щин и 0,56–0,98 мг/л для мужчин.

У всех пациентов определяли балл по аддитивной 
шкале риска EuroSCORE. Показаниями для проведе-
ния КШ были значимые стенозы коронарных арте-
рий, по данным коронароангиографии – более 75%, 
в сочетании с клиникой ИБС. В таблице 1 представ-
лена клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов.

Большинство пациентов до операции принимали 
бета-блокаторы – 560 (96%), ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) – 570 (97,7%), 
антагонисты кальция – 532 (91%), нитраты пролон-
гированного действия – 210 (36%) пациентов, ста-
тины – 160 (27%) пациентов. Антиагреганты прини-
мали 583 (100%) пациента, однако за 7 суток до опе-
рации они отменялись, и пациентам с высоким 
функциональным классом (ФК) стенокардии был 
назначен низкомолекулярный гепарин.

Проведение у всех пациентов перед КШ цветного 
дуплексного сканирования некоронарных бассейнов 
позволило прийти к выводу о том, что только 222 
(38%) пациентов с ИБС имели изолированное пора-
жение коронарного русла. Основной пораженный 
сопутствующий бассейн оказался экстракраниаль-
ным. С учетом поражения артерий от 50% и более 
признаки мультифокального атеросклероза (МФА) 
с поражением экстракраниальных артерий (ЭКА) 
выявлены у 83 (14,2%) пациентов, а у 94 (16%) паци-
ентов выявлено поражение артерий нижних конечно-
стей (АНК), поражение двух бассейнов (АНК и ЭКА) 
имели 27 (4,6%) пациентов.

Исследуемая группа пациентов соответствовала 
нормальному распределению. Статистическая обра-
ботка результатов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ STATISTICA 8.0.360.0 
for Windows фирмы StatSoft, Inc. (США). Полученные 
данные представлены в виде медианы и интерквар-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, 

подвергшихся коронарному шунтированию

N 583

Мужчин 466�(80%)

Медиана�возраста,�лет 59�(54–64)

Артериальная�гипертензия 499�(85,6%)

Дислипидемия 280�(48%)

Курение 202�(34,6%)

Инфаркт�миокарда�в�анамнезе 48�(8,2%)

Инсульт�в�анамнезе 45�(7,7%)

III–IV�ФК�стенокардии 221�(37,9%)

III�ФК�ХСН 155�(26,5%)

Периферический�атеросклероз 204�(35%)

Сахарный�диабет�2�типа 94�(16%)

Заболевания�почек 235�(40%)

Сокращения:� ФК� –� функциональный� класс,� ХСН� –� хроническая� сердечная�
недостаточность.

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию, по группам риска euroSCORe

Низкий�риск
�(1)

N=354
Средний�риск�

(2)�
N=172 Высокий�риск

�(3)�
N=57 р

АГ 298�(84%) 153�(88,95%) 48�(84,2%) р
1,2

=0,1;�р
1,3

=0,8;�р
2,3

=0,4

Дислипидемия 177�(50%) 77�(44,7%) 26�(45,6%) р
1,2

=0,2;�р
1,3

=0,5;�р
2,3

=0,9

ИМТ,�кг/мă 28�(24,7–30,8) 28�(25–31) 27�(24,4–30,4) р
1,2

=0,6;�р
1,3

=0,4;�р
2,3

=0,3

Курение 135�(38%) 55�(32%) 12�(21%) р
1,2

=0,1;�р
1,3

=0,01;�р
2,3

=0,1

ИМ�в�анамнезе 14�(3,9%) 20�(11,6%)м 14�(24,5%) р
1,2

=0,0008;�р
1,3

=0,0000;�р
2,3

=0,01

III–IV�ФК�стенокардии 123�(34,75%) 66�(38,37%) 18�(31,58) р
1,2

=0,7;�р
1,3

=0,01;�р
2,3

=0,04

III�ФК�ХСН 81�(22,8%) 49�(28,5%) 25�(43,86%) р
1,2

=0,9;�р
1,3

=0,9;�р
2,3

=0,8

ОНМК�в�анамнезе 17�(4,8%) 18�(10,47%) 10�(17,5%) р
1,2

=0,01;�р
1,3

=0,0009;�р�
2,3

=0,1

Заболевания�почек�в�анамнезе 130�(36,7%) 75�(43,6%) 30�(52,6%) р
1,2

=0,1;�р
1,3

=0,02;�р
2,3

=0,2

СД�2�типа 49�(13,8%) 34�(19,7%) 11�(19,3%) р
1,2

=0,08;�р
1,3

=0,2;�р
2,3

=0,9

ФВ,% 59�(50–64%) 54�(42,5–63) 52�(44–60) р
1,2

=0,02;�р
1,3

=0,002;�р
2,3

=0,2

Сокращения:�АГ�–�артериальная�гипертензия,�ИМТ�–�индекс�массы�тела,�ИМ�–�инфаркт�миокарда,�ОНМК�–�острое�нарушение�мозгового�кровообращения,�СД�–�
сахарный�диабет,�ФВ�–�фракция�выброса,�ФК�–�функциональный�класс,�ХСН�–�хроническая�сердечная�недостаточность.
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тильного интервала (25-й и 75-й процентили), сред-
ней величины и доверительного интервала. Две неза-
висимые группы сравнивались с помощью U-крите-
рия Манна-Уитни, три и более – с помощью рангового 
анализа вариаций по Краскелу-Уоллису с последую-
щим парным сравнением групп тестом Манна-Уитни 
с применением поправки Бонферрони при оценке 
значения p. Уровень статистической значимости (p) 
принимался равным 0,05.

Результаты
При оценке риска неблагоприятного исхода опе-

ративного вмешательства на коронарных артериях 
с использованием классической шкалы EuroSCORE 
найдено, что 354 (60,7%) пациентов имеют низкий 
риск, 172 (29,5%) пациентов – средний риск и 57 
(9,7%) пациентов – высокий риск. Пациенты низ-
кого риска были моложе, по сравнению с пациен-
тами среднего и высокого риска. Медиана возраста 
пациентов низкого риска составила 58,0 (53,0–63,0) 
лет, среднего – 61,0 (55,0–66,0) (р=0,000080), а высо-
кого риска – 61,0 (55,0–66,0) лет (р=0,01). В таблице 
2 представлена клиническая характеристика пациен-
тов, подвергшихся КШ, по группам риска EuroSCORE. 
Увеличение риска по EuroSCORE ассоциировалось 
с увеличением клинической тяжести пациентов.

Большинству пациентов операция коронарного 
шунтирования выполнялась в плановом порядке. 
В таблице 3 представлены операционные характери-
стики пациентов, подвергшихся коронарному шун-
тированию.

Традиционное использование в шкале EuroSCORE 
значения креатинина плазмы более 200 мкмоль/л 
в качестве фактора риска неблагоприятного исхода 
оперативного вмешательства отражает уже свершив-
шийся факт почечного повреждения. В настоящем 
исследовании не было получено статистически досто-
верных различий концентрации креатинина в сыво-
ротке крови и СКФ как до операции, так и после 
операции между пациентами групп низкого, среднего 
и высокого риска EuroSCORE. В то же время с увели-
чением риска по шкале EuroSCORE концентрация 

цистатина С в сыворотке крови увеличивалась 
(табл. 4).

При анализе госпитального периода наблюдения 
выявлено 11 (1,8%) летальных исходов в связи с раз-
витием острой сердечно-сосудистой и почечной 
недостаточности. Острый инфаркт миокарда зареги-
стрирован у 2 (0,5%) пациентов низкого риска и у 1 
(1,75%) пациента высокого риска (р=0,3). Инсульт 
выявлен у 3 (0,85%) пациентов группы низкого риска, 
у 1 (0,5%) пациента группы среднего риска и у 2 
(3,5%) пациентов высокого риска (р>0,05). Выявлено 
статистически значимое различие в частоте развития 
острой почечной дисфункции между пациентами 
групп низкого и высокого риска. Острая почечная 
недостаточность (ОПН) развилась у 2 (0,5%) пациен-
тов группы низкого риска, у 4 (2,3%) пациентов 
группы среднего риска, у 6 (10,5%) пациентов высо-
кого риска (р

1,2
=0,4; р

1,3
=0,0001; р

2,3
=0,02). Прогрес-

сирование уже имеющейся почечной недостаточно-
сти выявлено у 2 (0,56%) пациентов группы низкого 
риска и у 2 (1,1%) пациентов группы среднего риска. 
Ремедиастинотомия по поводу кровотечения выпол-
нялась у 1 (0,3%) пациента низкого риска, у 3 (1,7%) 
пациентов среднего риска и у 3 (5,2%) пациентов 
высокого риска (р

1,2
=0,4; р

1,3
=0,004; р

2,3
=0,3).

В комбинированную конечную точку вошли раз-
витие смерти, ИМ, инсульта, транзиторной ишеми-
ческой атаки, острого повреждения почек, энцефало-
патии, выполнение ремедиастинотомии по поводу 
кровотечения. Наличие хотя бы одного из перечи-
сленных событий является проявлением неблагопри-
ятного госпитального исхода. У 32 (5,5%) пациентов 
зарегистрирован неблагоприятный исход. В итого-
вый анализ не вошли пациенты, чья смерть насту-
пила ранее седьмых суток после коронарного шунти-
рования – 3 (0,5%) пациентов. Анализируя лабора-
торные данные умерших пациентов, чья смерть 
наступила ранее 7-х суток после выполненного коро-
нарного шунтирования, нашли, что среднее значение 
концентрации цистатина С в сыворотке крови 
за сутки до операции составило 1,86 (1,7–2,0) мг/л.

Выявлено отсутствие достоверных различий кон-

Таблица 3
Операционные характеристики пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию

Низкий�риск
�(1)

N=354
Средний�риск�

(2)�
N=172 Высокий�риск

�(3)�
N=57 р

Плановое
Срочное
Экстренное
Спасительное

262�(74%)
19�(5,37%)
1�(0,28%)
1�(0,28%)

163�(94,7%)
8�(4,65%)
0
0

49�(85,96%)
6�(10,5%)
2�(3,5%)
0

р�>0,05

ИК 320�(90%) 147�(85,47%) 48�(84,2%) р�
1,2

=0,09;�р�
1,3

=0,2;�р�
2,3

=0,9

Длительность�ИК,�мин 101�(82–101) 100�(85–115) 101�(95–120) р
1,2

=0,03;�р
1,3

=0,0009;�р
2,3

=0,02

Медиана�количества�шунтов 3�(2–4) 2�(2–3) 3�(2–3) р
1,2

=0,000008;�р
1,3

=0,1;�р
2,3

=0,07

Полная�реваскуляризация 300�(85%) 120�(69%) 15�(26,7%) р
1,2

=0,005;�р
1,3

=0,001;�р
2,3

=0,002

Сокращение:�ИК�–�искусственное�кровообращение.�



48

Российский кардиологический журнал № 3 (101) | 2013

48

Российский кардиологический журнал № 3 (101) | 2013

центрации креатинина в сыворотке крови и СКФ 
среди пациентов с благоприятным и неблагоприят-
ным исходом, как до операции, так и после КШ. 
В то же время концентрация цистатина С у пациен-
тов с неблагоприятным исходом была достоверно 
больше по сравнению с пациентами с благоприят-
ным исходом за сутки до КШ и на 7-е сутки после 
него (табл. 5).

При анализе отдельных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с периоперационным ИМ кон-
центрация цистатина С до операции составила 1,5 
(1,3–1,7) мг/л, а у пациентов без ИМ – 0,9 (0,7–1,27) 
мг/л (р=0,01). Медиана концентрации цистатина 
С у пациентов с инсультом составила 1,48 (1,3–1,6) 
мг/л, у пациентов без инсульта – 0,9 (0,8–1,2) 
(р=0,01). У пациентов с развитием в раннем послео-
перационном периоде острой почечной недостаточ-
ности медиана концентрации цистатина С до опера-
ции составила 1,5 (1,3–1,68) мг/л, у пациентов без 
ОПН – 1,2 (1,0–1,27) мг/л (р=0,05).

Обсуждение
Традиционно шкала EuroSCORE используется для 

прогнозирования риска госпитальной летальности 
у пациентов, подвергшихся КШ. В последнее время 
появились данные о том, что эта шкала “занижает” 
риск развития периоперационных осложнений. 
Аддитивная и логистическая шкалы EuroSCORE про-
демонстрировали надежность при прогнозировании 
риска госпитальной летальности после коронарного 
шунтирования [4]. Одним из достоинств этой про-
гностической системы является учет в шкале отяго-
щающих предоперационных факторов риска, в том 
числе наличие повышенного уровня креатинина – 
выше 200 мкмоль/л [4, 5]. Кроме того, эта шкала про-
ста в подсчете баллов. В последнее время появился 
ряд статей, указывающих на высокий процент лож-
ных результатов прогноза [4]. В настоящее время 
ведутся дискуссии о модификации шкалы либо созда-
нии принципиально иных шкал, основанных 
на использовании высокочувствительных биологиче-
ских маркеров, способных прогнозировать еще 

в до операционном периоде развитие неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых, почечных и других ослож-
нений.

К наиболее изученным биомаркерам относятся 
натрийуретические пептиды (мозговой и пред-
сердный), кардиоспецифичные тропонины и пока-
затели, характеризующие функцию почек [5].

Интерес к последним легко объясним. С одной 
стороны, почечная недостаточность служит незави-
симым фактором риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [6], а у лиц с установленным диагнозом 
ИБС наличие хронического заболевания почек 
(ХЗП) – такой же значимый предиктор неблагопри-
ятного прогноза, как сахарный диабет или артериаль-
ная гипертензия [7]. С другой стороны, уровень креа-
тинина является общепринятым лабораторным 
тестом, простым для определения, и в то же время 
относится к расчетным методам определения скоро-
сти клубочковой фильтрации.

Однако повышение уровня креатинина в сыво-
ротке крови может зависеть не только от функций 
почек, но и от множества других факторов, не связан-
ных с системой выделения [8]. Основным ограниче-
нием диагностики ОПП является позднее повыше-
ние уровня креатинина: определено, что во многих 
случаях оно происходит лишь через 24–48 часов 
после развития острого повреждения почек. Объя-
снением этому может быть тот факт, что почки обла-
дают значительным функциональным резервом, поэ-
тому концентрация креатинина не изменяется до тех 
пор, пока не утрачено 60% почечной паренхимы. 
Однако для ранней диагностики острой почечной 
недостаточности на I и II стадиях по принятым 
в ведущих клиниках критериям RIFLE [9, 10] необхо-
димы более чувствительные маркеры, чем повыше-
ние уровня креатинина в крови.

Ограничения применения СКФ сводятся к выше-
перечисленным причинам, поскольку основным 
критерием расчета СКФ является тот же креатинин 
крови.

В связи с этим в течение последних нескольких 
лет идет активный поиск биологических маркеров, 

Таблица 4
Динамика почечных маркеров в сыворотке крови у пациентов различных групп риска по шкале euroSCORe

Низкий�риск
�(1)

N=354
Средний�риск

�(2)

N=172
Высокий�риск

�(3)

N=57
р

Концентрация�креатинина�
в�сыворотке�крови�
(мкмоль/л)

До�операции 100�(85–117) 96,5�(77,5–116) 100�(83–116) р
1,2

=0,1;�р
1,3

=0,8;�р
2,3

=0,5

7-е�сутки 77�(65–93) 81�(69–98,5) 81�(69–107) р
1,2

=0,09;�р
1,3

=0,1;�р
2,3

=0,6

СКФ�(мл/мин/1,73мă) До�операции 85�(70–107) 86�(68–102,4) 78�(66,6–98) р
1,2

=0,2;�р
1,3

=0,05;�р
2,3

=0,2

7-е�сутки 80�(57–111) 71�(61–121) 71�(41–108,7) р
1,2

=0,9;�р
1,3

=0,5;�р
2,3

=0,5

Концентрация�цистатина�
С�в�сыворотке�крови�(мг/л)

До�операции 1,1�(1,09–1,5) 1,2�(1,1–1,64) 1,4�(1,1–1,8) р
1,2

=0,2;�р
1,3

=0,03;�р
2,3

=0,02

7-е�сутки 0,95�(0,82–1,05) 1,5�(1,05–1,9) 1,8�(1,3–2,5) р
1,2

=0,0035;�р
1,3

=0,0004;�р
2,3

=0,02

Сокращение:�СКФ�–�скорость�клубочковой�фильтрации.�
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которые обладают большей чувствительностью и спе-
цифичностью, чем креатинин, на ранних стадиях 
острого повреждения почек, еще до клинических 
проявлений. По мнению некоторых авторов, таким 
маркером, который, вероятно, может стать альтерна-
тивой традиционным показателям функции почек, 
является цистатин С, рассматривающийся в настоя-
щее время не только как ранний предиктор острого 
повреждения почек, но и как показатель сердечно-
сосудистого риска и фактор кардио-ренального кон-
тинуума, требующий динамической оценки у боль-
ных ишемической болезнью сердца при планирова-
нии коронарного шунтирования [11].

Развитие почечной недостаточности в раннем 
послеоперационном периоде является одной из веду-
щих причин смертности у пациентов, подвергшихся 
КШ [1]. Таким образом, адекватная оценка риска 
нарушения функций почек с помощью “новых” био-
маркеров может иметь большую прогностическую 
ценность, чем традиционные методы, основанные 
на количественном определении показателей, повы-
шающихся тогда, когда появляется уже развернутая 
стадия острой почечной дисфункции.

Цистатин С – эндогенный ингибитор цистеино-
вых протеаз, относящийся ко второму типу семейства 
цистатинов. Он представляет собой негликозилиро-
ванный основной белок с низкой молекулярной мас-
сой (13кДа), состоящий из цепочки 120 аминокислот 
[12, 13] и экспрессирующийся практически во всех 
клетках органов человека [14, 15]. Цистатин С обна-
руживается во всех биологических жидкостях в доста-
точно высоких концентрациях. Он продуцируется 
в организме с постоянной скоростью, а низкая моле-
кулярная масса позволяет ему свободно фильтро-
ваться через клубочковую мембрану [11, 12]. Уровень 
цистатина С относительно стабилен в системной 
циркуляции и относительно легок для определения 
[13]. Многочисленные данные, полученные 
за последние годы, позволяют позиционировать 
цистатин С как более точный и ранний, чем креати-
нин, маркер нарушения функций почек [14]. В когор-
тном исследовании Cardivascular Health Study у 4637 
пожилых пациентов установлено, что повышение 

концентрации цистатина С прямо связано с риском 
смерти от всех причин, тогда как не было обнаружено 
различий по частоте сердечно-сосудистых осложне-
ний и смерти в зависимости от уровня креатинина 
[15]. Кроме того, показано, что повышенный уровень 
цистатина С является независимым предиктором 
не только сердечно-сосудистых осложнений и смерти 
от любых причин, но и новых случаев сердечной 
недостаточности и заболевания периферических 
артерий [15].

Продемонстрированное превосходство цистатина 
С перед креатинином и расчетной СКФ в стратифи-
кации риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний в различных популяциях позволяет ставить 
вопрос, не отражает ли цистатин С нечто большее, 
чем только почечную функцию.

Задачей нашего исследования явился анализ про-
гностической роли цистатина С в отношении разви-
тия осложнений госпитального периода у пациентов, 
подвергшихся коронарному шунтированию.

В настоящем исследовании не было получено 
достоверных различий по уровню креатинина в сыво-
ротке крови до операции среди пациентов различных 
групп риска по EuroSCORE. При этом уровень циста-
тина С в сыворотке крови до операции был досто-
верно выше у пациентов групп среднего и высокого 
риска по шкале EuroSCORE, по сравнению с пациен-
тами низкого риска.

При анализе данных, полученных на 7-е сутки 
после КШ, не выявлено достоверных различий 
по уровню креатинина у пациентов различных групп 
риска по шкале EuroSCORE. В то же время цистатин 
С показал статистически значимое увеличение его 
концентрации в сыворотке крови у пациентов сред-
него и высокого риска по сравнению с пациентами 
низкого риска. Кроме того, выявлены повышенные 
значения цистатина С в сыворотке крови до опера-
ции у пациентов, умерших ранее 7-х суток после КШ.

По частоте развития сердечно-сосудистых ослож-
нений установлено, что у пациентов с развитием ИМ 
или инсульта в послеоперационном периоде значе-
ния цистатина С достоверно более высокие по срав-
нению с пациентами без ИМ или инсульта. Значения 

Таблица 5
Динамика концентрации креатинина, цистатина С и СКФ у пациентов с различным исходом КШ

Благоприятный�исход Неблагоприятный�исход р

Концентрация�креатинина�
в�сыворотке�крови�
(мкмоль/л)

До�операции 97,4�(78,5–116,0) 100�(83,0–116,0) р=0,1

7-е�сутки 77,0�(65,0–94,0) 82,0�(70,0–107,0) р=0,09

СКФ�(мл/мин/1,73�м²) До�операции 72,5�(69,4–104,5) 70,4�(61,5–98,7) р=0,09

7-е�сутки 70,5�(57,6–109,8) 69�(41,1–85,8) р=0,4

Концентрация�цистатина�
С�в�сыворотке�крови�(мг/л)

До�операции 1,1�(0,85–1,27) 1,55�(1,3–1,65) р=0,03

7-е�сутки 1,01�(0,86–1,23) 1,8�(1,5–2,0) р=0,001

Сокращение:�СКФ�–�скорость�клубочковой�фильтрации.
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цистатина С у пациентов с развитием острой почеч-
ной недостаточности были также более высокими 
по сравнению с пациентами без ОПН.

Анализ уровня цистатина С у пациентов с комби-
нированным госпитальным исходом выявил стати-
стически достоверно более высокие концентрации 
цистатина С как в дооперационном, так и в послео-
перационном периоде у пациентов с неблагоприят-
ным исходом КШ, тогда как такие показатели почеч-
ной дисфункции, как креатинин и СКФ, не проявили 
значимых различий у пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным исходом ни до, ни после опера-

ции. Таким образом, можно предположить, что опре-
деление цистатина С, который отражает доклиниче-
скую стадию острого повреждения почек, до и после 
операции позволяет более точно прогнозировать 
риск развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых и почечных осложнений в госпитальном пери-
оде КШ.

Результаты настоящего исследования позволяют 
рассматривать цистатин С как универсальный про-
гностический маркер развития сердечно-сосудистых 
осложнений и почечной дисфункции у пациентов, 
подвергшихся КШ.
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Cystatine C role in predicting the in-hospital adverse outcomes of coronary artery bypass graft surgery
Shafranskaya�K.�S.,�Kashtalap�V.�V.,�Kuzmina�A.�A.,�Gruzdeva�O.�V.,�Grigoriev�A.�M.,�Sumin�A.�N.,�Barbarash�O.�L.,�Barbarash�L.�S.

Aim.�To�assess�the�clinical�value�of�cystatin�C�for� the�prediction�of� the� in-hospital�
complication�risk�among�patients�with�coronary�heart�disease�(CHD)�who�underwent�
coronary�artery�bypass�graft�surgery�(CABG).
material and methods.� The� perioperative� period� data� were� analysed� for� 583�
patients� who� underwent� CABG� in� March-November� 2011.� Before� the� surgery,� all�
patients�underwent�colour�duplex�ultrasound�of�peripheral�arteries.�One�day�before�
CABG� and� at� Day� 7� after� the� surgery,� serum� levels� of� creatinine� and� glomerular�
filtration�rate�(GFR;�MDRD�formula)�were�assessed.�In�150�participants,�cystatin�C�
concentration�was�measured�one�day�before�the�surgery�and�at�Day�7�after�CABG.�
The� incidence� of� in-hospital� adverse� outcomes� of� CABG,� such� as� myocardial�
infarction,�stroke,�acute�renal�failure,�and�repeat�mediastinotomy,�was�evaluated.�In�
all�participants,�the�risk�levels�by�the�EuroSCORE�scale�were�measured.
Results. Pre-� and� post-surgery� levels� of� serum� creatinine� and� GFR� did� not� differ�
significantly� between� the� low,� intermediate,� and� high� EuroSCORE� risk� groups.�

Moreover,�pre-�and�post-CABG�levels�of�serum�creatinine�and�GFR�were�similar� in�
patients� with� favourable� and� adverse� outcomes.� However,� the� concentration� of�
cystatin� C,� both� before� and� after� CABG,� was� significantly� higher� in� patients� with�
adverse�outcomes,�compared�to�participants�with�favourable�outcomes.
Conclusion. These� findings�suggest� that�cystatin�C�could�be�used�as�a�universal�
prognostic� marker� of� cardiovascular� complications� and� renal� dysfunction� in� post-
CABG�patients.
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Метаболический синдром (МС) характеризу-
ется абдоминальным ожирением, снижением чув-
ствительности тканей к инсулину и гиперинсули-
немией, нарушениями углеводного, липидного 
метаболизма, артериальной гипертензией. Часто 
встречаемым компонентом МС является дислипи-
демия, сопровождающаяся высокой концентра-
цией триглицеридов, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, снижением уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности [1]. Адек-
ватный гиполипидемический контроль – один 
из основных принципов лечения пациентов с МС, 
ведущий к снижению сердечно-сосудистого риска. 
К препаратам целевой гиполипидемической тера-
пии относятся статины [2, 3]. Известно, что гипо-
липидемическое действие статинов основано 
на их способности ингибировать активность фер-
мента 3-гидрокси-3метилглутарила-КоА-редук-
тазы, катализирующего образование малоновой 
кислоты. Однако, согласно схеме ингибирования 
статинами синтеза холестерина, возможно также 
снижение под воздействием статинов биосинтеза 
коэнзима (Ко Q

10
) – одного из основных клеточ-

ных антиоксидантов, защищающего фосфолипид-
ный слой клеточной мембраны от воздействия 
свободных радикалов [4]. Интенсификация сво-
боднорадикального окисления липидов, имеющая 
патогенетическое значение при формировании 

МС, в условиях статининдуцированного дефицита 
Ко Q

10 
может приводить к неблагоприятным 

последствиям [4–7]. В этой связи правомерно воз-
никает вопрос о целесообразности назначения 
антиоксиданта Ко Q

10
 больным с МС, получаю-

щим статины. В литературе данные по этому 
вопросу противоречивы [1, 4, 6].

Статином, обладающим высокой эффективно-
стью и хорошей переносимостью при длительном 
применении, является аторвастатин [8]. Однако 
неоднозначным является его влияние на углевод-
ный обмен. Как побочное действие со стороны 
обмена веществ разработчики аторвастатина и его 
дженериков отмечают возможность развития как 
гипер-, так и гипогликемии. Такой побочный 
эффект препарата может ограничивать его приме-
нение при лечении пациентов с МС.

Целью исследования явилось изучение измене-
ний антиоксидантного статуса и глюкозо-инсулино-
вого гомеостаза у пациентов с МС под влиянием 
аторвастатина и возможности коррекции выявлен-
ных нарушений с использованием Ко Q

10
.

Материал и методы
В открытое проспективное контролируемое 

исследование включены 44 пациента с метаболи-
ческим синдромом (12 мужчин, 32 женщины; 
средний возраст – 52,6±1,5 лет). Метаболический 

КОРРЕКЦИя АНТИОКСИДАНТНОГО СТАТУСА ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АТОРВАСТАТИНА У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАбОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Юбицкая�Н.�С.,�Антонюк�М.�В.,�Янькова�В.�И.�

Цель.� Изучение� изменений� антиоксидантного� статуса� и� глюкозо-инсулино-
вого� гомеостаза� у� пациентов� с� метаболическим� синдромом� под� влиянием�
аторвастатина�и�возможности�коррекции�выявленных�нарушений�с�использо-
ванием�коэнзима�Q
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.

Материал и методы.�В�исследование�включены�44�пациента�с�метаболиче-
ским� синдромом.� Первую� группу� составили� 21� человек,� получавшие� аторва-
статин,� вторую� группу� –� 23� пациента,� принимавшие� аторвастатин� и� коэнзим�
Q

10
�в�течение�1�года.�Клинико-лабораторное�обследование�включало�опреде-

ление� показателей� липидного,� углеводного� обменов,� системы� перекисного�
окисления�липидов�и�антиоксидантный�статус.
Результаты.� Установлено,� что� аторвастатин� угнетает� антиоксидантную�
систему,� а� также� способствует� увеличению� инсулинорезистентности� при�
МС.�Комбинированная�терапия�аторвастатином�и�коэнзимом�Q

10
,�повышая�

антиоксидантную� защиту,� нивелирует� интенсификацию� свободноради-
кального�окисления�липидов,�индуцированную�приемом�статина,�и�не�ока-
зывает� негативного� влияния� на� состояние� углеводного� обмена� у� пациен-
тов�с�МС.
заключение.�Применение�аторвастатина�и�коэнзима�Q

10
�позволяет�достичь�

гиполипидемического� эффекта,� оптимизизовать� процессы� липопероксида-
ции,�повысить�антиоксидантный�статус,�минимизировать�нежелательное�нега-
тивное�влияние�статина�на�состояние�глюкозо-инсулинового�обмена�у�пациен-
тов�с�МС.
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синдром диагностировали в соответствии с реко-
мендациями ВНОК (2009 г.). Исследование прово-
дили согласно Хельсинской декларации (2008 г.) 
после получения у пациентов информированного 
согласия. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом НИИ медицинской клима-
тологии и восстановительного лечения. Первую 
группу составили 21 человек, получавшие аторва-
статин, вторую группу – 23 пациента, принимав-
шие аторвастатин и Ко Q

10
. Пациенты обеих групп 

получали ежедневно аторвастатин в дозе 20 мг/сут. 
Ко Q

10
 назначали в суточной дозе 30 мг/сут (10 

капель) ежедневно в течение 8 недель с последую-
щим перерывом 8 недель (3 курса приема Ко Q

10
 

в течение 1 года).
Длительность наблюдения составила 12 меся-

цев. Клинико-лабораторное обследование прово-
дилось всем пациентам в начале наблюдения, 
через 6 и 12 месяцев.

В сыворотке крови определяли содержание 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), общего холесте-
рина (ОХС), мочевой кислоты, аполипопротеинов 
А1 (апоА1) и В (апоВ) с помощью стандартных 
энзимных наборов (фирмы “Ольвекс”, Россия), 
рассчитывали показатели холестерина липопроте-
идов низкой и очень низкой плотности (ХС ЛПНП 
и ХС ЛПОНП). Уровень липопероксидации оце-
нивали по содержанию конечного продукта пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) – малонового 
диальдегида (МДА) в эритроцитах крови. Для 
характеристики системы антиоксидантной защиты 

(АОЗ) измеряли показатели ферментативного глу-
татионзависимого звена в цельной крови: содер-
жание восстановленного глутатиона (ГЛ), актив-
ность глутатионпероксидазы (ГП) и глутатионре-
дуктазы (ГР); определяли интегральный показатель 
антиоксидантной активности (АОА) в плазме 
крови [9]. Исследование углеводного обмена 
включало определение содержания глюкозы 
(наборы фирмы “Вектор Бест”, Россия) в сыво-
ротке крови натощак и через 2 часа после перо-
ральной нагрузки глюкозой, уровня инсулина 
иммуноферментным методом (наборы фирмы 
“DRG – diagnostics”, Германия). Инсулинорези-
стентность оценивали по критерию НОМА. Значе-
ние индекса НОМА больше 2,7 считалось повы-
шенным и соответствовало состоянию инсулино-
резистентности.

Переносимость и безопасность терапии аторва-
статином оценивали по частоте возникновения 
побочных эффектов, активности аспартатамино-
трасферазы, аланинаминотрансферазы (наборы 
фирмы “Ольвекс”, Россия).

Для установления различия средних показате-
лей в сравниваемых группах применяли методы 
параметрической (критерий Стьюдента) и непара-
метрической статистики (критерий Вилкоксона) 
с использованием программного продукта 
“Statistica 6.0”.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали у пациентов 

с МС наличие ожирения (индекс массы тела 

Таблица 1
Результаты динамического наблюдения за пациентами с метаболическим синдромом, m±m

Показатель I�группа�(n=21) II�группа�(n=23)

До�лечения После�лечения До�лечения После�лечения

через
6�месяцев

через
12�месяцев

через
6�месяцев

через
12�месяцев

Глюкоза,�ммоль/л 5,7±0,27 6,1±0,36** 5,5±0,31 5,3±0,14 5,3±0,12 5,3±0,18

Инсулин,�мкЕд/мл 14,3±2,2 15,9±2,6** 17,1±4,2** 14,0±1,1 14,1±1,5 14,5±1,3

Индекс�НОМА 4,1±0,5 4,9±1,1** 4,6±1,1** 3,2±0,3 2,9±0,4** 3,2±0,3

ТГ,�ммоль/л 1,88±0,1 1,03±0,1 1,33±0,22 1,90±0,3 1,59±0,2** 1,76±0,1

ОХС,�ммоль/л 6,1±0,2 4,7±0,3** 4,9±0,5** 5,7±0,2 4,6±0,2** 5,2±0,1**

ХС�ЛПВП,�ммоль/л 1,05±0,05 1,08±0,14 1,10±0,07 1,03±0,04 1,27±0,08* 1,32±0,04*

ХС�ЛПОНП,�ммоль/л 0,85±0,05 0,40±0,09** 0,60±0,10** 0,97±0,15 0,72±0,09 0,76±0,08**

ХС�ЛПНП,�ммоль/л 4,06±0,3 2,87±0,5** 3,15±0,5** 3,47±0,3 2,53±0,2** 3,20±0,1**

апоА1,�мг/дл 147,5±7,9 148,4±8,6** 143,7±7,0** 151,5±5,4 152,7±7,1** 159,8±7,4**

апоВ,�мг/дл 141,9±10,7 152,3±13,3** 125,8±9,5** 137,0±5,6 105,0±9,9** 135,9±5,4**

апоВ/апоА1 1,01±0,09 1,06±0,13* 0,87±0,09** 0,95±0,04 0,66±0,06* 0,95±0,09*

Примечание:�достоверность�по�отношению�к�исходному�показателю:�*�–�р<0,05;�**�–�р<0,01.
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в I группе составил 36,9, во II – 31,9) и у боль-
шинства из них была выявлена инсулинорезистен-
тность (индекс НОМА >2,7). Дислипидемия диаг-
ностирована у всех обследованных (табл. 1). Пока-
затели аполипопротеинов (апоА1 и апоВ) 
в среднем по группе были в пределах значений 
верхней границы нормы, а их соотношение превы-
шало нормальный уровень. Большинство изучае-
мых показателей системы ПОЛ-АОЗ у пациентов 
с МС в обеих группах до приема препаратов 
не отличалось от нормальных значений [10] 
за исключением активности глутатионперокси-
дазы, которая была снижена в I и II группах на 38% 
(р<0,01) и 34% (р<0,01), соответственно.

Переносимость аторвастатина у пациентов 
обеих групп была хорошей. При приеме аторваста-
тина в дозе 20 мг не было зафиксировано случаев 
трехкратного повышения предельного уровня 
аспартатаминотрасферазы или аланинаминотран-
сферазы, которые являются критерием прекраще-
ния приема препарата [2].

При наблюдении в динамике через 6 месяцев 
приема препаратов у пациентов обеих групп отме-
чен гиполипидемический эффект. В I группе пози-
тивные изменения липидного спектра крови 
характеризовались достоверным снижением 
уровня ОХС на 23%, ХС ЛПНП – на 30% и ХС 
ЛПОНП – на 53% (р<0,01), соотношение показа-
телей апоВ/апоА1 достоверно увеличилось за счет 
повышения содержания каждого из аполипопро-
теинов (табл. 1). Дальнейшее лечение пациентов 
аторвастатином (до 12 мес.) способствовало сни-
жению уровня индивидуальных аполипопротеи-
нов и индекса апоВ/апоА1 до нормального уровня, 
корригирующее действие по отношению к ОХС 
и холестерину атерогенных фракций липопротеи-
дов (ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП) сохранялось 
на прежнем уровне. При этом у пациентов I 
группы продолжительность курса аторвастатином 
не влияла на уровень холестерина, связанного 
с антиатерогенными фракциями липопротеидов – 
ХС ЛПВП. Также не было выявлено достоверно 
значимых изменений содержания ТГ крови, тем 
не менее, уже через 6 месяцев терапии повышен-
ный уровень ТГ оставался лишь у одного человека, 
у остальных пациентов зафиксированы нормаль-
ные значения этого показателя. То есть, прием 
аторвастатина в дозе 20 мг/сут позволяет досто-
верно снизить содержание ОХС, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПОНП и апоВ. Полученные данные согласуются 
с литературными. Известно, что аторвастатин 
является одним из немногих ингибиторов 
3-гидрокси-3метилглутарила-КоА-редуктазы, 
оказывающих выраженное гиполипидемическое 
действие на уровни ОХС, ХС ЛПНП [8].

У пациентов I группы, получавших аторваста-

тин, отмечена неблагоприятная тенденция к уве-
личению уровня глюкозы и секреции инсулина 
в течение первых 6 месяцев приема аторвастатина, 
что сопровождалось повышением выраженности 
инсулинорезистентности (с 4,1 до 4,9; р<0,01). 
В дальнейшем содержание глюкозы крови снизи-
лось, а уровень инсулина продолжал увеличи-
ваться и через 12 месяцев составил 17,1 мкЕд/мл 
(р<0,01), индекс НОМА оставался высоким (4,6; 
р<0,01). Следовательно, при статининдуцирован-
ном дефиците Ко Q

10 
происходило повышение 

уровней глюкозы и инсулина, что увеличивало 
инсулинорезистентность [4–7].

При приеме аторвастатина у пациентов I группы 
через 6 месяцев наблюдалась интенсификация 
процессов ПОЛ: достоверно увеличился по срав-
нению с исходным уровнем МДА (рис. 1). На фоне 
этого произошло повышение интегрального пока-
зателя АОА на 34% (р<0,01) и активности фермен-
тов ГП, ГР на 50% (р<0,01) и 17% (р<0,01) соответ-
ственно, на фоне снижения содержания восста-
новленного глутатиона на 24% (р<0,01). Такая 
динамика показателей свидетельствовала об адек-
ватной ответной реакции системы АОЗ. Увеличе-
ние срока приема аторвастатина пациентами I 
группы до 12 месяцев сопровождалось снижением 
содержания конечного продукта липопероксида-
ции – МДА (р<0,01) по сравнению с 6-месячным 
курсом терапии. Тем не менее, его содержание 
у пациентов с МС через 12 месяцев достоверно 
превышало исходный уровень до лечения. Умень-

Рис. 1.�Динамика�ПОЛ-АОЗ�у�пациентов�I�группы.�
Примечание: достоверность:�*�–�р<0,05;�**�–�р<0,01,�по�сравнению�с�показа-
телями�до�лечения�по�критерию�Вилкоксона.
Сокращения:�МДА�–�малоновый�диальдегид,�АОА�–�антиоксидантная�актив-
ность,�ГЛ�–�восстановленный�глутатион,�ГП�–�глутатионпероксидаза,�ГР�–�глу-
татионредуктаза.
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шение активности ГР при стабильно низком 
содержании ГЛ и снижение активности ГП свиде-
тельствовало об истощении восстановительного 
резерва глутатионзависимого звена. Повышение 
показателя общей АОА на 34% (р<0,01) от исход-
ного уровня происходило на фоне нормализации 
содержания МДА. Это, возможно, обусловлено 
интенсификацией механизмов антиоксидантной 
защиты на стадиях, предотвращающих образова-
ние гидроперекисей липидов [9].

Во II группе пациентов, получавших аторваста-
тин в комбинации с Ко Q

10
, к концу периода наблю-

дения уровни ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП, апоВ 
достоверно снизились. В отличие от первой группы 
достоверно повысились антиатерогенные фракции 
апоА1 и ХС ЛПВП, что явилось важным преимуще-
ством комбинированной терапии аторвастатином 
и Ко Q

10
. При сочетанном приеме аторвастина 

и Ко Q
10 

(II группа) негативной динамики со сто-
роны глюкозо-инсулинового гомеостаза, характер-
ной для монотерапии аторвастатином, не наблюда-
лось. Вероятно, неблагоприятный эффект статина 
компенсировался действием Ко Q

10
. Данный кофер-

мент является независимым компонентом клеток, 
принимающим участие в синтезе АТФ и энергообе-

спечении организмов с аэробным метаболическим 
циклом, и активно участвует в процессах окисления 
глюкозы [9].

Прием Ко Q
10

 препятствовал истощению глутати-
онзависимого звена АОЗ на фоне 12-месячного 
курса аторвастатина у пациентов с МС (II группа) 
(рис. 2). Статистически значимое повышение содер-
жания ГЛ через 6 месяцев терапии по сравнению 
с исходным уровнем и сохранение его количества 
на уровне здоровых лиц на фоне снижения активно-
сти ГР подтверждает участие Ко Q

10
 в нейтрализа-

ции липопероксидных радикалов [11]. Через 12 
месяцев комбинированного применения аторваста-
тина и Ко Q

10
 уровень ГЛ снижался даже на фоне 

увеличения активности ГР, что свидетельствовало 
о гиперпродукции липоперекисей при действии 
Ко Q

10
 и последующем восстановлении их глутатио-

ном. Интегральный показатель АОА повысился 
через 6 и 12 месяцев на 16% (р<0,01) и 21% (р<0,01).

Следовательно, применение Ко Q
10 

на фоне тера-
пии аторвастатином способствовало сохранению 
активности процессов ПОЛ на физиологическом 
уровне и повышению АОЗ за счет ферментативного 
глутатионзависимого звена. Это связано с механизмом 
антиоксидантного действия Ко Q

10
, прерывающего 

процесс свободнорадикального окисления липидов 
за счет нейтрализации пероксирадикалов и превраще-
ния их в гидропероксиды ненасыщенных жирных 
кислот. Ненасыщенные жирные кислоты в присутст-
вии глутатиона разлагаются глутатионпероксидазой 
и препятствуют образованию конечных продуктов 
липопероксидации, в том числе МДА [8].

Таким образом, при дефиците Ко Q
10

, вызванного 
приемом аторвастатина, зафиксирована интенсифи-
кация процессов ПОЛ и повышение уровней глю-
козы и инсулина, что соответственно вело к про-
грессированию инсулинорезистентности. В ходе 
проспективного исследования установлены поло-
жительные эффекты сочетанного применения ста-
тино- и антиоксидантной терапии пациентов с МС. 
Дополнительный прием Ко Q

10 
компенсировал 

ингибирующее влияние аторвастатина на его синтез 
при МС. Применение аторвастатина и КоQ

10
 позво-

лило достичь гиполипидемического эффекта, опти-
мизизовать процессы липопероксидации, повысить 
антиоксидантный статус, минимизировать нежела-
тельное негативное влияние статина на состояние 
глюкозо-инсулинового обмена у пациентов с МС.

Рис. 2.�Динамика�ПОЛ-АОЗ�у�пациентов�II�группы.
Примечание:�достоверность:�*�–�р<0,05;�**�–�р<0,01,�по�сравнению�с�показа-
телями�до�лечения�по�критерию�Вилкоксона.
Сокращения:�МДА�–�малоновый�диальдегид,�АОА�–�антиоксидантная�актив-
ность,�ГЛ�–�восстановленный�глутатион,�ГП�–�глутатионпероксидаза,�ГР�–�глу-
татионредуктаза.
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.� The� examination� included�

the� assessment� of� lipid� and� carbohydrate� metabolism,� lipid� peroxidation� system,�
and�antioxidant�status�parameters.
Results.� Atorvastatin� suppressed� antioxidant� system� and� increased� insulin�
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increased� antioxidant� defence� levels,� prevented� a� statin-induced� increase� in� lipid�
peroxidation,� and� did� not� affect� carbohydrate� metabolism� parameters� in� MS�
patients.

Conclusion.� The� combination� of� atorvastatin� and� coenzyme� Q
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� demonstrated�
lipid-lowering�effects,�optimised�lipid�peroxidation�processes,�increased�antioxidant�
defence� levels,� and� minimised� negative� statin-induced� effects� on� glucose� and�
insulin�metabolism�in�MS�patients.
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Фундаментальное предназначение терминального 
сосудистого русла, заключающееся в осуществлении 
транскапиллярного обмена, лежит в основе обеспече-
ния функционирования организма в различных усло-
виях его существования. Именно микроциркулятор-
ное (МЦ) русло, прежде всего, реагирует на воздей-
ствие факторов внешней и внутренней среды, 
гарантируя приспособление местной гемодинамики 
к метаболическим потребностям тканей, что было 
наиболее полно продемонстрировано в фундамен-
тальных работах прошлых лет [1, 2] и подтверждено 
в более поздних работах [3–7]. Адаптивная роль МЦ 
процессов наиболее отчетливо находит отражение 
в ургентных ситуациях: значительных колебаниях 
артериального давления (АД), изменении сердечного 
выброса и т. д., когда обеспечение транскапилляр-
ного обмена, создающего необходимый для жизни 
тканевой гомеостаз, приобретает особый смысл. 
Известно, что изменения в системе МЦ крови тесно 
коррелируют со сдвигами в центральной гемодина-
мике. Это позволяет использовать параметры МЦ 
в качестве прогностических и диагностических кри-
териев для оценки общего физического состояния 
и здоровья обследуемых лиц.

Ранее было показано, что повышение АД сопро-
вождается грубыми нарушениями периферической 
гемоциркуляции, характеризующимися неполноцен-
ностью компенсаторных механизмов, снижением 
эндотелиального релаксирующего резерва, депрес-

сией капиллярно-тканевой диффузии [8]. В этой 
связи нам представляется практически важным про-
следить особенности изменения параметров МЦ при 
снижении исходно повышенного АД у больных арте-
риальной гипертонией (АГ) с применением лекарст-
венных препаратов различного механизма гипотен-
зивного действия.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 112 больных АГ 

2–3 степени мужского и женского пола (средний воз-
раст – 54,2±1,3 года). Исследование выполнено 
в соответствии со стандартами Good Clinical Practice 
и принципами Хельсинской Декларации. Исследова-
ние одобрено этическим комитетом Тюменского кар-
диологического центра. У всех исследуемых получено 
письменное информированное согласие. Включен-
ные в исследование больные были рандомизированы 
на 3 равнозначные по клинико-анамнестическим 
данным и возрастно-половому составу группы. 
В исследование отбирались больные АГ с амбулатор-
ного приема при условии отсутствия регулярного 
приема гипотензивных препаратов не менее 12 суток. 
Все пациентам дважды – до и после приема изучае-
мых лекарственных препаратов – проводилось иссле-
дование МЦ кожи. Больным 1 группы (n=38) повтор-
ное исследование проводилось через 2 часа после 
сублингвального приема 20 мг антагониста кальция 
первого поколения – коринфара; больным 2 группы 

РЕАКЦИя МИКРОСОСУДИСТОГО РУСЛА КОЖИ НА ОСТРЫЙ ГИПОТЕНзИВНЫЙ ЭФФЕКТ 
ЛЕКАРСТВЕННЫх ПРЕПАРАТОВ С РАзЛИЧНЫМ МЕхАНИзМОМ ДЕЙСТВИя У бОЛЬНЫх 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Васильев�А.�П.,�Стрельцова�Н.�Н.

Цель.�Оценить�особенности�изменения�параметров�микроциркуляции�кожи�(МЦ)�
у�больных�артериальной�гипертонией�(АГ)�под�влиянием�препаратов�с�различным�
механизмом�гипотензивного�действия.
Материал и методы. У�больных�АГ�2–3�степени�исследовали�МЦ�методом�лазер-
ной� допплеровской� флоуметрии� до� и� на� высоте� действия� однократного� приема�
коринфара�(n=38),�капотена�(n=37)�и�конкора�(n=37).
Результаты.� У� пациентов� с� отчетливым� гипотензивным� эффектом� на� исследуе-
мые� препараты� были� отмечены� однонаправленные� изменения� МЦ� параметров.�
Реорганизация� периферической� гемодинамики� характеризовалась� разбаланси-
ровкой� регуляторных� процессов,� снижением� их� эффективности� и� ограничением�
резерва�капиллярного�кровотока.�При�этом�рост�тканевой�гемоперфузии�обеспе-
чивался�увеличением�пульсового�кровенаполнения�микрососудистого�русла.
заключение.�Однонаправленность�изменений�МЦ�картины�независимо�от�меха-
низма� гипотензивного� действия� дает� основание� рассматривать� полученные�
результаты�в�рамках�реализации�срочной�адаптации�в�условиях�острого�снижения�
периферического� сосудистого� сопротивления,� направленной� на� обеспечение�
адекватного�капиллярно-тканевого�обмена.
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ных� колебаний,� Ам� –� амплитуды� миогенных� колебаний,� Ад� –� амплитуды�
дыхательных�колебаний,�Ас�–�амплитуды�пульсовых�колебаний,�ИФ�–�индекс�
флаксмоций,�РКК�–�резерв�капиллярного�кровотока,�ПМmax�–�максимальный�
уровень�гемоперфузии�ткани.

Рукопись�получена�18.10.2012
Принята�к�публикации�16.05.2013
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(n=37) – через 2 часа после сублингвального приема 
50 мг ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента – капотена; больным 3 группы (n=37) – через 3 
часа после приема 5 мг бета-адреноблокатора – кон-
кора. По результатам гипотензивного эффекта 
в каждой группе выделялись подгруппы с хорошим 
гипотензивным действием лекарственного препа-
рата – снижением исходного среднего артериального 
давления (АДср= (систолическое АД – диастоличе-
ское АД) /3 + диастолическое АД) более чем на 15 мм 
рт.ст., и низким гипотензивным эффектом – сниже-
нием АДср менее чем на 5 мм рт.ст.

Исследование МЦ кожи проводилось методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на отече-
ственном аппарате “ЛАКК-02” (НПП “ЛАЗМА”). 
Исследование проводилось в утренние часы, в гори-
зонтальном положении пациента. Датчик фиксиро-
вался на наружной поверхности левого предплечья 
на 4 см выше шиловидного отростка. Оценивали сле-
дующие параметры: показатель микроциркуляции 
(ПМ; перф.ед), отражающий средний уровень гемо-
перфузии в единице объема ткани за единицу времени; 
среднеквадратическое отклонение (СКО, флакс; перф.
ед) – средние колебания перфузии относительно сред-
него значения потока крови ПМ, отражающие интен-
сивность функционирования механизмов контроля 
МЦ; коэффициент вариации (Кv=СКО/ПМ х 100%), 
свидетельствующий о вазомоторной активности сосу-

дов. Расчет амплитудно-частотного спектра колебаний 
перфузии осуществлялся с помощью прилагаемого 
к анализатору программного обеспечения методом 
вейвлет-преобразования. В различных диапазонах 
частот оценивали амплитудные показатели, отражаю-
щие активные механизмы контроля микроциркуля-
ции – выраженность эндотелиальной (Аэ), нейроген-
ной (Ан) и миогенной (Ам) функции микрососудов. 
Пассивные факторы регуляции представлены показа-
телями венозного оттока, вызываемого дыхательными 
экскурсиями (Ад) и пульсовым кровотоком (Ас). Вели-
чину вклада амплитуд различных ритмических состав-
ляющих в общую мощность спектра рассчитывали 
по формуле Р= (Аэ

2
/Аэ

2
+Ан

2
+Ам

2
+Ад

2
+Ас

2
) х 100%. 

Индекс флаксмоций, отражающий эффективность 
регуляции МЦ, вычисляли по формуле: ИФ= 
(Аэ+Ан+Ам) / (Ад+Ас). В ходе окклюзионной пробы 
оценивали резерв капиллярного кровотока (РКК;%) 
и максимальный уровень гемоперфузии ткани 
(ПМmax; перф.ед) [3, 9, 10].

Полученные результаты исследований обрабо-
таны с использованием пакета прикладных программ 
“Statistica 7,0” for Windows. Все данные представлены 
как М±m. Для установления распределения показа-
телей использовали критерий Шапиро-Уилка. В зави-
симости от вида распределения данных для оценки 
достоверности различия показателей использовали 
параметрический (t – критерий Стьюдента) и непа-

Таблица 1
Динамика показателей АДср и параметров базального микрокровотока у больных АГ 

на фоне однократного приема гипотензивных препаратов (m±m)

Группы�больных АДср
(мм�рт.ст.)

ПМ
(перф.ед)

СКО��
(перф.ед)

ПМmax�
(перф.ед)

РКК
(%)

KV
(%)

Ко
ри

нф
ар

Высокая
эффективность

Исходно 122,4±3,1 6,85±0,39 0,38±0,037 12,5±0,72 178,0±7,8 5,58±0,45

Коринфар 100,7±1,2* 9,10±0,4* 0,71±0,076* 12,5±0,76 27,4±5,5* 7,55±0,51*

±% -17,7 +32,8 +86,6 - -28,4 +35,3

Низкая
эффективность

Исходно 111,9±4,2 7,6±0,6 0,59±0,1 13,5±0,62 187,0±13,8 8,87±0,51

Коринфар 108,0±3,9 7,6±0,38 0,63±0,1 12,1±1,1 130,0±9,3* 7,45±0,7

±% -3,5 - - - -30,5 -

Ка
по

те
н

Высокая
эффективность

Исходно 130,1±4,9 7,42±0,5 0,33±0,04 10,3±1,1 176,7±8,3 6,03±0,47

Капотен 105,9±3,4* 9,67±0,5* 0,58±0,09* 10,8±1,2 166,1±10,0 9,1±0,68*

±% -18,6 +30,3 +75,8 - - +50,9

Низкая
эффективность

Исходно 113,6±4,5 6,1±0,6 0,49±0,19 11,5±1,0 201,6±14,2 6,27±1,19

Капотен 110,2±4,3 5,9±0,36 0,44±0,08 10,9±1,0 180,4±6,6 6,51±0,64

±% -3,0 - - - - -

Ко
нк

ор

Высокая
эффективность

Исходно 125,6±3,7 7,35±0,42 0,39±0,044 14,1±0,93 191,3±10,2 5,8±0,57

Конкор 102,2±2,3* 8,15±0,36 0,49±0,063 13,6±0,73 166,3±12,7 6,17±0,68

±% -18,6 +10,9 +25,6 - - -

Низкая
эффективность

Исходно 108,3±2,9 6,6±0,6 0,41±0,04 13,1±1,3 209,1±19,6 6,63±0,81

Конкор 106,1±3,3 6,5±0,5 0,38±0,04 12,6±0,9 205,5±17,2 6,0±0,61

±% -2 - - - - -

Примечание: здесь�и�далее�звездочкой�обозначены�показатели,�достоверно�отличающиеся�от�исходных.

Сокращения: АДср�–�среднее�артериальное�давление,�ПМ�–�показатель�микроциркуляции,�СКО�–�средние�колебания�перфузии�относительно�среднего�значе-
ния�потока�крови�ПМ,�ПМmax�–�максимальный�уровень�гемоперфузии�ткани,�РКК�–�резерв�капиллярного�кровотока,�Кv�–�коэффициент�вариации.�
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раметрический (Т – критерий Вилкоксона для пар-
ных сравнений) методы. Различия результатов счи-
тали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Отчетливый гипотензивный эффект на однократ-

ный прием коринфара (снижение АДср более чем 
на 15 мм рт.ст.) получен у 68,4%, капотена – у 45,6%, 
конкора – у 48,6% больных АГ. У этой категории 
пациентов отмечено достоверное снижение АДср 
примерно на одинаковую величину: на 17,7%, 18,6% 
и 18,6% соответственно. Незначительный гипотен-
зивный эффект однократного приема коринфара 
(снижение АДср менее чем на 5 мм рт.ст.) наблюдался 
у 21%, капотен оказался малоэффективен у 20%, кон-
кор – у 27% больных. Обращает внимание, что дан-
ную категорию больных составили исследуемые 
с исходно более низкими значениями АД (табл. 1).

Несмотря на различный механизм гипотензив-
ного действия, изучаемые лекарственные препараты 
вызывали во многом однонаправленные тенденции 
в изменении параметров МЦ у больных АГ с выра-
женным гипотензивным эффектом. Так, тканевое 
кровенаполнение (ПМ) после приема коринфара 

и капотена увеличилось с 6,85±0,39 перф.ед 
до 9,1±0,48 перф.ед (р<0,001) и с 7,42±0,5 перф.ед 
до 9,67±0,5 перф.ед (р<0,01). В этих же группах паци-
ентов наблюдался достоверный рост показателя СКО 
на 86,6% и на 75,7%, и Кv – на 35,3% и 50,9%, соот-
ветственно. Прием конкора также сопровождался 
увеличением данных показателей на 11,0%, 25,6% 
и 6,4%, не достигших, однако уровня статистической 
значимости (табл. 1). Резерв капиллярного кровотока 
(РКК) после приема лекарственных препаратов имел 
выраженную тенденцию к снижению во всех медика-
ментозных группах данного контингента больных. 
Вместе с тем обращает внимание, что ПМmax – уро-
вень тканевой гемоперфузии в условиях реактивной 
гиперемии – при этом не претерпел изменений. При 
стабильной АГ это обстоятельство, по-видимому, 
обусловлено структурными изменениями микрососу-
дистого (МС) русла (органическая рарефикация, 
ремоделирование МС, внутрисосудистые нарушения 
микроциркуляции), лимитирующими рост данного 
показателя. В этом случае снижение РКК можно свя-
зать с увеличением исходных значений ПМ на фоне 
действия гипотензивных препаратов, от которых осу-
ществлялся отсчет прироста ПМ, т. е. расчет РКК.

Таблица 2
Результаты частотно-амплитудного анализа микрокровотока у больных АГ 

до и после приема гипотензивных препаратов (m±m)

Группы�больных Аэ
(перф.ед)

Ан
(перф.ед)

Ам
(перф.ед)

Ад
(перф.ед)

Ас
(перф.ед)

А/П
(ИФ)�(ед)

Коринфар Высокая
эффективность

Исходно 0,19±0,025 0,21±0,03 0,16±0,034 0,11±0,020 0,17±0,022 0,56/0,28
(2,0)

Коринфар 0,23±0,025 0,23±0,02 0,16±0,016 0,16±0,018* 0,34±0,03* 0,62/0,5
(1,24)

Низкая
эффективность

Исходно 0,19±0,056 0,29±0,11 0,21±0,07 0,11±0,024 0,28±0,09 0,69/0,39
(1,77)

Коринфар 0,17±0,036 0,2±0,04 0,15±0,02 0,1±0,01 0,38±0,1* 0,52/0,48
(1,08)

Капотен Высокая
эффективность

Исходно 0,18±0,04 0,22±0,04 0,17±0,02 0,1±0,016 0,14±0,02 0,57/0,24
(2,37)

Капотен 0,18±0,02 0,21±0,03 0,19±0,03 0,13±0,02 0,2±0,02* 0,58/0,33
(1,76)

Низкая
эффективность

Исходно 0,12±0,03 0,13±0,03 0,1±0,01 0,1±0,02 0,16±0,02 0,35/0,26
(1,35)

Капотен 0,15±0,02 0,14±0,02 0,1±0,01 0,09±0,02 0,17±0,01 0,39/0,25
(1,56)

Конкор Высокая�
эффективность

Исходно 0,19±0,026 0,18±0,02 0,18±0,03 0,07±0,026 0,14±0,01 0,55/0,21
(2,6)

Конкор 0,16±0,02 0,21±0,03 0,18±0,024 0,1±0,01 0,23±0,02* 0,55/0,33
(1,66)

Низкая
эффективность

Исходно 0,16±0,015 0,2±0,02 0,17±0,027 0,14±0,03 0,15±0,02 0,53/0,29
(1,83)

Конкор 0,15±0,018 0,16±0,02 0,14±0,023 0,15±0,04 0,23±0,03* 0,45/0,38
(1,18)

Сокращения: Аэ,� Ан,� Ам,� Ад,� Ас� –� амплитуды� флаксмоций� эндотелиального,� нейрогенного,� миогенного,� дыхательного� и� сердечного� частотных� диапазонов;�

И/Ф�–�индекс�флаксмоций�–�отношение�активных�факторов�регуляции�к�пассивным�(А/П).� 
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Представляет интерес анализ причин увеличения 
тканевой гемоперфузии при остром снижении АД 
у больных АГ на прием гипотензивных препаратов 
с различным механизмом действия. Как представ-
лено в таблице 2, динамика значений амплитуды 
колебаний микрокровотока в частотном диапазоне 
активных механизмов контроля МЦ (Аэ, Ан, Ам) 
после медикаментозного воздействия не претерпела 
статистически достоверных сдвигов. В то же время 
наблюдался значительный рост амплитуды пульсо-
вых колебаний (Ас) под воздействием коринфара 
с 0,17±0,022 перф. ед до 0,34±0,03 перф. ед (+100%; 
р<0,001), капотена – с 0,14±0,02 перф.ед до 0,2±0,02 
перф.ед (+42,9%; р<0,01), конкора – с 0,14±0,01 
перф.ед до 0,23±0,02 перф.ед (+64,3%; р<0,001). 
Отмечалась также выраженная тенденция к увеличе-
нию амплитуды респираторных колебаний кровотока 
на 30% – 45%, что может свидетельствовать о росте 
венозного полнокровия [9].

Таким образом, амплитудно-частотный анализ 
ЛДФ-граммы продемонстрировал существенный 
прирост кровенаполнения МС русла в результате 
интенсификации пассивных механизмов его регуля-
ции. Прежде всего, это относится к усилению пуль-
сового притока крови и в меньшей мере связано 
с приростом венозного полнокровия, что может 
быть обусловлено снижением МС тонуса. О прео-
бладании пассивных факторов регуляции в увеличе-
нии тканевой гемоперфузии на фоне гипотензив-
ного воздействия свидетельствует также факт более 
низкого прироста коэффициента вариации (Кv), 
в определенной мере нивелирующего влияние сер-
дечных и дыхательных ритмов [9], по сравнению 
с ростом значений флакса (СКО) (табл. 1).

Анализ структуры ритмов колебаний микрокрово-
тока в динамике позволил установить снижение ИФ, 

отражающего эффективность регуляторных процес-
сов МЦ, после приема коринфара с 2,0 ед до 1,2 ед 
(–40%), капотена – с 2,37 ед до 1,76 ед (–25,7%), 
конкора – с 2,6 ед до 1,66 ед (–36,2%). Оценка изме-
нения величины процентного вклада амплитуд коле-
баний микрокровотока в различных частотных диа-
пазонах в общую мощность спектра показала однона-
правленные сдвиги при гипотензивном эффекте 
различных препаратов. Наблюдалось снижение 
вклада активных механизмов контроля микрокрово-
тока и увеличение вклада пульсового кровенаполне-
ния с 19,8% до 42,4% после приема коринфара, 
с 14,2% до 23,6% – капотена и с 15,7% до 32,1% – 
конкора. Отмечен также сравнительно небольшой 
прирост доли участия в тканевой гемоперфузии дыха-
тельных ритмов (табл. 3).

Таким образом, анализ изменения МЦ картины 
кожи при одинаковом снижении АД у больных АГ под 
влиянием однократного приема препаратов с различ-
ным механизмом гипотензивного действия продемон-
стрировал, в основном, идентичные сдвиги изучаемых 
параметров различной степени выраженности – мак-
симальные после приема антагониста кальция корин-
фара и минимальные – на фоне бета-блокатора кон-
кора. Модификация периферической гемоциркуля-
ции характеризовалась увеличением тканевой 
гемоперфузии в результате пульсового притока крови 
в МС русло и отчасти весьма умеренного повышения 
венозного полнокровия, т. е. за счет интенсификации 
пассивных механизмов кровенаполнения. Можно 
полагать, что данная реорганизация регуляторной 
системы МЦ направлена на поддержание оптималь-
ного транскапиллярного обмена в условиях острого 
снижения системного АД. Последнее в значительной 
мере обусловлено дилатацией артериол и снижением 
периферического сосудистого сопротивления под 

Таблица 3
Вклад различных ритмических составляющих в общую структуру колебаний кровотока у больных АГ 

до и после приема гипотензивных препаратов

Группы�больных %Аэ %Ан %Ам %Ад %Ас

Коринфар Высокая
эффективность

Исходно 24,6 30,0 17,2 8,4 19,8

Коринфар 19,4 19,4 9,4 8,4 42,4

Низкая
эффективность

Исходно 14,2 33,0 17,3 4,7 30,8

Коринфар 11,7 16,3 9,1 4,1 58,8

Капотен Высокая
эффективность

Исходно 23,2 34,7 20,7 7,2 14,2

Капотен 19,1 26,0 21,3 10,0 23,6

Низкая
эффективность

Исходно 18,7 21,0 13,0 14,5 32,8

Капотен 25,4 22,2 11,3 7,8 33,3

Конкор Высокая
эффективность

Исходно 28,8 25,8 25,8 3,9 15,7

Конкор 15,5 26,7 19,6 6,1 32,1

Низкая
эффективность

Исходно 18,7 29,3 21,1 14,3 16,6

Конкор 15,7 17,9 13,7 15,7 37,0

Сокращения: %Аэ,� %Ан,� %Ам,� %Ад,� %Ас� –� величина� вклада� амплитуд� флаксмоций� эндотелиального,� нейрогенного,� миогенного,� дыхательного,� сердечного�
частотных�диапазонов�в�общую�мощность�спектра�колебаний�гемоперфузии.�
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влиянием коринфара и капотена. Сделать однознач-
ный вывод о действии конкора в данном случае затруд-
нительно, поскольку до сих пор нет четкого представ-
ления о механизмах реализации гипотензивного 
эффекта бета-блокаторов, на что не без оснований 
указывает В. И. Метелица в наиболее полно представ-
ленном справочнике по клинической фармакологии 
сердечно-сосудистых средств [11].

Анализ ЛДФ-грамм не позволил выделить особен-
ности МЦ сдвигов, отражающих фармакодинамиче-
ское своеобразие гипотензивного действия исследуе-
мых препаратов. Наиболее вероятным объяснением 
данного обстоятельства нам представляется следую-
щее. Участие различных сосудистых регионов орга-
низма в формировании общего периферического 
сосудистого сопротивления при АГ неоднозначно. 
Наиболее значительные изменения артериального 
сопротивления, как было показано в фундаменталь-
ных работах 80-х годов XX века [12] происходят 
в органах брюшной полости. При этом изменения 
просвета артериол кожи носят весьма скромный 
характер. Поэтому при снижении АД, сопровождаю-
щемся депрессией сосудистого сопротивления, 
основные события развиваются в сосудистых регио-
нах внутренних органов. Сдвиги МЦ картины кожи 
в данном случае в значительной мере будут отражать 
лишь функциональную модификацию МС русла, 
направленную на обеспечение адекватного транска-
пиллярного обмена в условиях острого снижения АД 
независимо от его природы.

У больных с минимальным гипотензивным 
эффектом используемых препаратов прием послед-
них не вызвал изменения параметров базального 
кровотока (ПМ, СКО, Кv) (табл. 1). Однако при 
исследовании структуры ритмов колебания перфу-
зии крови были выявлены тенденции, аналогичные 
таковым, в группе пациентов с отчетливым гипотен-
зивным эффектом, характеризовавшиеся увеличе-
нием роли пульсового кровенаполнения МС русла 
(табл. 2, 3). Полученные результаты можно объя-
снить тем, что, несмотря на незначительное гипо-
тензивное действие медикаментов, показатели АД 
у данной категории больных достигли уровня АД 
в альтернативной группе, т. е. у лиц с отчетливым 

гипотензивным эффектом, т. к. исходные значения 
АД у них были существенно ниже. На наш взгляд, 
данный факт является еще одним косвенным под-
тверждением того, что в клинических условиях МЦ 
кожи в значительной мере отражает состояние пери-
ферического кровотока в конкретных обстоятель-
ствах его функционирования.

заключение
Анализ полученных результатов свидетельствует 

о том, что изучение МЦ кожи методом ЛДФ в клини-
ческих условиях дает некое усредненное представле-
ние об особенностях периферической гемодинамики 
организма в целом, а также о характере изменения 
МС параметров в условиях изменения системного АД 
и адекватности этих изменений метаболическим 
запросам тканей. Однако, независимо от механизма 
гипотензивного эффекта изучаемых параметров, 
реорганизация терминального сосудистого русла 
в ответ на острое снижение АД неспецифична и отра-
жает компенсаторные сдвиги, направленные на обес-
печение адекватного метаболическим запросам тка-
ней капиллярно-тканевого обмена. При этом струк-
турно-функциональная перестройка системы, 
адаптированной к определенным (в данном случае – 
патологическим) условиям функционирования, 
в ряде случаев характеризуется разбалансировкой 
регуляторных процессов, снижением их эффектив-
ности и ограничением резерва капиллярного крово-
тока. Вероятно, такое преобразование МЦ процессов 
следует рассматривать как реализацию срочной адап-
тации (по терминологии видного отечественного 
адаптолога Ф. З. Меерсона) в условиях острого сни-
жения периферического сосудистого сопротивления. 
Эта естественная “плата” за сохранение транскапил-
лярного гомеостаза отличается, как известно, фун-
кциональным несовершенством и кратковременно-
стью [13].

Складывается впечатление, что возможность 
уточнения механизмов действия тех или иных гипо-
тензивных препаратов при АГ на уровне МЦ кожи 
в силу ее органоспецифичности представляется сом-
нительной, по крайней мере, в остром опыте с одно-
кратным приемом медикаментов.

1.� Kuprijanov� V.�V.,� Karganov� Ja.� L.,� Kozlov� V.�I.�Microcirculatory� blood� flow.� M.:� Meditsina;�

1975.�Russian�(Микроциркуляторное�русло.�М.:�Медицина;�1975).

2.� Struijker� Boudier� HAJ.� Hypertension� and� the� microcirculation.� In:� Kaplan� N.,� ed.�

Hypertension,�microcirculation�and�organ�damage.�London:�Lippincott�Williams�&�Wilkins;�

2002.�49–55.

3.� Microcirculation� in� cardiology.� Makolkin� V.�I.� (red).� M.:� “Vizart”� 2004.� Russian�

(Микроциркуляция�в�кардиологии.�Маколкин�В.�И.�(ред).�М.:�“Визарт”�2004).

4.� Kozlov� V.�I.�Tissue� blood� flow� disorders:� pathogenesis,� classification� and�

correction.� Angiology� and� vascular� surgery� 2006,� T.� 12� (annex):� 3–4.� Russian�

(Козлов�В.�И.�Расстройства�тканевого�кровотока:�патогенез,�классификация�и�кор-

рекция.�Ангиология�и�сосудистая�хирургия.�2006,�T.�12�(приложение):�3–4).

5.� Gogin� E.�E.�Microcirculation� in� coronary� artery� disease� and� arterial� hypertension.� Terh.

arh.� 2006,� 4:� 5–9.� Russian� (Гогин� Е.�Е.�Микроциркуляция� при� ишемической� болезни�

сердца�и�артериальной�гипертонии.�Тер.арх.�2006,�4:�5–9).

6.� Yvonne–Tee� G.� B.,� Ghulam� Rasool� A.�H.,� Sukari� Halim� A.� et� al.� Noninvasive� assessment�

of�cutaneous�vascular� function� in�vivo�using�capillaroscopy,�plethysmography�and� laser-

Doppler�instruments:�its�strengths�and.�Clinical�Hemorheology�and�Microcirculation�2006,�

34:457–73.

7.� Vasil’ev� A.P.,� Strel’cova� N.N.,� Sekisova� M.�A.�Microcirculation� in� healthy� patients� and�

in� hypertensive� patients� with� various� peripheral� hemodynamics.� Russ� J� Cardiol.� 2011,�

1:34–9.�Russian�(Васильев�А.�П.�Стрельцова�Н.�Н.,�Секисова�М.�А.�Микроциркулятор

ная�картина�у�здоровых�и�больных�артериальной�гипертонией�с�различными�вариан-

тами�периферической�гемодинамики.�Российский�кардиологический�журнал.�2011,�

1:34–9).

Литература



61

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

61

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Aim.� To� assess� the� dynamics� of� skin� microcirculation� (MC)� in� response� to�
medications�with�different�mechanisms�of�hypotensive�action�in�patients�with�arterial�
hypertension�(AH).
material and methods. In�patients�with�Stage�2–3�AH,�MC�was�assessed�by�laser�
Doppler�flowmetry�at�baseline�and�after�a�single�administration�of�corinfar�(n=38),�
capoten�(n=37),�and�concor�(n=37).
Results.� In�patients�with�a�clear�hypotensive�effect�of� the�examined�medications,�
the�dynamics�of�skin�MC�parameters�was�similar.�The�reorganisation�of�peripheral�
hemodynamics� was� characterised� by� dysbalanced� and� insufficiently� effective�
regulatory�processes�and�restricted�reserves�of�capillary�blood�flow.�The�increase�in�
tissue�perfusion�was�due�to�the�increased�pulse�filling�of�MC�vessels.

Conclusion.�Similar�dynamics�of�MC�parameters�in�response�to�the�administration�
of�medications�with�different�hypotensive�mechanisms�suggests�that�an�acute�drop�
in�peripheral�vascular�resistance�leads�to�an�urgent�adaptive�reaction�aimed�at�the�
maintenance�of�adequate�capillary-tissue�metabolism.
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Сегодня диуретики являются одним из наиболее 
дискутабельных классов антигипертензивных препа-
ратов. Достаточно сказать, что в последних британ-
ских рекомендациях NICE они утратили позиции 
в качестве препаратов первой линии при лечении 
артериальной гипертензии. Причем в значительной 
мере это произошло в связи с выявленной низкой 
антигипертензивной активностью, высоким диабето-
генным и гипокалиемическим потенциалом гидро-
хлортиазида (ГХТЗ) [1].

Практически сразу, как только в широкой клини-
ческой практике стали использовать ГХТЗ и хлорта-
лидон, предпринимались попытки выбрать среди них 
лучший диуретик. Несколько позднее ГХТЗ стали 
сравнивать с индапамидом. В настоящее время такое 
прямое и опосредованное сравнение стало особенно 
актуальным в связи с тем, что компрометация ГХТЗ 
бросает тень на все диуретики, причем и те, которые 
имеют принципиальные отличия от него – индапа-
мид и хлорталидон [2].

В этой связи представляется важным для практи-
ческого врача представить систематизированный 
сравнительный анализ эффективности, органопро-
текции и безопасности применения различных диу-
ретиков при артериальной гипертензии.

Влияние на жесткие конечные точки
Данные о наличии различий между диуретиками 

по влиянию на конечные точки противоречивы [3, 4].
Однако очень редко вспоминают о том, что ГХТЗ, 

как минимум в двух крупных исследованиях, повы-
шал риск сердечно-сосудистой смертности и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) по сравнению с пла-
цебо и обычной терапией [5, 6].

В исследовании Multiple Risk Factor Intervention 
Trial (MRFIT) участвовало 12 866 пациентов, которые 
получали обычную антигипертензивную терапию 
(реальная клиническая практика) или ГХТЗ или 
хлорталидон, которые назначались по усмотрению 
врача. В группе, пациентов, которые получали ГХТЗ, 
смертность была на 16%, а частота ИБС на 44% выше 
по сравнению с обычной терапией. В то же время 
на фоне терапии хлорталидоном имело место сниже-
ние смертности на 41% и частоты ИБС на 58% 
по сравнению с обычной терапией. Более того, нефа-
тальные сердечно-сосудистые события, инфаркт 
миокарда встречались достоверно реже у пациентов, 
получавших хлорталидон по сравнению с ГХТЗ (соот-
ветственно p=0,0017 и p=0,0001; p=0,0103). В этой 
связи Data Safety Monitoring Board (структура, отвеча-
ющая за безопасность исследования в соответствии 
со стандартами GCP) рекомендовал перевести паци-
ентов с ГХТЗ на хлорталидон. После этого перевода 
было выявлено достоверное снижение риска ИБС 
на 28% (p<0,04) [7, 12].

В Oslo Hypertension Study участвовало 785 лиц, 
получавших диуретик (95% получали ГХТЗ) или пла-
цебо. Смертность от ИБС через 10 лет – 14% против 
3% (p<0,01), соответственно на ГХТЗ и плацебо. При 
том, что ГХТЗ снизил артериальное давление (АД) 
на 17/10 мм рт.ст. (больше, по сравнению с плацебо), 
смертность на классическом тиазидном диуретике 
была почти в 5 (!) раз выше [13, 15].
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Арифон�ретард Тиазид�
(ОР,�95%ДИ)

Лизиноприл�
(ОР,�95%ДИ)

Общая�смертность 0,79�(0,82)
(0,65-0,95)

1,31
(0,75-2,27)

1,14
(0,65-2,27)

Сердечно-сосудистая�
смертность

0,77�(0,75)
(0,60-1,01)

1,17
(0,64-2,14)

1,09
(0,58-2,03)

Не�сердечно-сосудистая�
смертность

0,81
(0,62-1,06)

2,20
(0,51-8,51)

1,48
(0,35-6,21)

Смертельный+�
несмертельный�инсульт

0,70
(0,49-1,01)

0,34
(0,13-0,85)

0,61
(0,29-1,31)

Рис. 1.�HYVET�против�HYVET-PILOT.
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СМАД, снижает суточное систолическое АД на 12 
против 7 мм рт.ст. и ночное – на13 и 6 мм рт.ст. 
соответственно [8, 9].

Еще более выраженные различия имеются между 
индапамидом и ГХТЗ. По данным мета-анализа, было 
выявлено два важных для клинической практики 
факта. Во-первых, индапамид SR, в отличие от гидро-
хлортиазида, оказался наиболее эффективным гипо-
тензивным препаратом при сравнении его с предста-
вителями других классов антигипертензивных препа-
ратов (рис. 2). Во-вторых, был еще раз убедительно 

Рис. 2.�Мета-анализ:�Выраженность�снижения�АД�при��монотерапии�различными�антигипертензивными�препаратами.
Примечание:�80��исследований�1973-2007�гг,��10818�пациентов.
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Рис. 3. Дозозависимые�эффекты�диуретиков�(мета-анализ).
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Рис. 4.�Снижение�пульсового�АД�у�больных�с�ИСАГ.

Примечание:� Рандомизированное,� двойное� слепое,� плацебо� –� контролиру-
емое�исследование,�n=1758�человек�(ИСАГ�n=388),�cредний�возраст�–�59�лет,�
продолжительность�терапии�–�12�недель.

Непрямое сравнение ГХТЗ и хлорталидона воз-
можно при сравнении результатов исследований 
ALLHAT, в котором хлорталидон был эффективнее 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) лизиноприла в снижении риска ИБС, сер-
дечно-сосудистых осложнений, госпитализаций 
в связи с ИБС, хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) и инсультом (у афро-американцев) 
и Second Australian National Blood Pressure Study 
(ANBP2), в котором, по сходным конечным точкам, 
ГХТЗ оказался хуже эналаприла [14, 17].

Но наиболее наглядно различия между диурети-
ками были продемонстрированы в исследованиях 
HYVET и HYVET-PILOT, в которых на одинаковой 
популяции пациентов индапамид оказывал принци-
пиально иное благоприятное влияние на конечные 
точки по сравнению с бендрофлуметиазидом [16, 19] 
(рис. 1).

Парадоксально, но крупных исследований, дока-
завших положительное влияние ГХТЗ в режиме 
монотерапии на жесткие конечные точки (сердечно-
сосудистые осложнения и общая смертность) практи-
чески нет. В то время как такие исследования как 
MRFIT, the Systolic Hypertension in the Elderly Program 
(SHEP), ALLHAT, HYVET и Post-stroke Antihypertensive 
Treatment Study (PATS) продемонстрировали поло-
жительное влияние хлорталидона и индапамида 
на указанные жесткие конечные точки [18, 21].

Гипотензивный эффект
Несколько мета-анализов однозначно показали, 

что по своей антигипертензивной активности хлор-
талидон превосходит ГХТЗ в среднем на 4,5–6,2 мм 
рт.ст. по систолическому и 2,9–6,7 мм рт.ст. по диа-
столическому АД по данным СМАД. По данным 
рутинного измерения АД, 25 мг хлорталидона 
в сравнении с 50 мг ГХТЗ, по данным того же 
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продемонстрирован дозозависимый гипотензивный 
эффект для гидрохлортиазида (рис. 3) [22].

При этом необходимо отметить, что по положи-
тельному влиянию на величину пульсового АД 
(ПАД), которое в настоящее время рассматривается 
как важный и независимый фактор риска сердечно-
сосудистых осложнений и, особенно, инсульта, инда-
памид единственный из диуретиков имеет доказа-
тельную базу. В исследование X–CELLENT было 
включено 2418 пациентов с ИСАГ (средний возраст – 
59 лет), которые были рандомизированы на четыре 
группы, получавшие Арифон ретард 1,5 мг/сутки (440 
пациентов), кандезартан 8 мг/сутки (435 пациентов), 
амлодипин 5 мг/сутки (444 пациента) и плацебо (439 
пациентов) на протяжении 12 недель. Как видно 
из представленных данных (рис. 4, 5), из всех препа-
ратов только Арифон ретард оказывал достоверное 
положительное влияние на величину ПАД [20, 23].

Органопротекция
Если опосредованно сравнить влияние Арифона 

ретард и тиазидных диуретиков на гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ), то становится очевидным, 
что тиазидные диуретики выглядят на порядок хуже 
Арифона ретард (рис. 6).

Если сопоставить способность хлорталидона 
и ГХТЗ уменьшать гипертрофию миокарда левого 
желудочка, то нельзя не обратить внимания на то, что 
при одинаковой длительности (исследование TOHMS 
и данные Gottdiener JS) терапия хлорталидоном 
на порядок мощнее ГХТЗ по этому показателю.

Применительно к нефропротекции – последняя при-
суща только индапамиду, что доказано в исследовании 
NESTOR (рис. 7). Так, в исследовании ALLHAT положи-
тельного влияния на функцию почек у хлорталидона 
выявлено не было, а для ГХТЗ вообще нет ни одного 
исследования по нефропротективному действию.

Кроме этого, только Арифон ретард обладает 
положительным влиянием на эластичность сосудов 
(рис. 8), в то время как ГХТЗ вызывает увеличение 
толщины комплекса интима-медиа (рис. 9).

В исследовании было продемонстрировано, что 
у 56 пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
имеет место различие режимов комбинированной 
терапии квиналаприл+индапамид и квиналаприл+ 
ГХТЗ. Так, комбинация с использованием индапа-
мида улучшала эндотелиальную функцию на 19%, 
уменьшала микроальбуминурию (МАУ) на 30% 
и снижала СПВ на 4% больше, чем при использова-
нии ГХТЗ [10].

Рис. 5. Снижение�аортального�пульсового�АД�у�больных�с�ИСАГ.
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Рис. 8. Влияние�Арифона�ретард�и�ГХТЗ�на�скорость�пульсовой�волны�(СПВ)�
при�ИСАГ.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Препарат Начало�эффекта,�ч Пик��действия,�ч Период�полувыведения,�ч Длительность�действия,�ч

ГХТЗ 2 4-6 6-9�при�однократном
8-15�при�постоянном

12�при�однократном
16-24�при�постоянном

Хлорталидон 2-3 2-6 40�при�однократном
45-60�при�постоянном

24-48�при�однократном
48-72�при�постоянном

Арифон�ретард

Рис. 13.�Фармакокинетика�и�фармакодинамика�диуретиков.

Влияние диуретиков на уровень калия
В августе 2006г был опубликован обзор американ-

ских исследователей [11], в котором были проанали-
зированы результаты 59 исследований в период с 1966 
по 2004гг о влиянии тиазидных диуретиков на уро-
вень глюкозы и калия крови. Авторы приходят 
к однозначному выводу о том, что имеется прямая 
зависимость между отрицательным влиянием тиазид-
ных диуретиков на уровень калия и степенью повы-
шения глюкозы крови (коэффициент корреляции 
между уровнем глюкозы и калия крови Pearson’s был 
равен 0,54 (95% ДИ от –0,67 до –0,36; p<0,01). В мета-
анализе была выявлена интересная зависимость. 
Если пациенты на фоне терапии тиазидными диуре-
тиками получали препараты калия, то уровень калия 
снижался, в среднем, на 0,23 ммоль/л, а глюкоза 
повышалась на 0,18 ммоль/л. При терапии тиазид-
ными диуретиками без “калиевой защиты” его уро-
вень снижался в среднем уже на 0,37 ммоль/л, а глю-
коза повышалась на 0,33 ммоль/л.

Авторы мета-анализа рекомендуют целенаправ-
ленно восполнять дефицит калия, возникающий при 
терапии тиазидными диуретиками и не допускать 
снижения его уровня ниже 4,0 ммоль/л.

В отношении Арифона ретард проблема гипока-
лиемии встречается крайне редко (рис. 9). В исследо-
вании МИНОТАВР было продемонстрировано 
не только отсутствие повышения уровня глюкозы 
у пациентов с метаболическим синдромом (МС) при 
терапии Арифоном ретард, но и не было развития 
гипокалиемии (средний уровень калия в группе был 
выше 4 ммоль/л).

Метаболические эффекты диуретиков
Благодаря исследованию ALLHAT и ряда других, 

хлорталидон и ГХТЗ однозначно скомпрометиро-
ваны.

Наиболее наглядно это продемонстрировал ГХТЗ 
у пациентов с СД (рис. 10).

Арифон ретард у этой категории пациентов выгля-
дит наиболее предпочтительным (рис. 11), а на пожи-
лых пациентов он вообще оказывает положительное 
влияние (рис. 12). Более того, по данным исследова-
ния МИНОТАВР, Арифон ретард у пациентов с МС 
уменьшает индекс атерогенности.

Таким образом, можно констатировать, что инда-
памид SR по своим фармакодинамическим (рис. 13) 

Показатель* Изменение�в�%�к�исходному�
в�сравнении�с�плацебо

Глюкоза�натощак +25

Инсулин�натощак +44

HbA1c +20

Базальная�продукция�
глюкозы�печенью

+47

Инсулин-индуцированная�
утилизация�глюкозы

-20

Рис. 10.�Влияние�ГХТЗ�на�ось�глюкоза-инсулин�у�больных�СД�2�типа�и�избы-
точной�массой�тела.
Примечание:�*�–�изменение�всех�показателей�достоверно.

Показатель Арифон�ретард Эналаприл

Глюкоза -1,1% +3,1%

Мочевая�кислота +9,1% +1,8%

Холестерин +3,8% -1,8%

Триглицериды +14,1% +10,5%

Рис.11. Влияние� Арифона� ретард� на� биохимические� показатели� у� больных�
СД�2�типа.

Сахар�крови� –10,9%

HbA1c� –6/6%

ТГ� –6,0%

ХС� –6,5%

Калий� –0,14�ммоль/л

Рис.12. Применение�Арифона�ретард�у�лиц�пожилого�возраста�с�коморбид-
ной�патологией.�
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и метаболическим эффектам у больных с артериаль-
ной гипертензией, доказательной базе и возможно-
сти применения при СД опережает хлорталидон 
и принципиально отличается от ГХТЗ.

Еще одним принципиальным отличием ГХТЗ 
от индапамида и хлорталидона является то, что два 
последних являются липофильными и ингибируют 
изоформы карбоангидразы в 10000 эффективнее 
ГХТЗ, что обеспечивает не только длительный мощ-
ный антигипертензивный эффект, но и способность 
влиять на адипоциты, которые играют важную роль 
в кардио-метаболическом континууме.

История диуретиков сегодня – самая продолжи-
тельная среди всех классов антигипертензивных пре-
паратов, но именно диуретики стали прорывом 
в достижении эффективного контроля над АД и анге-
лами-хранителями (индапамид и хлорталидон) для 
врачей и пациентов. Но, как и в Ветхом Завете, третья 
часть ангелов стала падшими, то есть они перестали 
творить только добро. Собственно, это произошло 
и с ГХТЗ. Более того, он, скорее всего, сегодня явля-
ется демоном гипертензиологии, поскольку для него 
не прослеживается связь исключительно с силами зла 
или добра. 
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Концепция сердечно-сосудистого континуума, 
сложившаяся в последние годы, подразумевает 
непрерывное развитие сердечно-сосудистых заболе-
ваний от факторов риска до развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Неотъемлемыми 
составляющими континуума являются дисфункция 
эндотелия и ремоделирование органов-мишеней и, 
в первую очередь, – миокарда, почек, сосудов. 
Частота почечной дисфункции при ХСН достаточно 
велика и зависит от типа кардиоренального син-
дрома, стабильности течения заболевания, типа дис-
функции левого желудочка [1]. Ряд сосудистых мар-
керов ассоциируется не только с тяжестью, 
но и с исходами ХСН [2].

Повышенная частота сердечных сокращений 
(ЧСС) как показатель избыточной симпатической 
активности рассматривается в настоящее время как 
в качестве одного из маркеров прогрессирования 
поражения органов-мишеней у больных ХСН, так 
и рутинного критерия эффективности лечения [3–5], 
и является независимым прогностическим фактором 

КОРРЕКЦИя ПОРАЖЕНИЙ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ У бОЛЬНЫх хРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ИВАбРАДИНОМ

Суровцева�М.�В.,�Козиолова�Н.�А.,�Чернявина�А.�И.

[5, 6]. Поэтому в последние годы эффективность 
бета-адреноблокаторов, как обязательного компо-
нента лечения больных ХСН со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и относящегося 
к группе ЧСС-урежающих препаратов, рассматрива-
ется не только с позиций влияния на течение ХСН, 
но и в плане органопротекции. Обобщенные данные 
ряда крупных контролируемых исследований пока-
зали противоречивые результаты по влиянию бета-
адреноблокаторов на регресс почечной дисфункции 
и функционального состояния артериального русла 
у больных ХСН и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [1, 7, 8]. Кроме этого, применение бета-адрено-
блокаторов у части больных ХСН ограничивается 
возникновением побочных эффектов или их непере-
носимостью.

Крупные многоцентровые исследования 
BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlUaTion of the If 
inhibitor ivabradine in patients with coronary artery 
disease and left ventricULar systolic dysfunction), SHIFT 
((the Systolic Heart Failure Treatment with the I (f) 

Цель.� Оценить� возможности� ивабрадина� в� коррекции� поражений� органов-
мишеней� у� больных� ХСН� ишемической� этиологии� в� составе� комплексной�
терапии.
Материал и методы. Обследовано� 90� больных� ХСН� II–III� функционального�
класса� на� фоне� стабильной� стенокардии.� В� зависимости� от� антиишемиче-
ской�терапии�пациенты�были�разделены�на�3�группы:�1-я�группа�–�пациенты,�
получавшие� периндоприл� и� ивабрадин,� 2-я� группа� –� получавшие� периндо-
прил,�бисопролол�и�ивабрадин,�3-я�группа�–�пациенты,�получавшие�периндо-
прил�и�бисопролол.�Длительность�терапии�–�6�месяцев.�До�и�после�лечения�
оценивали� состояние� почек� и� артерий:� скорость� клубочковой� фильтрации�
(СКФ)�по�формуле�MDRD,�скорость�пульсовой�волны�(СПВ)�по�сосудам�пре-
имущественно�эластического�типа�справа�и�слева�(R-PWV,�L-PWV);�сердечно-
лодыжечно-сосудистый�индекс�(CAVI1);�СПВ�в�каротидно-феморальном�сег-
менте� (PWVcf);� СПВ� аорты� (PWV)� и� СПВ� сонной� артерии� (C-PWV);� индекс�
усиления�систолического�АД�–�индекс�аугментации�(R-AI�–�показатель�плече-
вой�плетизмограммы,�C-AI�–�показатель�сфигмограммы�на�сонной�артерии).�
В�крови�определяли�уровень�N-концевого�фрагмента�мозгового�натрий-уре-
тического� пептида� (NT-proBNP)� и� интегральных� показателей� изменения�
внеклеточного�коллагенового�матрикса�почек�и�артерий:�тканевого�ингиби-
тора� матриксных� металлопротеиназ� (TIMP-1)� и� С-концевого� телопептида�
проколлагена�1�типа�(СТР-1).
Результаты.�На�фоне�6-месячной�комплексной�терапии�с�включением�ива-
брадина�отмечена�достоверная�положительная�динамика�СКФ,�показателей�
изменения� внеклеточного� коллагенового� матрикса� (TIMP-1� и� СТР1)� и� NT-
proBNP�как�маркера�миокардиального�стресса.�Также�отмечено�достоверное�
улучшение� структуры� и� функции� артериальной� стенки,� характеризующееся�
снижением�ее�жесткости,�оцениваемое�по�уменьшению�CАVI1�и�PWVcf,�уве-
личением�ее�эластичности�и�растяжимости,�что�подтверждалось�снижением�
PWV�и�C-PWV.�При�сравнении�динамики�показателей�сосудистого�ремодели-
рования�в�группах�с�ивабрадином,�отмечено�достоверно�большее�улучшение�
эластичности�и�растяжимости�артерий�у�пациентов,�получавших�3-х�компо-
нентную�терапию.

Выводы.� Результаты� применения� ивабрадина� в� комплексной� терапии� боль-
ных�ХСН�ишемической�этиологии�показали�возможность�исследуемого�препа-
рата�оказывать�нефро-�и�вазопротективное�действие.
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Inhibitor Ivabradine Trial)) показали возможности 
лечения больных ХСН ивабрадином – селективным 
ингибитором If-каналов клеток синусового узла, уре-
жающим ЧСС [9, 10]. Данные о влиянии ивабрадина 
на состояние фильтрационной функции почек 
у больных ХСН отсутствуют. В экспериментальных 
исследованиях на животных было найдено, что ива-
брадин обладает дозозависимым нефропротектив-
ным эффектом при индуцировании ренальной ише-
мии [11].

В литературе также описаны клинические случаи 
успешного применения ивабрадина у больных хрони-
ческой почечной недостаточностью после трансплан-
тации сердца [12].

Действие ивабрадина на жесткость сосудистой 
стенки неизвестно. В экспериментальных работах 
на мышах было найдено, что снижение ЧСС на фоне 
использования ивабрадина обеспечивает уменьше-
ние сосудистой жесткости за счет участия в регуля-
ции функционирования ангиотензиновых рецепто-
ров 1 типа, подавления оксидативного стресса 
и модуляции экспрессии провоспалительных цито-
кинов [13].

Следовательно, поиск новых ЧСС-урежающих 
препаратов и оценка их влияния на органы-мишени, 
скомпрометированные при ХСН, является актуаль-
ной перспективной кардиологической задачей, тре-
бующей проведения дальнейших исследований.

Цель исследования – оценить возможности ива-
брадина в коррекции поражений органов-мишеней 

(почки, артерии) у больных ХСН ишемической этио-
логии в составе комплексной терапии.

Материал и методы
Проведено сравнительное рандомизированное 

клиническое исследование. Обследовано 205 пациен-
тов стабильной стенокардией II–III функциональ-
ного класса (ФК). Из них выделена когорта больных 
с ХСН II–III ФК – 90 человек. Средний возраст 
больных составил 56,2±6,4 лет, среди них 58,8% (53) 
мужчин, 41,1% (37) женщин. Продолжительность 
стенокардии среди обследованных составила 5,9±2,6 
года, средний ФК составил 2,27±0,37. Инфаркт мио-
карда в анамнезе выявлен у 37,7% (34) больных. Про-
должительность ХСН – 6,2±2,1 лет. Средний ФК 
ХСН составил 2,52±0,08. Критериями включения 
в исследование являлись: возраст от 30 до 65 лет; 
наличие стабильной стенокардии II–III ФК, под-
твержденной клинически и/или нагрузочными 
тестами; наличие ХСН II–III ФК, подтвержденной 
наличием клинических признаков и дисфункции 
миокарда левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) или увеличением уровня N-концевого 
фрагмента мозгового натрий-уретического пептида 
(NT-proBNP); синусовый ритм на ЭКГ; получение 
информированного согласия на участие в исследова-
нии. Критериями исключения из исследования были 
следующие: острый коронарный синдром; ХСН неи-
шемической этиологии; вторичная стенокардия; 
митральный стеноз; митральная и аортальная регур-

Таблица 1
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика обследуемых больных по группам до лечения (n=90)

Показатель 1�группа
(n=30)

2�группа
(n=30)

3�группа
(n=30)

р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

Возраст,�лет 55,7±4,8 54,9±5,6 57,5±4,8 0,555 0,058 0,152 0,134

Пол,�муж,�абс.�% 21/70,0 18/60,0 14/46,6 0,866 0,724 0,466 0,640

Стаж�стенокардии,�лет 6,2�(2,4;8,9) 6,6�(2,8;10,5) 6,4�(2,1;11,8) 0,456 0,723 0,748 0,784

Стаж�ХСН,�лет 6,6�(3,1;12,6) 6,8�(4,5;10,0) 6,7�(4,8;8,9) 0,720 0,851 0,854 0,934

ИМ�в�анамнезе,�абс.�% 12/40,0 13/43,3 9/30,0 0,944 0,631 0,756 0,753

ФК�стенокардии 2,2�(1,8;2,6) 2,3�(1,9;2,7) 2,3�(1,8;2,7) 0,278 0,772 0,446 0,563

ФК�ХСН 2,4�(2,0;2,6) 2,5�(2,1;2,7) 2,5�(2,0;2,7) 0,645 0,701 0,723 0,686

NT-proBNP,�пг/мл 889,4�(523,5;1157,7) 852,9�(587,4;1234,9) 884,5�(456,8;1302,0) 0,376 0,513 0,912 0,673

Частота�курения�–�n,�% 12/40,0 10/33,3 7/23,3 0,908 0,713 0,461 0,604

ИМТ,�кг/м�
2

32,1±9,8 30,5±11,1 29,2±10,7 0,556 0,646 0,278 0,568

Общий�холестерин,�ммоль/л 6,2+1,6 6,4+1,8 6,3+1,5 0,651 0,816 0,804 0,781

Наследственность�по�ИБС�–�n,�% 16/53,3 12/40,0 15/50,0 0,692 0,804 0,940 0,817

СД�2�типа�–�n,�% 1/3,4 2/6,7 1/3,4 0,978 0,978 0,472 0,789

АГ�–�n,�% 28/93,3 27/90,0 25/83,3 0,929 0,839 0,764 0,812

ХОБЛ�–�n,�% 3/10,0 4/13,3 2/6,7 0,967 0,726 0,971 0,846

Атеросклероз�артерий�нижних�
конечностей�–�n,�%

2/6,7 3/10,0 2/6,7 0,971 0,971 0,606 0,788

Атеросклероз�сонных�артерий�–�n,�% 1/3,3 3/10,0 2/6,6 0,651 0,971 0,978 0,625

Сокращения:�ИМ�–�инфаркт�миокарда,�ИМТ�–�индекс�массы�тела,�СД�–�сахарный�диабет,�АГ�–�артериальная�гипертония,�ХОБЛ�–�хроническая�обструктивная�
болезнь�легких,�p

mg
�(pmultigroup)�– критерий�множественного�межгруппового�сравнения.
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гитация более II степени; онкологические заболева-
ния; острые воспалительные и инфекционные забо-
левания; противопоказания к назначению ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
бета-адреноблокаторов и ивабрадина; деменция 
и психические заболевания, препятствующие подпи-
санию информированного согласия и дальнейшему 
адекватному контакту с больным в период наблюде-
ния; иные причины, препятствующие дальнейшему 
контакту с больным в период наблюдения.

Методом простой рандомизации в зависимости 
от выбора терапии пациенты были разделены на 3 
группы по 30 человек: первая группа – пациенты, 
получавшие в комплексной терапии периндоприл 
(средняя доза – 5,9±1,8 мг в сутки), ивабрадин (сред-
няя доза – 11,6±1,9 мг в сутки), вторая группа – полу-
чавшие периндоприл (средняя доза – 5,7±1,6 мг 
в сутки), бисопролол (средняя доза – 7,9±1,9 мг 
в сутки) и ивабрадин (средняя доза – 6,4±1,6 мг 
в сутки), третья группа – пациенты, получавшие 
периндоприл (средняя доза – 4,4±1,5 мг в сутки) 
и бисопролол (средняя доза – 7,2±1,6 мг в сутки). 
Достоверных различий между группами по использо-
ванию статинов, антиагрегантов, ситуационному 

использованию короткодействующих нитратов 
и других препаратов для лечения ХСН и стенокардии 
не было выявлено. Длительность лечения составила 6 
месяцев. Для выявления особенностей ремоделиро-
вания артериальной стенки всем пациентам проводи-
лась объемная сфигмоплетизмография на приборе 
VaSera VS-1000 (Fucuda Denshi, Япония). Оценива-
лись следующие показатели: скорость пульсовой 
волны (СПВ) по сосудам преимущественно эластиче-
ского типа справа и слева (R-PWV, L-PWV); сер-
дечно-лодыжечно-сосудистый индекс (CAVI1); СПВ 
в каротидно-феморальном сегменте (PWVcf); СПВ 
аорты (PWV) и СПВ сонной артерии (C-PWV); индекс 
усиления систолического АД – индекс аугментации 
(R-AI – показатель плечевой плетизмограммы, 
C-AI – показатель сфигмограммы на сонной арте-
рии). В крови определяли уровень интегральных 
показателей изменения внеклеточного коллагено-
вого матрикса почек и артерий: методом иммунофер-
ментного анализа оценивался уровень С-концевого 
телопептида проколлагена 1 типа (СТР-1) с помощью 
наборов “Nordic Bioscience Diagnostics’ (Дания) 
и тканевого ингибитора матриксных металлопротеи-
наз I типа (ТIMP-1) с помощью наборов “Bio Source 

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей поражения органов-мишеней у обследуемых больных по группам (n=90)

Показатель 1�группа
(n=30)

2�группа
(n=30)

3�группа
(n=30)

р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

СКФ,�мл/мин/1,73м 51,67±6,12 51,33±5,35 50,57±6,72 0,820 0,630 0,510 0,684

R-PWV,�м/с 14,98±2,57 13,88±1,99 14,53±1,79 0,069 0,189 0,435 0,223

L-PWV,�м/с 14,63±2,36 14,04±2,42 14,33±1,74 0,343 0,596 0,577 0,492

CAVI1 8,98±1,58 8,71±1,65 8,61±1,16 0,520 0,787 0,305 0,486

PWVcf,�м/с 11,40±2,10 11,50±1,10 12,0±1,30 0,818 0,113 0,189 0,285

PWV,�м/с 6,96±2,24 6,84±3,14 5,91±2,17 0,865 0,187 0,070 0,236

C-PWV,�м/с 0,51±0,12 0,48±0,19 0,49±0,11 0,468 0,804 0,504 0,674

С-AI 1,35±0,78 1,29±0,52 1,15±0,37 0,727 0,234 0,210 0,326

R-AI 1,19±0,24 1,25±0,27 1,32±0,29 0,367 0,337 0,064 0,127

CTP-1,�нг/мл 0,44±0,18 0,50±0,24 0,49±0,20 0,278 0,861 0,313 0,492

TIMP-1,�нг/мл 172,3±89,8 203,4±58,6 187,3±76,8 0,118 0,365 0,490 0,291

Сокращения:�СКФ�–�скорость�клубочковой�фильтрации;�R-PWV,�L-PWV�–�скорость�пульсовой�волны�(СПВ)�по�сосудам�преимущественно�эластического�типа�
справа� и� слева;� CAVI1� –� сердечно-лодыжечно-сосудистый� индекс;� PWVcf� –� СПВ� в� каротидно-феморальном� сегменте;� PWV–СПВ� аорты;� C-PWV–СПВ� сонной�
артерии;�R-AI�–�индекс�усиления�систолического�АД�плечевой�плетизмограммы,�C-AI�–�индекс�усиления�систолического�АДсфигмограммы�на�сонной�артерии;�
СТР-1�–�С-концевой�телопептид�проколлагена�1�типа;�ТIMP-1�–�тканевой�ингибитор�матриксных�металлопротеиназ�I�типа;�p

mg
�(pmultigroup)�–�критерий�множе-

ственного�межгруппового�сравнения.

Таблица 3
Динамика течения хронической сердечной недостаточности на фоне лечения по группам обследуемых (n=90)

Параметр,�∆% 1�группа
(n=30)

2�группа
(n=30)

3�группа
(n=30)

р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

∆�ЧСС -8,9±2,5 -10,5±3,2 -5,3±4,1 0,005 <0,001 <0,001 <0,001

∆�теста�6-минутной�ходьбы 7,76±4,88 6,72±2,05 4,61±3,33 0,286 0,005 0,005 0,014

∆NT-proBNP -18,15±15,97 -11,67±10,49 -1,67±4,98 0,068 <0,001 <0,001 <0,001

Сокращения:�ЧСС�–�частота�сердечных�сокращений;�NT-proBNP�–�N-концевой�фрагмент�мозгового�натрийуретического�пептида;�p
mg

�(pmultigroup)�– критерий�
множественного�межгруппового�сравнения.�
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EUROPE S.A.” (Бельгия) на анализаторе Stat Fax 303 
Plus (Awareness Technology, США). Референсные зна-
чения TIMP-1 составляли 111–138 нг/мл, СТР-1 
(у мужчин) – 0,115–0,748 нг/мл, у фертильных жен-
щин – 0,112–0,738, у женщин в постменопаузе – 
0,142–1,351 нг/мл. Для оценки почечной функции 
определялись уровень креатинина в сыворотке крови 
и рассчитывалась скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле MDRD (The Modification of Diet in 
Renal Disease Study, 1996).

Уровень NT-концевого фрагмента мозгового NT-
proBNP определялся в сыворотке крови методом 
хемифлюоресцентного анализа с применением реак-
тива “Hoffman la Roche” (Швейцария) на хемилюми-
несцентном анализаторе Immulite 1000 (DPC, США).

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 6.0. Для количественных признаков 
были рассчитаны среднеарифметическое значение 
(M) и среднеквадратичное отклонение среднего 
(М±sd); медианы и нижнего и верхнего квартилей 
(Ме [LQ; UQ]). Для качественных признаков были 
рассчитаны: абсолютная частота проявления при-
знака (количество обследованных), частота проявле-
ния признака в процентах. Анализ вида распределе-
ния осуществлен с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Для ряда данных гипотеза о нор-
мальности распределения была отвергнута. Для ста-
тистического сравнительного анализа данных трех 
групп при нормальном распределении использовали 
параметрические методы: для количественных пока-

зателей – однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), для качественных показателей – критерий 
χ

2
. Кpитический уpовень достовеpности нулевой ста-

тистической гипотезы, свидетельствующий об отсут-
ствии значимых pазличий, пpинимали pавным <0,05. 
Сравнение трех групп при ненормальном распреде-
лении по количественному показателю было прове-
дено с помощью критерия Краскела-Уоллиса 
с поправкой Бонферрони p/3, по качественному при-
знаку – при помощи критерия χ

2
. Кpитический уpо-

вень достовеpности нулевой статистической гипо-
тезы, свидетельствующий об отсутствии значимых 
pазличий или фактоpных влияний, пpинимали pав-
ным ≤0,017.

Результаты
Сравнительная клинико-анамнестическая харак-

теристика больных по группам обследуемых пред-
ставлена в таблице 1. Группы были сопоставимы 
по полу, возрасту, факторам риска ИБС, тяжести сте-
нокардии и ХСН, структуре и тяжести сопутствую-
щих заболеваний.

Достоверных различий между группами по струк-
туре и тяжести поражения органов-мишеней до лече-
ния найдено не было (табл. 2).

В течение всего периода наблюдения исследуе-
мые препараты хорошо переносились пациентами, 
отмены лекарственных средств не потребовалось. 
Средние дозы исследуемых препаратов к концу 
исследования составили: в первой группе периндо-
прил – 5,2±1,8 мг, ивабрадин – 11,6±1,9 мг; во вто-

Таблица 4
Динамика показателей объемной сфигмоплетизмографии на фоне терапии по группам обследуемых (n=90)

Параметр,�∆% 1�группа
(n=30)

2�группа
(n=30)

3�группа
(n=30)

р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

R-PWV -9,58
(–13,21;-2,46)

-7,91
(–12,57;-4,85)

5,51
(0,99;9,25)

0,375 <0,001 <0,001 <0,001

L-PWV -6,66
(–12,05;-4,08)

-8,50
(–13,40;-2,21)

5,49
(1,65;10,65)

0,172 <0,001 <0,001 <0,001

CAVI1 -7,41
(–15,97;-4,08)

-15,22
(–22,57;-8,43)

-6,14
(–7,75;-4,70)

0,018 <0,001 0,015 <0,001

PWVcf -21,29
(–27,07;-15,07)

-21,51
(–28,80;-8,25)

-14,20
(–24,06;-5,28)

0,524 <0,001 <0,001 <0,001

PWV -11,70
(–21,23;-4,32)

-22,03
(–33,38;-16,39)

1,89
(–4,41;8,18)

0,010 <0,001 <0,001 <0,001

C-PWV -10,11
(–1,51;-6,52)

-24,15
(–28,57;-16,12)

1,28
(0,81;1,70)

0,001 <0,001 <0,001 <0,001

С-AI -21,28
(–27,09;-14,10)

-9,38
(–14,26;-5,26)

2,64
(–0,41;3,48)

0,002 <0,001 <0,001 <0,001

R-AI -19,19
(–24,89;-13,09)

-19,55
(–28,46;-6,58)

-9,55
(–22,25;0,99)

0,125 <0,001 <0,001 <0,001

Сокращения:�R-PWV,�L-PWV�–�скорость�пульсовой�волны�(СПВ)�по�сосудам�преимущественно�эластического�типа�справа�и�слева;�CAVI1�–�сердечно-лодыжечно-
сосудистый�индекс;�PWVcf�–�СПВ�в�каротидно-феморальном�сегменте;�PWV–СПВ�аорты;�C-PWV�–�СПВ�сонной�артерии;�R-AI�–�индекс�усиления�систолического�
АД� плечевой� плетизмограммы,� C-AI� –� индекс� усиления� систолического� АД� сфигмограммы� на� сонной� артерии;� p

mg
� (pmultigroup)� – критерий� множественного�

межгруппового�сравнения.
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рой группе периндоприл – 5,1±1,6 мг, бисопро-
лол – 3,1±1,9 мг, ивабрадин – 11,4±1,6 мг; в тре-
тьей группе периндоприл – 4,4±1,5 мг, 
бисопролол – 3,9±2,1 мг.

Динамика течения ХСН в течение 6 месяцев тера-
пии представлена в таблице 3.

При сравнении групп пациенты по динамике бал-
лов по ШОКС достоверно не различались (р

mg
=0,483).

Достоверных различий между группами в ходе 
исследования по динамике сывороточного креати-
нина не было выявлено. Через 6 месяцев лечения 
СКФ увеличилась достоверно больше во второй 
группе больных по сравнению с первой и третьей 
группами (р

1–3
<0,001; р

2–3
<0,001; р

mg
=0,014). Первая 

и вторая группы по динамике СКФ после лечения 
достоверно не различались (р

1–2
=0,052) (рис. 1).

В таблице 4 представлена динамика показателей 
объемной сфигмоплетизмографии по группам обсле-
дуемых. Как видно из таблицы, на фоне лечения 
отмечено достоверное снижение R-PWV и L-PWV 
во второй и первой группах, в то время как в группе 
больных, получавших периндоприл и бисопролол, 
эти показатели, напротив, увеличились (р

1–3
<0,001 

р
2–3

<0,001, р
mg

<0,001). Группы с включением ивабра-
дина с комплексную терапию по динамике R-PWV 
и L-PWV значимо не различались (р

1–2
=0,375 и 0,172 

соответственно).
Через 6 месяцев лечения в группе больных, полу-

чавших периндоприл, бисопролол и ивабрадин, 
индекс CAVI1 снизился достоверно больше, чем 
в первой и третьей группах (р

mg
<0,001). При оценке 

динамики СПВ в каротидно-феморальном сегменте 
получены аналогичные различия (р

mg
<0,001), однако 

первая и вторая группы достоверно не отличались 
(р

1–2
=0,524).

На фоне 6-месячной комплексной терапии отме-
чена достоверно большая положительная динамика 
СПВ в аорте и сонной артерии во второй группе боль-
ных по сравнению с первой и третьей группами 
(р

mg
<0,001). Индекс аугментации C-AI после лечения 

снизился достоверно больше в группе больных, полу-
чавших периндоприл и ивабрадин, чем в группе 
во второй и третьей группах (р

mg
<0,001). При оценке 

динамики индекса аугментации R-AI получены ана-

логичные различия, при этом первая и вторая группы 
достоверно не отличались (р

1–2
=0,125).

TIMP-1 достоверно уменьшился во второй и пер-
вой группах, в третьей группе изменился недосто-
верно (р

1–2
=0,854, р

2–3
<0,001, р

1–3
<0,001, р

mg
<0,001). 

СТP-I во второй группе увеличился достоверно 
больше, чем в первой группе (р

1–2
=0,011). В третьей 

группе обнаружено негативное достоверное умень-
шение уровня СТР-1 после лечения (р

2–3
<0,001, 

р
1–3

<0,001, р
mg

<0,001).
Анализ динамики уровня NT-proBNP выявил его 

достоверное уменьшение в первой и во второй груп-
пах по сравнению с третьей группой. Первая и вторая 
группа по динамике NT-proBNP достоверных разли-
чий не имели (р

1–2
=0,901, р

2–3
<0,001, р

1–3
<0,001, 

р
mg

<0,001) (табл. 5).

Обсуждение
Нарушение функции почек наблюдалось 

у 45–63,6% больных ХСН, что свидетельствует о фор-
мировании кардиоренального синдрома (КРС) 2-го 
типа [14, 15], значительно повышающего риск общей 
и сердечно-сосудистой смертности [16, 17, 18]. 
Основными патогенетическими звеньями КРС 
у больных ХСН считают снижение сердечного 
выброса, активацию нейрогуморальных систем, вос-
паление и оксидативный стресс, что приводит к фор-
мированию порочного круга, ускоряющего снижение 

Таблица 5
Динамика показателей эндогенного коллагенолиза и маркера миокардиального стресса 

на фоне терапии по группам обследуемых (n=90)

Параметр,�∆% 1�группа
(n=30)

2�группа
(n=30)

3�группа
(n=30)

р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

TIMP-1 -17,50±3,87 -17,65±2,18 3,37±1,44 0,854 <0,001 <0,001 <0,001

СТР-I 18,92±3,51 21,49±4,06 -2,92±1,31 0,011 <0,001 <0,001 <0,001

NT-proBNP -18,15±7,38 -17,92±6,85 -3,49±1,46 0,901 <0,001 <0,001 <0,001

Сокращения:�СТР-1�–�С-концевой�телопептид�проколлагена�1�типа;�ТIMP-1�–�тканевой�ингибитор�матриксных�металлопротеиназ�I�типа;�NT-proBNP�–�N-концевой�
фрагмент�мозгового�натрийуретического�пептида;�p

mg
�(pmultigroup)�– критерий�множественного�межгруппового�сравнения.

0,0%

2,0%

4,0%

6,0%

8,0%

10,0%

8,71 ±3,26%

7,12 ±2,94%

3,72 ±1,47%

р 1-2=0,052 ; р 1-3<0,001; р 2-3<0,001; р mg =0,014

1 группа

2 группа

3  группа

Рис. 1.�Динамика�СКФ�у�больных�ХСН�ишемической�этиологии�после�лечения.
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функциональной способности каждого из органов 
и прогрессирование ремоделирования миокарда, 
почек, сосудов [19]. Нейрогуморальные медиаторы – 
ангиотензин II, катехоламины, эндотелин-1 играют 
огромную роль как в ремоделировании почечной 
ткани, так и в ремоделировании артерий, оказывая 
не только вазоактивное, но и гипертрофическое, про-
фибротическое влияние [20, 21]. Избыток оксидантов 
способствует пролиферации гладкомышечных кле-
ток, утолщению медиального слоя сосудистой стенки, 
нарушению состава внеклеточного матрикса и струк-
туры артериальной стенки в целом [22].

Результаты нашей работы показали, что включе-
ние ивабрадина в комплексную терапию больных 
ХСН ишемической этиологии сопровождается досто-
верной положительной динамикой СКФ, показате-
лей изменения внеклеточного коллагенового мат-
рикса (TIMP-1 и СТР-1) и NT-proBNP как маркера 
миокардиального стресса. Также отмечено достовер-
ное улучшение структуры и функции артериальной 
стенки, характеризующееся снижением ее жесткости, 
оцениваемое по уменьшению CАVI1 и PWVcf, увели-
чением ее эластичности и растяжимости, что под-
тверждалось снижением PWV и C-PWV. При сравне-
нии динамики показателей сосудистого ремоделиро-
вания в группах с ивабрадином отмечено достоверно 
большее улучшение эластичности и растяжимости 
артерий у пациентов, получавших 3-х компонентную 
терапию с включением ивабрадина.

Возможные механизмы вазо- и нефропротектив-
ного эффектов ивабрадина представлены в ряде 
экспериментальных исследований на животных. 
Так P. Millez et al. показали, что ивабрадин препят-
ствует ухудшению анатомического и электрического 
ремоделирования сердца у крыс с постинфарктной 
сердечной недостаточностью. При этом было отме-
чено, что подобное действие ивабрадина связано, 
скорее всего, с регуляцией РААС, поскольку было 
найдено, что ивабрадин уменьшает количество кол-
лагена в миокарде, экспрессию АПФ и ангиотензи-
новых рецепторов 1 типа к ангиотензину II [23]. 
В данной работе также было определено, что ивабра-
дин изменяет коллагенообразование в миокарде 
у крыс с постинфарктной сердечной недостаточно-
стью за счет увеличения плотности капилляров [24]. 
P. Becher et al. в эксперименте установили, что у крыс 
с ангиотензин II – индуцированной сердечной недо-
статочностью ивабрадин, в отличие от метопролола, 
достоверно улучшал систолическую и диастоличе-
скую функцию левого желудочка за счет регресса 
гипертрофии, фиброза, воспаления и апоптоза мио-
карда, возможно и гладкомышечных клеток сосудов 
[25]. В исследованиях на животных получены плейо-

тропные эффекты ивабрадина – такие, как антиокси-
дантный, антиатеросклеротический, улучшение 
эндотелиальной дисфункции. Так в работе F. Custodis 
et al. установлено, что снижение ЧСС с помощью 
6-недельного применения ивабрадина уменьшает 
выработку маркеров оксидативного стресса, улуч-
шает функцию эндотелия и уменьшает размеры ате-
росклеротической бляшки у мышей независимо 
от АД и уровня липидов [26]. M. Baumhäkel et al. пока-
зали, что у мышей на фоне эндотелиальной дисфунк-
ции, индуцированной диетой с высоким содержа-
нием холестерина, 3-месячная терапия ивабрадином 
способствует уменьшению размеров атеросклероти-
ческих бляшек и улучшению эндотелиальной дис-
функции [27]. A. Dominguez-Rodriguez et al. также 
отметили при применении ивабрадина уменьшение 
размеров атеросклеротических бляшек у экспери-
ментальных животных на фоне липид-индуцирован-
ного атеросклероза [28]. A. Drouin et al. выявили, что 
после 3-месячной терапии ивабрадином у мышей 
с дислипидемией на фоне снижения ЧСС уменьша-
ется эндотелиальная дисфункция сосудов эластиче-
ского типа [29]. A. Beytur et al. обнаружили дозозави-
симый положительный эффект ивабрадина у крыс 
с ишемическим повреждением почек, проявляю-
щийся снижением уровня креатинина, азота моче-
вины, тканевого малонового диальдегида, а также 
повышением уровня каталазы и супероксиддисму-
тазы в почечной ткани [11].

Следовательно, можно предположить, что поло-
жительное влияние ивабрадина на функцию почек 
и артериальную стенку у больных ХСН, отмеченное 
в нашей работе, связано как со способностью ивабра-
дина обеспечивать профилактику интерстициального 
фиброза, что было найдено в исследовании, так 
и с влиянием его на нейрогуморальные механизмы – 
в частности, на РААС, симпатическую нервную 
систему, оксидативный стресс, апоптоз, воспаление.

заключение
Результаты применения ивабрадина в комплек-

сной терапии больных ХСН ишемической этиологии 
показали возможность исследуемого препарата оказы-
вать нефропротективное и вазопротективное дейст-
вие, что сопровождалось достоверной положительной 
динамикой СКФ, показателей структуры и функции 
артериальной стенки по данным объемной сфигмо-
плетизмографии. Профилактика фиброза внеклеточ-
ного коллагенового матрикса почек и артерий явилась, 
по данным нашей работы, одним из механизмов рег-
ресса почечной дисфункции и артериального ремоде-
лирования у больных ХСН ишемической этиологии 
на фоне действия ивабрадина.
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Aim.� To� assess� the� therapeutic� potential� of� ivabradine,� as� a� part� of� complex�
treatment�regime,�for�the�correction�of�the�target�organ�pathology� in�patients�with�
chronic�heart�failure�(CHF)�of�ischemic�aetiology.
material and methods.� In� total,� 90� patients� with� Functional� Class� II–III� CHF� and�
stable�angina�were�examined.�All�participants�were�divided�into�three�groups,�by�the�
type�of�6-month�antiischemic�therapy:�Group�1�received�perindopril�and�ivabradine;�
Group� 2� was� administered� perindopril,� bisoprolol,� and� ivabradine;� and� Group� 3�
received�perindopril�and�bisoprolol.�At�baseline�and�after�6�months�of�the�treatment,�
the�following�renal�and�arterial�parameters�were�assessed:�glomerular�filtration�rate�
(GFR;�MDRD�formula);�pulse�wave�velocity�(PWV�measured�for�elastic-type�vessels�
on�the�right�and�left�side:�R-PVW�and�L-PVW);�cardiac-ankle-vascular�index�(CAVI1);�
carotid-femoral� PWV� (PWVcf);� aortic� PWV� (PWV)� and� carotid� PWV� (C-PWV);� and�
radial�and�carotid�augmentation� index�(R-AI�and�C-AI).� In�addition,�blood� levels�of�
the�following�biomarkers�were�measured:�N-terminal�pro�B-type�natriuretic�peptide�
(NT-proBNP);� and� key� markers� of� renal� and� arterial� extracellular� collagen� matrix:�
tissue�inhibitor�of�matrix�metalloproteinase�1�(TIMP-1)�and�C-terminal�telopeptide�of�
collagen�1�(CTP-1).

Results.� After� 6� months� of� a� complex� ivabradine-including� therapy,� a� significant�
positive� dynamics� was� observed� for� the� levels� of� GFR,� TIMP-1� and� CTP-1�
(extracellural� collagen� matrix� markers),� and� NT-proBNP� (a� myocardial� stress�
marker).�The�improvement�in�arterial�wall�structure�and�function�was�manifested�in�
both�reduced�stiffness�(decreased�CAVI1�and�PWVcf)�and�increased�elasticity�and�
distensibility� (decreased� PWV� and� C-PWV).� The� improvement� in� arterial� elasticity�
and�distensibility�was�significantly�greater�in�patients�receiving�the�three-medication�
therapy.
Conclusion.�The�findings�on�the�ivabradine�therapy,�as�a�part�of�complex�treatment�
regime� in� patients� with� ischemic� CHF,� demonstrated� nephro-� and� vasoprotective�
effects�of�ivabradine.
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Несмотря на то, что ныне анемия занимает важное 
место в нашем понимании патогенеза сердечной 
недостаточности, её структура остается тайной, так 
как наименее изучена. Последняя широко распро-
странена среди пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) от 7 до 50% и имеет боль-
шое клиническое значение [1]. Тем не менее, лечение 
анемии при ХСН до сих пор не определено. По-види-
мому, это связано с нечётким представлением о её 
патогенезе, неоднозначными результатами клиниче-
ских исследований с использованием препаратов, 
стимулирующих эритропоэз (эритропоэтинов), 
и с различными дизайном исследований с примене-
нием препаратов железа. Ясно, что анемия при ХСН 
является независимым предиктором смертности. 
В исследовании PRAISE установлено, что при сниже-
нии гематокрита на 1% риск смерти у больных III–IV 
ФK ХСН риск смерти возрастает на 11% [2]. Резуль-
таты метанализа 20 клинических исследований, опу-

МЕТОКСИПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЬ-ЭПОЭТИНА-бЕТА В ЛЕЧЕНИИ AНЕМИИ ПРИ хРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Захидова�К.�Х.,�Кулиев�Ф.�А.�

бликованных в 2009 году, доказали достоверную ассо-
циацию анемии с высоким риском смертельного 
исхода при СН, при этом данные пациенты имели 
худшую толерантность к нагрузкам (III–IV ФК) 
и низкую фракцию выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) [3]. С одной стороны, клиницисты акцентиро-
вали свое внимание на роли эритропоэтина (ЭПО), 
его дисфункции, т. к. развитие анемии у пациентов 
с ХСН может быть с низким или повышенным ЭПО 
[4]. С другой стороны, у больных ХСН в 37% случаев 
встречается дефицит железа (ДЖ) [5].

E. A. Yankowska et al. [5] в своих исследованиях 
показали значительно меньшую выживаемость паци-
ентов ХСН с ДЖ по сравнению с больными без ДЖ. 
Причём, в этом же исследовании было указано, что 
пациенты без анемии в 32% случаев имели ДЖ.

Возрастает осознание того, что СН, почечная 
недостаточность (ПН) и анемия – часто сопутствую-
щие заболевания, которые могут взаимно усугубиться 

Цель. Изучить�эритропоэтическую�эффективность,�безопасность�метоксиполи-
этиленгликоль-эпоэтина� бета� (МЭБ),� его� влияние� на� уровень� гемоглобина,�
эритропоэтина,�ферритина,�NT-proBNP,�на�цитокины�и�регресс�симптомов�ХСН.
Материал и методы.� Обследовано� 84� больных� хронической� сердечной�
недостаточностью�(ХСН)�II–IV�ФК�по�NYHA�с�анемией.�Средний�возраст�боль-
ных�–�59,7±1,6�года;�из�них�54�мужчин�и�30�женщин.�У�всех�больных�диагно-
стировали� анемию� при� уровне� гемоглобина� (Hb)� у� мужчин� менее� 120� г/л�
и� у� женщин� менее� 110� г/л.� Причиной� ХСН� являлась� ИБС� (постинфарктный�
кардиосклероз,� n=40),� либо� ИБС� с� сахарным� диабетом� (СД� 2� типа,� n=10),�
с�артериальной�гипертонией�(АГ,�n=14),�либо�ИБС+АГ+СД,�n=10.�ФВЛЖ�для�
пациентов�II�ФК�составляла�45%�или�меньше,�для�III�ФК�–�40%�или�меньше,�
для�IV� ФК� –� 30%� и� менее.� У� всех� больных� определяли� уровни� ферритина,�
трансферрина,� эритропоэтина,� NT-proBNP,� патологических� цитокинов�
до�и�после�6�мес.�лечения�МЭБ.�МЭБ�назначали�больным�без�ДЖ.�Все�боль-
ные�были�рандомизированы�на�2�группы:�І�группа�–�44�пациента�и�ІІ�группа�–�
40�пациентов;� І�группа�больных�получала�традиционную�терапию,�включаю-
щую�ингибиторы�АПФ,�дигоксин,�β-блокаторы,�диуретики,�а� ІІ�группа�–�тра-
диционную�терапию�и�МЭБ�в�дозе�0,60�мкг/кг�(50�ЕД)�1�раз�в�месяц�подкожно�
в�течение�6�месяцев.
Результаты.�ФВЛЖ�в�группе�МЭБ�повысился�на�23,3%�(р<0,02).�Исходно�сни-
женная�толерантность�к�физической�нагрузке�(по�данным�теста�с�6-минутной�
ходьбой)�в�группе�МЭБ�по�сравнению�с�плацебо�оказалась�достоверно�возрос-
шей�на�42,8%�(р<0,01).�Положительному�гемодинамическому�эффекту�сопут-
ствовал� отчетливый� положительный� клинический� эффект� снижением�
на�32–35%�суточной�потребности�в�диуретиках,�а�также�улучшением�КЖ.�Уро-
вень�Hb�в�І�группе�увеличился�достоверно�до�104,5�г/л,�а�во�ІІ�группе,�получав-
шую�терапию�МЭБ�–�достоверно�возрос�до�113,7�г/л.
В� основной� группе� больных� по� сравнению� с� І� группой� уровень� Hb� поднялся�
на�21,9%�(р<0,05),�а�уровень�ЭПО�поднялся�до�нормальных�цифр�по�сравне-
нию�с�контрольной�группой.�Причем�повышение�ЭПО�сопровождалось�недо-
статочным�снижением�уровня�ферритина�до�102,7±21,2�мкг/л�при�насыщении�
трансферрина�более�20%.�В�основной�группе�повышение�уровня�ЭПО�в�сыво-
ротке� крови� вызвало� подавление� цитокиновой� активации,� наблюдалось� сни-
жение� ИЛ-6� –� на� 48,4%� (р<0,05),� ФНО-α� –� на� 39,7%� (р<0,01),� а� ИЛ-1� был�
незначительно�повышен�на�0,97%�(р<0,02).

заключение. Коррекция� анемического� синдрома� при� ХСН� с� применением�
МЭБ� эффективно� устраняет� эритропоэтиновую� недостаточность,� анемию�
и�цитокиновую�агрессию�у�больных�ХСН�с�анемией.
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в порочном круге кардиоренального анемического 
синдрома (КРАС), предложенного D. S. Silverberg [6]. 
Далее в 2011 году клиницисты дополнили этот син-
дром прибавлением железодефицита – кардиоре-
нальный анемический железодефицитный синдром 
(КРАЖДС) [7].

Таким образом, как было указано выше, по дан-
ной проблеме много противоречивых мнений, в част-
ности – в терапевтической тактике. По имеющимся 
литературным данным, у пациентов с ХСН IV ФК 
уровень ЭПО в плазме возрастает в 6 раз [8].

Цель исследования – изучить эритропоэтическую 
эффективность, безопасность метоксиполиэтиленг-
ликоль-эпоэтина бета (МЭБ), его влияние на уровень 
гемоглобина, ферритина, ЭПО, N terminal pro brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP), на цитокины и рег-
ресс симптомов у больных ХСН.

Материал и методы
Обследовано 84 больных ХСН NYHA II–IV ФК 

с анемией. Средний возраст больных – 59,7±1,6 года; 
из них 54 мужчин и 30 женщин (табл. 1). У всех боль-
ных диагностировалась анемия при уровне гемогло-
бина (Hb) у мужчин менее 120 г/л и у женщин менее 
110 г/л. Причиной ХСН являлась ишемическая 
болезнь сердца (постинфарктный кардиосклероз, 
n=40), либо ИБС с сахарным диабетом (СД 2 типа, 
n=10), с артериальной гипертонией (АГ, n=14), либо 
ИБС +АГ+СД, n=10.

ФВЛЖ для пациентов II ФК составляла 45% или 
меньше, для III ФК – 40% или меньше, для IV ФК – 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных больных

Показатель І�группа�(n=44) ІІ�группа,�получившая�терапию�МЭБ�(n=40)

Абс. % Абс. %

Возраст,�годы 61,7±1,6 - 59,7±1,6

Мужчины 30 67,0 25 57,0

Женщины 14 33,0 15 43,0

Перенесенный�ИМ 21 63,6 20 50,0

Артериальная�гипертензия 24 53,6 20 45,2

ИБС+АГ 6 13,3 14 10,0

ИБС+СД2�типа 8 18,1 10 40,0

ИБС+СД+АГ 2 4,0 6 15,0

Нарушения�ритма�сердца:
ЖЭ�II–IV�градации�по�Lown

23 52,2 14 35,0

Перенесенные�АКШ 2 4,0 5 12,5

Ангиопластика�КА 7 14,1 6 15,0

Курение 12 27,2 7 17,1

Предшествующее�лечение:

Ингибиторы�АПФ 12 27,2 10 40,0

Нитраты 4 9,1 2 5,0

Диуретики 42 94,4 37 92,5

Дигоксин 21 48,1 24 51,0

β-блокаторы 10 22,1 8 20,2

Сокращения:�МЭБ�–�метоксиполиэтиленгликол-эпоэтин�бета,�ИМ�–�инфаркт�миокарда,�ИБС�–�ишемическая�болезнь�сердца,�АГ�–�артериальная�гипертония,�
СД�–�сахарный�диабет,�ЖЭ�–�желудочковая�экстрасистолия,�АКШ�–�аорто-коронарное�шунтирование,�КА�–�коронарные�артерии,�АПФ�–�ангиотензинпревраща-
ющий�фермент.

Таблица 2
Лабораторно-функциональная характеристика 

обследованных больных

Лабораторные�показатели: І�группа�ХСН�
с�анемией�
исходно

ІІ�группа�ХСН�
с�анемией�
исходно

Гемоглобин,�г/л 101,6±10 93,2±12

Эритропоэтин,�МЕ/мл 2,03±0,4 1,89±0,2

Ферритин�плазмы,�мкг/л 104,7±15,1 104,319,5

Насыщение�трансферрина,�% 27,5±11,3 26,8±6,4

ИЛ-1β,�пг/мл 9,47±1,17 5,06±0,75

ИЛ-6,�пг/мл 11,41±2,21 12,8±2,7

ФНО-α,�пг/мл 9,41±2,91 11,67±3,1

С-реактивный�протеин,�мг/мл 8,4±4,3 9,1±4,3

NT-proBNP�фмоль/мл 334,3±75 382,4±54,3

Аланин-аминотрансфераза 21,4±11,2 18,3±7,9

Аспартат-аминотрансфераза 22,1±9,8 21,4±6,8

Креатинин,�мг/дл 0,8±0,02 0,7±0,01

Скорость�клубочковой�фильтрации 65,2±20,4 64,2±20,8

Функциональные�показатели:

ФВЛЖ,�% 29,1±3,5 31,8±6,2

Вес,�кг 78,0±13,1 76,5±12,8

Артериальное�давление,�мм�Hg

Систолическое 118±14 119±13

Диастолическое 70±10 72±9

Пульс,�уд/мин 85±10 93±3,6

6-минутный�прогулочный�тест,�м 232±11 231±10

Сокращения:�ИЛ-1�–�интерлейкин-1,�ИЛ-6�–�интерлейкин-6,�ФНО-α –�фактор�
некроза� опухоли� альфа,� NT-proBNP� –� N� terminal� pro� brain� natriuretic� peptide,�
ФВЛЖ�–�фракция�выброса�левого�желудочка.
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30% и меньше. У всех больных определяли уровни фер-
ритина, трансферрина, эритропоэтина, NT-proBNP, 
патологических цитокинов до и после 6 мес лечения 
(табл. 2). Больных разделили на 2 рандомизированные 
группы: в І группу вошли 44 больных ХСН, получавших 
базисную терапию, а во ІІ, основную группу, вошли 40 
больных ХСН с анемией, получавшие с базисными пре-
паратами МЭБ.

МЭБ назначался больным без ДЖ. ДЖ считался 
при уровне ферритина менее 100 мкг/л и 299 мкг/л, 
если насыщение трансферрином менее 20%. Все 
больные были рандомизированы на 2 группы: основ-
ная группа – 40 и плацебо – 44 пациентов.

Согласно протоколу исследования, критериями 
исключения явились тяжелая или злокачественная 
АГ, острые нарушения мозгового кровообращения 
давностью менее 12 мес, острый ИМ давностью 6 мес, 
острый коронарный синдром, хронические обструк-
тивные заболевания легких, психические расстрой-
ства.

Все пациенты, включенные в протокол исследова-
ния до начала программы лечения, получали следую-
щую медикаментозную терапию: ингибиторы АПФ, 
пролонгированные нитраты, диуретики, дигоксин, 
β-адреноблокаторы; МЭБ назначался больным 1 раз 
в месяц в дозе 0,60 мкг/кг подкожно (50 ЕД) на про-
тяжении 6 мес. Если уровень гемоглобина увеличи-
вался менее чем на 10 г/л в течение месяца, то дозу 
увеличивали примерно на 25% каждый месяц, пока 
не был достигнут индивидуальный целевой уровень 
Hb. Если скорость увеличения уровня Hb превышает 

20 г/л в месяц или концентрация Hb увеличивается 
и приближается к 120 г/л, то дозу снижали примерно 
на 25%. Если уровень Hb продолжал увеличиваться, 
то лечение прерывали до тех пор, пока Hb не начнет 
снижаться.

Клиническую эффективность, лабораторно-
функ циональные показатели и безопасность назна-
чения МЭБ оценивали на фоне использования базо-
вой традиционной терапии ХСН. Учитывали само-
чувствие пациентов, исходный уровень и динамику 
толерантности к физической нагрузке по данным 
велоэргометрии и теста с 6-минутной ходьбой.

Наблюдение пациентов в процессе лечения МЭБ 
продолжали 6 мес. Исходно и через 6 месяцев наблю-
дения проводили клинико-функциональные и лабо-
раторные исследования, включающие велоэргоме-
трию, тест с 6-минутной ходьбой, биохимические 
анализы крови (липидный состав, аспартат- и ала-
нин-аминотрансферазы крови, креатинин и глюкоза 
крови), эхокардиографическую оценку внутрисер-
дечной гемодинамики.

Цитокины сыворотки крови – интерлейкин-1 
(ИЛ-1), ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) 
определяли посредством коммерческих тест-систем 
с помощью иммуноферментного анализа по стандар-
тной методике на автоматических анализаторах.

Уровень NT-proBNP в крови определяли иммоби-
лизацией антител посредством реактива “Biomedica” 
(Австрия). Уровень ЭПО и ферритина в крови опре-
деляли на автоматических анализаторах иммунофер-
ментным методом.

Таблица 3
Показатели гемодинамики и физической толерантности по данным 
6-месячного наблюдения больных хСН с анемией в І группе (М±m)

Показатель I�группа�ХСН�с�анемией�
до�лечения
(n=44)

І�группа�ХСН�с�анемией�после�6-месячного�
наблюдения�на�фоне�базисной�терапии�
(n=44)

Δ,�% p1

АД,�мм�рт.ст.:

систолическое 118±14 120±15 1,6

диастолическое 70±10 72±9 2,8

ЧСС,�уд/мин 92�±3,8 79±4,4 -14,1

КДР�ЛЖ,�см 6,7±0,04 5,8±0,01 -13,4 p1<0,001

КСР�ЛЖ,�см 5,7±0,08 5,5±0,03 -3,5 p1<0,02

КДО�ЛЖ,�мг 141±4,8 132±3,0 -6,3 p1<0,1

КСО�ЛЖ,�мл 84±4,3 73±6,0 -13,1 p1<0,1

УО,�мл 39±4,1 48±3,3 23 p1<0,05

ФВ�ЛЖ,�% 30±2,1 35±1,4 16,6 p1<0,05

ММ�ЛЖ,�г 402±21,4 389±12,4 -3,2 p1<0,05

IVRT,�сек 115±13,2 105±13,2 -8,6 p1>0,05

Тест�с�6-�минутной�ходьбой,�м 232±21 304±29,0 23,6 p1<0,05

Сокращения:� АД� –� артериальное� давление,� ЧСС� –� число� сердечных� сокращений,� КДР� ЛЖ� –� конечный� диастолический� размер� левого� желудочка,� КСР� ЛЖ� –�
конечный�систолический�размер�левого�желудочка,�КДО�ЛЖ�–�конечный�диастолический�объем�левого�желудочка,�КСО�ЛЖ�–�конечный�систолический�объем�
левого�желудочка,�УО�–ударный�объем;�ФВЛЖ�–�фракция�выброса�левого�желудочка;�ММЛЖ�–�масса�миокарда�левого�желудочка,�IVRT�–�isovolumic�relaxation�
time�–�показатель�времени�изоволюмического�расслабления.
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Каждый больной давал свое письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
На протяжении исследования пациенты вели днев-
ники наблюдения, в которых ежедневно фиксиро-
вали сведения о самочувствии, толерантности 
к физической нагрузке, самостоятельно измеренном 
артериальном давлении и частоте сердечных сокра-
щений. При клинической оценке критериями хоро-
шего эритропоэтического эффекта МЭБ считали 
повышение уровня Hb, регресс симптоматики СН, 
снижение суточной потребности в диуретиках, 
а также повышение толерантности к физической 
нагрузке – на 30–40% и более, удовлетворитель-
ным – на 20–30%, неудовлетворительным – менее 
чем на 20% по сравнению с исходными данными. 
Переносимость МЭБ оценивали по следующим гра-
дациям: отличная – отсутствие местных и общих 
эффектов в течение 6-месячного наблюдения; хоро-
шая – при наличии преходящих побочных эффектов, 
не требующих отмены препарата; неудовлетворитель-
ная – при наличии побочных эффектов, при которых 
требовалась отмена препарата. Качество жизни (КЖ) 
больных с ХСН оценивали с помощью специализи-
рованного Миннесотского опросника по КЖ при СН 
(Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire, 
MLWHFQ).

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с помощью прикладных программ 
Excel и Statistica. Данные анализировали с использо-
ванием парного критерия Стьюдента. Различия счи-
тали достоверными при р<0,05.

Результаты
У всех пациентов отмечена хорошая переноси-

мость МЭБ. В таблицах 3–6 представлены изменения 

основных показателей системной и внутрисердечной 
гемодинамики в обеих группах в процессе 6-месяч-
ного проспективного исследования. Систолическое 
и диастолическое артериальное давление, частота 
сердечных сокращений в процессе наблюдения фак-
тически нормализовались или остались в норме. Под 
влиянием МЭБ произошел достоверный (р<0,05) 
регресс патологического ремоделирования ЛЖ. Так, 
отмечена тенденция к уменьшению на 26,4% конеч-
ного диастолического размера (КДР) в группе МЭБ 
(р<0,05). Конечный систолический размер (КСР) ЛЖ 
уменьшился на 8,9% (р<0,02). ФВЛЖ в группе МЭБ 
повысился на 23,3% (р<0,02). Масса миокарда (ММ) 
ЛЖ, отражающая компенсаторную гипертрофию 
сердца, оказалась уменьшенной в группе МЭБ 
на 8,97% (р<0,05) по сравнению с І группой. Показа-
тель времени изоволюмического расслабления 
(IVRT) в І группе был снижен на 8,6%, но недосто-
верно, что указывает на выраженную диастолическую 
функцию, не поддающуюся коррекции вследствие 
анемического синдрома. Исходно сниженная толе-
рантность к физической нагрузке (по данным теста 
с 6-минутной ходьбой) в группе МЭБ по сравнению 
с І группой оказалась достоверно возросшей на 30% 
(р<0,001). Положительному гемодинамическому 
эффекту сопутствовал отчетливый положительный 
клинический эффект снижением на 32–35% суточ-
ной потребности в диуретиках, а также улучшением 
КЖ. В то же время в І группе КДР уменьшился 
на 13,4%, КСР – на 3,5%, ММЛЖ – на 3,2%, толе-
рантность к физической нагрузке – на 23,6%.

Уровень Hb в І группе увеличился недостоверно 
до 104,5 г/л, а в группе, получавшую терапию МЭБ – 
достоверно возрос до 113,7 г/л. Полученные резуль-
таты показаны в таблицах 4, 6.

Таблица 4
Лабораторные показатели пациентов хСН с анемией после 6-месячной терапии в І группе

Лабораторные�показатели І�группа�ХСН�с�анемией�
исходно�(n=44)

І�группа�ХСН�с�анемией�после�
6-месячного�наблюдения�на�фоне�
базисной�терапии�(n=44)

Δ,�% p2

Гемоглобин,�г/л 101,6±10 104,5±18 2,85 p1>0,05

Эритропоэтин,�МЕ/мл 2,03±0,4 2,12±0,6 4,43 p1>0,05

Ферритин�плазмы,�мкг/л 104,7±15,1 108,8±16,1 3,91 p1>0,05

Насыщение�трансферрина,�% 27,5±11,3 Более�20% Более�20%

ИЛ-1β,�пг/мл 9,47±1,17 6,01±1,11 -36,5 p1<0,05

ИЛ-6,�пг/мл 11,41±2,21 7,22±1,8 -36,7 p1>0,05

ФНО-α,�пг/мл 9,41±2,91 9,69±2,7 2,9 p1>0,05

NT-proBNP,�фмоль/мл 334,3±75 211,7±28,5 -36,6 p1>0,05

С-реактивный�протеин,�мг/мл 8,4±1,3 6,2±0,5 -26,2 p1<0,1

Аланин-аминотрансфераза 21,4±4,2 16,8±3 -21,4 p1>0,05

Аспартат-аминотрансфераза 22,1±4,8 19,1±3,8 -13,6 p1>0,05

Креатинин,�мг/дл 0,8±0,09 0,5±0,07 -37,5 p1<0,05

Скорость�клубочковой�фильтрации,�мл/с 65,2±20,4 70,1±18,4 7,5 p1>0,05

Сокращения:�ИЛ-1�–�интерлейкин-1,�ИЛ-6�–�интерлейкин-6,�ФНО-α –�фактор�некроза�опухоли�альфа,�NT-proBNP�–�N�terminal�pro�brain�natriuretic�peptide.
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Динамика Hb, ЭПО, ферритина, NT-proBNP 
и противовоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, 
α-ФНО в сыворотке крови у больных обеих групп 
в процессе 6-ти месячной терапии представлены 
в таблицах 4, 6.

Во ІІ группе больных по сравнению с І группой 
уровень Hb поднялся до 113,7±25 г/л – на 21,9% 
(р<0,05), а уровень ЭПО поднялся до 28,9±11,3 
МЕ/мл (р<0,01) по сравнению с І группой, где 
наблюдалась эритропоэтиновая недостаточность. 
Причем повышение ЭПО сопровождалось недоста-
точным снижением уровня ферритина до 102,7±21,2 
мкг/л при насыщении трансферрина более 20%. 
Во ІІ группе повышение уровня ЭПО в сыворотке 
крови вызвало подавление цитокиновой актива-
ции, наблюдалось повышение ИЛ-1 на 0,97% 
(р<0,02) и снижение ИЛ-6 – на 48,4% (р<0,05), 
ФНО-α – на 39,7% (р<0,01). Происходящие изме-
нения повлияли на уровень NT-proBNP в крови, 
который снизился на 47,4% (р<0,02). Положитель-
ные результаты вызвали уменьшение С-реактив-
ного протеина, креатинина в сыворотке крови, 
а также повысили скорость клубочковой фильтра-
ции на 30,5%. Причем анализ результатов сниже-
ния цитокиновой агрессии показал, что в большей 
степени МЭБ снизила уровень ИЛ-6 – на 48,4%, 
На уровень же ИЛ-1 МЭБ не оказывала существен-
ного влияния – отмечалось достоверное повыше-
ние его уровня на 0,97% (p<0,02). В целом, сниже-
ние активации противовоспалительных цитокинов 
сопровождалось обратным развитием клинических 
симптомов СН, регрессом ремоделирования ЛЖ, 

в связи с чем КДР ЛЖ уменьшился за 6 мес на 26,4% 
(р<0,05), в І группе – на 13,4%; ФВЛЖ увеличилась 
на 23,3% (с 30 ±1,2 до 37,0±3,3) во ІІ группе, 
а в І группе отмечалось ее повышение на 16,6%; 
ММЛЖ уменьшилась на 8,97% (р<0,05) по сравне-
нию с І группой, где этот показатель снизился 
на 3,2%. А исходно весьма низкая толерантность 
к физической нагрузке по результатам теста 
с 6-минутной ходьбой возросла в І группе на 23,6%, 
а во ІІ группе – на 42,8% (р<0,001).

Этим позитивным изменениям внутрисердечной 
гемодинамики, гуморально-иммунного статуса 
и повышению уровня Hb сопутствовало явное улуч-
шение КЖ.

Обсуждение
Представленные данные свидетельствуют о важной 

роли анемического синдрома в патогенезе ХСН. Уста-
новленные изменения Hb, ЭПО, ферритина сочетаю-
щиеся с повышением NT-proBNP и цитокиновой 
агрессией, обуславливают низкую эффективность тра-
диционной медикаментозной терапии, либо развива-
ющуюся рефрактерность к ней и неблагоприятный 
отдаленный прогноз. Действительно, наличие анеми-
ческого синдрома у больных ХСН сопровождается 
увеличением тяжести ХСН до IV ФК и явным сниже-
нием насосной функции ЛЖ ФВ – 30% и менее и ассо-
циируется с депрессией инотропной функции сердца 
и низкой толерантностью к физической нагрузке.

Результаты исследования подтверждают также 
важное патогенетическое значение противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) в разви-

Таблица 5
Показатели гемодинамики и физической толерантности по данным 

6-месячного наблюдения больных хСН с анемией на фоне терапии МЭб (М±m)

Показатель ІІ�группа�ХСН�с�анемией�
до�лечения
(n=40)

ІІ�группа�ХСН�с�анемией�после�
6-месячного�лечения�МЭБ�(n=40)

Δ,�% p2

АД,�мм�рт.ст.:

систолическое 119±13 125±7,8 5

диастолическое 72±9 75±4,2 4

ЧСС,�уд/мин 93�±3,6 68±3,8 -26,8

КДР�ЛЖ,�см 6,8±0,3 5,0±0,8 -26,4 p2<0,05

КСР�ЛЖ,�см 5,6±0,4 5,1±0,2 -8,9 p2<0,02

КДО�ЛЖ,�мг 140±4,7 128±2,5 -8,5 p2<0,001

КСО�ЛЖ,�мл 83±3,8 68±5,0 -18 p2<0,02

УО,�мл 40±3,9 52±3 30 p2<0,05

ФВ�ЛЖ,% 30±1,2 37±3,3 23,3 p2<0,02

ММ�ЛЖ,�г 401±14,1 365±9,8 -8,97 p2<0,05

IVRT,�сек 114±5,2 100±3,7 -12,2 p2<0,05

Тест�с�6-ти�минутной�ходьбой,�м 231±10 330±23,0 42,8 p2<0,001

Сокращения:� АД� –� артериальное� давление,� ЧСС� –� число� сердечных� сокращений,� КДР� ЛЖ� –� конечный� диастолический� размер� левого� желудочка,� КСР� ЛЖ� –�
конечный�систолический�размер�левого�желудочка,�КДО�ЛЖ�–�конечный�диастолический�объем�левого�желудочка,�КСО�ЛЖ�–�конечный�систолический�объем�
левого�желудочка,�УО�–ударный�объем,�ФВЛЖ�–�фракция�выброса�левого�желудочка,�ММЛЖ�–�масса�миокарда�левого�желудочка,�IVRT�–�isovolumic�relaxation�
time�–�показатель�времени�изоволюмического�расслабления.�
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тии эритропоэтиновой рефрактерности и в развитии 
ремоделирования ЛЖ. При этом повышенная экс-
прессия ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 ассоциируется 
с тяжестью ХСН, сниженной сократительной спо-
собностью сердца, увеличением ММЛЖ, которые 
являются неблагоприятными независимыми факто-
рами прогноза ХСН. Этому сопутствовало выражен-
ное снижение толерантности к физической нагрузке.

Многие исследователи сходятся во мнении, что 
примерная активация противовоспалительных цито-
кинов отражает неблагоприятное развитие ремодели-
рования ЛЖ и безостановочное прогрессирование 
ХСН. Установленные закономерности изменений 
характера и степени агрессии противовоспалитель-
ных цитокинов при развитии ХСН позволяют объек-
тивно оценить при этом роль недостаточного эритро-
поэтинового ответа, который способствует развитию 
анемического синдрома.

В последнее время появляется все больше сооб-
щений о результатах исследований относительно 
возможности выявления различных медикамен-
тозных программ с применением того или иного 
препарата первой линии при лечении ХСН. Так, 
по данным G. Torre-Amione et al. [9], в исследова-
нии SOLVD у больных с тяжелой ХСН (III–IV ФК) 
и низкой ФВЛЖ 6-недельная терапия ингибито-
ром АПФ эналаприлом в дозе 20 мг/сут не приво-
дила к достоверному снижению уровня ФНО-α, 
простагландина Е

 2
, в то же время уровень С-реак-

тивного протеина в крови снижался. По данным 
А. Т. Теплякова и соавт. [10] 6-ти месячная терапия 
α1, β1, β2-адреноблокатором карведилолом в дозе 
25 мг/сут у больных с тяжелой ХСН (IV ФК) 
со сниженной ФВЛЖ – менее 30%, увеличенным 
КДЛЖ и низкой толерантностью к физической 

нагрузке ингибировала экспрессию ФНО-α, 
на 31%, ИЛ-6 – на 25%. При этом, в целом, уро-
вень противовоспалительных цитокинов оста-
вался повышенным по сравнению с нормой. 
Однако, в данных исследованиях участвовали 
больные ХСН без анемического синдрома, либо 
он не учитывался. Таким образом, наличие анеми-
ческого синдрома, по всей вероятности, является 
также результатом агрессии противовоспалитель-
ных цитокинов.

Роль коррекции анемического синдрома при ХСН 
с применением МЭБ, способного эффективно кор-
ригировать эритропоэтиновую недостаточность, ане-
мию и цитокиновую агрессию у больных ХСН очень 
важна.

Суммируя представленные выше данные, следует 
отметить, что МЭБ, в отличие от стандартных ЭПО, 
при режиме введения 1 раз в месяц оказался безвред-
ным, хорошо переносимым, напоминающим физио-
логическую стимуляцию рецепторов ЭПО. МЭБ 
позволял плавно достигать и стабильно удерживать 
уровень целевого Hb (п/к и в/в), обеспечивать эффек-
тивное и наиболее комфортное лечение анемии, вос-
станавливать нарушенные звенья цитокиновой 
системы. Все эти свойства МЭБ указывают на пер-
спективность его использования в кардиологической 
практике для коррекции анемического синдрома при 
ХСН.

Выводы
1. Терапия больных ХСН с анемией комбинацией 

базисных препаратов с МЭБ вызывает регресс ремо-
делирования левого желудочка: КДР ЛЖ уменьшился 
за 6 мес на 26,4% (р<0,05), ФВЛЖ увеличилась 
на 23,3% (с 30,±3,3 до 37,0±2,1) (p<0,02), ММЛЖ 

Таблица 6
Лабораторные показатели пациентов хСН с анемией до и после 6-месячной терапии МЭб

Лабораторные�показатели І�группа�исходно�
(до�лечения)
(n=40)

ІІ�группа�после�
6-месячного�лечения�
МЭБ�(n=40)

Δ,�% p2

Гемоглобин,�г/л 93,2±7 113,7±5,2 21,9 p2<0,05

Эритропоэтин,�МЕ/мл 1,89±0,2 28,9±7,3 1429 p2<0,01

Ферритин�плазмы,�мкг/л 104,3±1,5 108,8±2,2 4,3 p2<0,1

Насыщение�трансферрина,% 26,8±6,4 Более�20%

ИЛ-1β,�пг/мл 5,06±0,01 5,11±0,02 0,97 p2<0,02

ИЛ-6,�пг/мл 12,8±2,7 6,6±1,03 -48,4 p2<0,05

ФНО-α,�пг/мл 11,7±3,1 7,05±1,02 -39,8 p2<0,01

NT-proBNP,�фмоль/мл 382,4±54,3 201,1±40,7 -47,4 p2<0,02

С-реактивный�протеин,�мг/мл 9,1±1,3 3,8±0,07 -58,3 p2<0,001

Аланин-аминотрансфераза 18,3±7,9 18,4±7,4 0,54 p2>0,05

Аспартат-аминотрансфераза 21,4±6,8 17,81±4,7 -16,8 p2>0,05

Креатинин,�мг/дл 0,7±0,05 0,4±0,02 -42,9 p2<0,001

Скорость�клубочковой�фильтрации,�мм/с 64,2±4,1 83,8±6,8 30,5 p2<0,05

Сокращения: МЭБ� –� метоксиполиэтиленгликол-эпоэтин� бета,� ИЛ-1� –� интерлейкин-1,� ИЛ-6� –� интерлейкин-6,� ФНО� –� α-фактор� некроза� опухоли� альфа,�
NT-proBNP�–�N�terminal�pro�brain�natriuretic�peptide.�
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уменьшилась на 8,97% (р<0,05), по сравнению 
с І группой толерантность к физической нагрузке 
по результатам теста с 6-минутной ходьбой повыси-
лась на 42,8% (р<0,001).

2. В процессе 6-месячного проспективного 
наблюдения на фоне базовой традиционной терапии 
ХСН с дополнительным включением МЭБ положи-
тельная динамика общеклинических показателей 
приводит к достоверному снижению частоты обо-
стрений и тяжести сердечной недостаточности, 
уменьшению суточной потребности в мочегонных 
препаратах на 32–35%, повышению толерантности 
к физической нагрузке на 30%, улучшению качества 
жизни.

3. Под влиянием МЭБ регистрировались досто-
верные положительные изменения гематологических 
и гуморальных показателей, взаимосвязанных с тяже-
стью ХСН: увеличивался уровень гемоглобина 
на 21,9%, в результате нормализации или повышения 

уровня эритропоэтина в сыворотке крови на 1429% 
происходило снижение уровней в сыворотке крови 
ФНО-α на 39,7%, ИЛ-6 – на 48,4%, что сопровожда-
лось снижением NT-proBNP в сыворотке крови боль-
ных ХСН II–IV ФК на 47,4%.

4. МЭБ достоверно снижает уровень патологиче-
ских цитокинов, высоко достоверно и значимо тор-
мозит избыточную экспрессию ИЛ-6 и ФНО-α, что 
очень важно при стимуляции эритропоэтиновых 
рецепторов. Положительной динамике гематологи-
ческих показателей сопутствовали регресс симптомов 
хронической сердечной недостаточности и улучше-
ние качества жизни.

Таким образом, для коррекции анемического син-
дрома при лечении ХСН ишемической этиологии 
в комплексе с базисными препаратами необходимо 
назначение МЭБ, который эффективно устраняет 
эритропоэтиновую недостаточность, анемию и цито-
киновую агрессию.
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methoxy polyethylene glycol epoetin beta and the treatment of anaemia in chronic heart failure
Zakhidova�K.�Kh.,�Kuliev�F.�A.

Aim. To� study� erythropoietic� activity� and� safety� of� methoxy� polyethylene� glycol�
epoetin� beta� (MEB)� and� its� effects� on� haemoglobin� (Hb),� erythropoietin,� ferritin,�
NT-proBNP,�cytokines,�and�chronic�heart�failure�(CHF)�symptoms�and�signs.
material and methods.�In�total,�84�patients�with�Functional�Class�(FC)�II–IV�(NYHA)�
CHF� and� anaemia� were� examined� (mean� age� 59,7±1,6� years;� 54� men� and� 30�
women).�Anaemia�criteria�were�Hb�levels�<120�g/l�in�men�and�<110�g/l�in�women.�
CHF� was� due� to� coronary� heart� disease,� CHD� (post-infarction� cardiosclerosis;�
n=40);� to� CHD� in� combination� with� Type� 2� diabetes� mellitus,� DM-2� (n=10),� and�
arterial� hypertension,� AH� (n=14);� and� to� the� combination� of� CHD,� AH,� and� DM-2�
(n=10).�Left�ventricular�ejection�fraction�(LVEF)�in�CHF�patients�with�FC�II,�III,�and�IV�
was�≤45%,�≤40%,�and�≤30%,�respectively.�At�baseline�and�after�6�months�of�MEB�
treatment,� the� levels� of� ferritin,� transferrin,� erythropoietin,� NT-proBNP,� and�
pathologic�cytokines�were�assessed.�MEB�was�administered�to�patients�without�iron�
deficiency.� All� participants� were� randomised� into� two� groups:� Group� I� (n=44)�
received� standard� treatment� with� ACE� inhibitors,� digoxin,� beta-blockers,� and�
diuretics;�Group�II�(n=40)�received�standard�therapy�and�subcutaneous�MEB�(0,60�
mkg/kg�(50�U)�once�a�month,�for�6�months).
Results.�LVEF�in�Group�II�increased�by�23,3%�(р<0,02).�Exercise�capacity�(6-minute�
walk�test),�decreased�at�baseline,�also�significantly� increased�in�patients�receiving�
MEB,� compared� to� individuals� receiving� placebo� (+42,8%;� p<0,01).� Positive�

hemodynamic� effects� were� accompanied� by� a� marked� clinical� improvement,� as�
demonstrated�by�a�reduced�need�for�diuretics�(–32–35%)�and�by�the�quality�of�life�
improvement.�In�Group�I,�mean�Hb�levels�significantly�increased�and�reached�104,5�
g/l,�while�in�Group�II,�this�significant�increase�was�even�higher�(up�to�113,7�g/l).
Group� II,� compared� to� Group� I,� demonstrated� an� increase� in� Hb� levels� by� 21,9%�
(p<0,05)� and� normalisation� of� erythropoietin� levels.� Of� note,� an� increase� in�
erythropoietin� levels� was� accompanied� by� a� slight� reduction� in� ferritin� levels� (up� to�
102,7±21,2� mkg/l)� in� participants� with� ferritin� saturation� >20%.� In� Group� II,� the�
increase�in�erythropoietin�levels�was�associated�with�suppressed�cytokine�activation,�
decreased�levels�of�interleukin-6�(–48,4%;�p<0,05)�and�tumour�necrosis�factor-alpha�
(–39,7%;�p<0,01),�and�a�slight�increase�in�interleukin-1�levels�(+0,97%;�p<0,02).
Conclusion. The�use�of�MEB�for�the anaemic�syndrome�correction�in�CHF�patients�
effectively�treats�erythropoietin�deficiency,�anaemia,�and�cytokine�activation.
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Важнейшей проблемой в терапии острых артери-
альных тромбозов является реперфузия. При окклю-
зии сосуда времени на восстановление его проходи-
мости очень мало. Одной из стратегий экстренной 
реперфузионной терапии при инфаркте миокарда 
является тромболизис. Его применение не требует 
сложного оснащения и гораздо более доступно 
на догоспитальном этапе. В отличие от эндоваску-
лярных вмешательств, нуждающихся в асептических 
условиях и рентгеноскопическом оборудовании, 
тромболизис может проводиться при наличии только 
средств стандартного реанимационного пособия. Это 
позволяет подобной стратегии терапии оставаться 
вариантом выбора, как в случае недоступности рент-
генохирургических методов лечения, так и при нали-
чии противопоказаний к ним. Для России с её огром-
ной территорией это особенно актуально.

Процесс образования тромба на атеросклеротиче-
ской бляшке состоит из тромбоцитарной и коагуля-
ционной стадий. Сама по себе бляшка – участок 
активного воспаления, подобный абсцессу – сужи-
вает просвет артерии, увеличивая межслоевой гради-
ент силы (shear rate) потока крови. Это повышает 
механическую нагрузку на покрышку самой бляшки 
и способствует адгезии тромбоцитов. Эндотелий, 
покрывающий бляшку, находится в неблагоприятных 
условиях, подвергаясь воздействию множества цито-
кинов, протеаз, свободных радикалов: возможна эро-
зия поверхности. Кроме того, сами ферменты могут 
разрушить соединительнотканную покрышку, вызвав 
разрыв бляшки. Тромбоциты, адгезируясь к специ-
фическим лигандам (фактор Виллебранда, коллаген 
и др.), покрывают область разрушения. Параллельно 
происходит синтез начальных количеств фибрина, 
основная роль которого – зафиксировать тромбоци-
тарный тромб. В дальнейшем, при включении меха-
низмов положительной обратной связи, активации 
факторов проакцеллерина (V) и антигемофильного 
А (VIII), образование фибрина ускоряется 

АКТИВАТОРЫ ПЛАзМИНОГЕНА В НЕОТЛОЖНОЙ ТЕРАПИИ ТРОМбОзА

Таратухин�Е.�О.

на несколько порядков. Единственное, что может 
остановить тромбоз – нативные системы его ограни-
чения: гепарин-антитромбиновая, система тромбо-
модулина – протеина С, некоторые другие (менее 
активные), а также система фибринолиза [1].

Ни гепарин и антитромбин, ни тромбомодулин 
и протеин С не способны растворять уже имеющийся 
фибрин. Они только останавливают работу тром-
бина, тем самым блокируя процесс активации фибри-
ногена. Растворять фибрин способен плазмин. Его 
предшественник – неактивный фермент, зимоген 
плазминоген, одноцепочечный гликопротеид, состо-
ящий из 791 аминокислотного остатка. При фермен-
тативном расщеплении активатором (тканевым или 
урокиназным), он превращается в плазмин. В моле-
куле плазмина имеется домен, отвечающий за проте-
олитическую активность. Следует отметить два дру-
гих участка, расположенных на kringle-доменах 
и обусловливающих взаимодействие плазмина 
с фибрином – его основным субстратом. Кроме 
фибрина плазмин способен расщеплять некоторые 
компоненты межклеточного вещества (фибронектин, 
протеогликаны, ламинин), факторы свёртывания 
крови (V, VIII, IX, X), металлопротеазы, компоненты 
комплемента. Таким образом, роль плазмина не огра-
ничивается расщеплением тромба; в целом он оказы-
вает антитромботический эффект [2].

Срок эффективного тромболизиса ограничен. 
Спустя 4–12 часов от начала тромбоза, способность 
плазмина к расщеплению фибрина резко падает. 
Длительность данного периода зависит от ряда при-
чин, среди которых генетические особенности струк-
туры фибрина, соотношение компонентов гемостаза, 
наличие воспаления, интоксикации, лихорадки, 
гипертермии. Ключевым механизмом стабилизации 
фибрина и потери его чувствительности к лизису 
является α

2
-антиплазмин. Это “серпин” – ингибитор 

сериновых протеаз, необратимо связывающийся 
с активным центром фермента (плазмина) в соотно-
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шении 1:1. Во время формирования тромба молекула 
антиплазмина связывается с остатком глутамина-14 
при участии фибринстабилизирующего фактора 
(XIII). Это происходит на поздних этапах образова-
ния тромба, когда он окончательно стабилизируется 
и фиксируется.

Процесс фибринолиза состоит из нескольких 
этапов. Финальным его продуктом является 
Д-димер, которому предшествуют олигомеры X-, Y- 
и другие. Инициация фибринолиза происходит при 
расщеплении плазминогена тканевым (t-PA) и уро-
киназным (u-PA) активаторами. Эти вещества син-
тезируются эндотелием. Период их полуразрушения 
очень короток – до 5 минут. Кроме того, их дейст-
вию препятствуют как обычные ингибиторы про-
теаз, так и специфические: ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа (PAI-1), липопротеин (а). При 
разработке средств стимуляции фибринолиза дан-
ные аспекты становятся критически важными [3, 4].

Фармакопрепараты, обладающие тромболитиче-
ским действием, основаны на действии нативных 
активаторов плазминогена. Модифицированные 
в той или иной степени молекулы тканевого и уроки-
назного активаторов плазминогена применяются для 
реперфузионной терапии при атеротромбозе. Чем 
дольше препарат будет циркулировать в крови, тем 
выше окажется степень и продолжительность его вза-
имодействия с плазминогеном, продолжающаяся 
активация которого позволит разрушить максималь-
ное количество ещё не стабилизированного в необра-
тимой степени фибрина.

Одним из модифицированных препаратов 
на основе тканевого активатора плазминогена явля-
ется тенектеплаза. В сравнении с естественным t-PA 
тенектеплаза обладает более высоким сродством 
к фибрину и устойчивостью к действию PAI-1. Пока-
занием для тенектеплазы (Метализе) является 
острый инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST 
на ЭКГ, соответствующий критериям для тромболи-
тической терапии. Препарат вводится внутривенно 
болюсно, дозируется в миллиграммах в зависимости 
от массы тела. Для активации плазминогена и под-
держания необходимой концентрации плазмина 
однократного внутривенного введения Метализе 
достаточно – без дальнейшей подкрепляющей 
инфузии. Применение препарата должно осуществ-
ляться на фоне стандартной антитромботической 
терапии ацетилсалициловой кислотой и гепарином.

Основными побочными эффектами препарата явля-
ются кровотечения, а также реперфузионные аритмии, 
что нельзя в полной мере называть побочным дейст-
вием. Скорее, это показатель эффективности препа-
рата. К Метализе не отмечено развитие иммунизации. 
Противопоказан препарат при высоком риске кровоте-
чений: в частности, при анамнезе заболеваний цен-
тральной нервной системы, недавно перенесённой 

черепно-мозговой травме, обострении язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, некон-
тролируемой артериальной гипертензии, аневризме 
артерии или артериовенозной мальформации, геморра-
гических диатезах, новообразованиях с риском крово-
течения и некоторых других состояниях. В случае анам-
неза транзиторной ишемической атаки или ишемиче-
ского инсульта, а также в возрасте старше 75 лет и при 
массе тела менее 60 кг, необходимо применять тенекте-
плазу с осторожностью.

Препарат нельзя вводить вместе с растворами дек-
строзы и вообще смешивать с другими лекарствен-
ными средствами. Разведение лиофилизата осу-
ществляется в специально поставляемой с Метализе 
водой для инъекций. Введение должно осуществ-
ляться через свежий специально установленный вну-
тривенный катетер.

Всё более активно обсуждается интракоронарное 
введение тромболитических препаратов как дополне-
ние или даже альтернатива механической тромбэкто-
мии. Gallagher et al. сообщают об опыте интракоро-
нарного введения Метализе после неудачи проведе-
ния аспирационной тромбэктомии. Был достигнут 
кровоток TIMI 3 (полная реперфузия), сохраняв-
шийся через 18 часов и спустя 2 месяца после проце-
дуры при контрольной ангиографии [5]. В целом, 
фармакоинвазивная стратегия активно исследуется 
и обсуждается с начала 2010-х годов. При этом высо-
кие требования предъявляются и к самим фибрино-
литическим средствам, которые должны иметь устой-
чивость к PAI-1 и как можно дольше персистировать 
в кровотоке [6].

Тромболизис, безусловно, перспективен и при 
острых нарушениях мозгового кровообращения. 
Группой исследователей под руководством Parsons 
(2012) сообщается о результатах рандомизированного 
сравнительного исследования алтеплазы и тенекте-
плазы при лечении ишемического инсульта. В полу-
ченных ими результатах тенектеплаза ассоциирована 
со значительно более высокой эффективностью 
и восстановлением функций головного мозга (72% 
и 40% пациентов без серьёзной потери функций спу-
стя 90 дней, соответственно). Контроль реперфузии 
проводился при помощи КТ-контрастирования. Раз-
личий в частоте и степени кровотечений и других 
серьёзных нежелательных явлений между группами 
не было [7].

Другим, пока официально не одобренным, пока-
занием к применению тенектеплазы является тром-
боэмболия лёгочной артерии. Tapson), обсуждая эту 
проблему, подчёркивает, что главным осложнением 
тромболизиса при ТЭЛА становится растворение 
тромбов другой локализации, что ведёт к кровотече-
ниям. В борьбе с этой проблемой важно применение 
более селективного препарата [8]. Одним из аспектов 
такого действия является проникновение препарата 
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в тромб (эмбол) и персистирование в нём с выполне-
нием фибринолитической функции [9]. Тенекте-
плаза, будучи модифицированным препаратом, 
может оказаться препаратом выбора. В 2012 году 
начато исследование PEITHO, призванное подтвер-
дить целесообразность и безопасность применения 
тенектеплазы при ТЭЛА [11].

Основное показание для препарата Метализе – 
инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST (STEMI). 
Armstrong et al. сообщают о крупном исследовании 
сравнения тенектеплазы и первичного чрескожного 
вмешательства при STEMI. Было включено 1892 
пациента с длительностью ангинозного приступа 
менее 3 часов, которые в первый час после обраще-
ния за медицинской помощью не имели возможно-
сти подвергнуться первичному ЧКВ. Этих пациентов 
рандомизировали в группы ЧКВ или болюсного вве-
дения тенектеплазы. Величина групп составила 939 
и 943 пациента соответственно. Первичной компо-
зитной конечной точкой считалась смерть, кардио-
генный шок, развитие застойной сердечной недоста-
точности и рецидив инфаркта в течение одного 
месяца. Конечная точка в группе фибринолиза была 
достигнута в меньшем количестве случаев, чем 
в группе ЧКВ (12,4% и 14,3%, соответственно). 
Частота внутричерепных кровоизлияний в группе 
фибринолиза была 0,5%, в группе ЧКВ – 0,3% 
(р=0,45), частота внечерепных кровотечений была 
равной в обеих группах. Части пациентов (36,3%) 
после фибринолиза потребовалась экстренная ангио-
графия – в среднем, в течение 17 часов. Авторы 
заключают, что фибринолиз тенектеплазой является 
способом выбора лечения STEMI для пациентов, 
которым в течение часа после обращения за меди-
цинской помощью не может быть выполнено ЧКВ 
[10]. Это подтверждают Huber, Larson et al. (2012). 
На территориях, расстояния до центров с круглосу-
точно открытой эндоваскулярной службой от кото-
рых слишком велики, фармакоинвазивная стратегия 
лечения STEMI тенектеплазой – оптимальный выход 
[12, 13].

Важное исследование было проведено Crowder et 
al. В работе были ретроспективно проанализированы 
случаи выполнения догоспитального тромболизиса 
тенектеплазой на территории США в местах, где экс-
тренное ЧКВ недоступно. Среднее время от обраще-
ния за медицинской помощью до прибытия в кли-
нику составило 73 минуты, время в пути – 46 минут. 
Тенектеплаза, в среднем, вводилась за 36 минут 
до прибытия. Предотвращение дальнейшего разви-
тия инфаркта миокарда было достигнуто у 24,1% 
пациентов, ещё 47,9% потребовалось эндоваскуляр-
ное вмешательство, а 16,7% – шунтирование коро-
нарных артерий. Авторы заключают, что применение 
тенектеплазы позволяет продлить время до инвазив-
ного лечения примерно на 2 часа, являясь эффектив-

ной стратегией в местностях, расположенных вне 
города [14].

Welsh et al. сообщают о результатах исследования 
WEST, в котором также изучалась фармакоинвазив-
ная стратегия лечения STEMI. Кроме эффективности 
тенектеплазы, авторы изучали применение низкомо-
лекулярных гепаринов на фоне стандартной терапии. 
В результате этого исследования подчёркивается, что 
после тромболизиса тенектеплазой эффективно про-
должение антикоагулянтной терапии эноксапари-
ном; контроль должен осуществляться по анти-Ха 
активности, которая должна составить более 0,5 Ед/мл 
плазмы крови [15].

О применении тенектеплазы у 6000 пациентов 
со STEMI сообщают Iyengar et al. Эффективный 
тромболизис был установлен у 90,93% пациентов, 
причём у 93,2% – в первые три часа. Летальность 
составила 3,23%. Частота внутричерепных кровоиз-
лияний – 0,62%, серьёзных кровотечений – 3,18%. 
Задержка с применением препарата более 6 часов 
от начала ангинозного приступа приводила к увели-
чивающейся частоте развития сердечной недостаточ-
ности, желудочковых тахиаритмий и в целом – более 
высокой смертности [16].

Perrott et al. проведён мета-анализ применения 
тромболитиков у пациентов с остановкой сердца. 
В частности, ими приводится пример больного 
с электромеханической диссоциацией, частотой 
комплексов QRS 140/мин при отсутствии пульса, 
у которого была заподозрена ТЭЛА. Ему, на фоне 
стандартного реанимационного пособия, была вве-
дена тенектеплаза. Через 13 минут произошло вос-
становление кровообращения с достижением арте-
риального давления 144/50 мм рт.ст. После этого 
пациент в течение 24 часов подвергался гипотермии. 
На компьютерной томограмме после стабилизации 
состояния была обнаружена двусторонняя сегмен-
тарная тромбоэмболия. Спустя 2 недели пациент 
был выписан без неврологического дефицита. После 
описанного случая авторы предприняли ретроспек-
тивный анализ исследований с 1950 по 2010 гг., 
посвящённых данной проблеме. Ими показано, что 
в целом недифференцированное применение тром-
болитических средств при остановке сердца не повы-
шает частоту благоприятных исходов. Тем не менее, 
в случае высокой вероятности ТЭЛА как причины 
клинической смерти применение тромболитиче-
ского средства оправданно [17].

При развитии у пациента острого ишемического 
события только скорейшая реперфузия может дать 
шанс на восстановление повреждённой ткани и утра-
чиваемых функций. В таких ситуациях счёт идёт 
на минуты. При выезде бригады скорой помощи, 
даже на территории Москвы, вероятность проведе-
ния эндоваскулярного вмешательства в течение 
одного-двух часов невысока. В других регионах Рос-
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сии такой путь реперфузии может оказаться невоз-
можным. Поэтому выбор средства из группы актива-
торов плазминогена – важнейшая задача практиче-
ской неотложной терапии и неврологии. 
Эффективность вмешательства зависит от фармако-
динамики и от фармакокинетики препарата. Моди-
фицированный тканевой активатор плазминогена – 
тенектеплаза – имеет более долгий период полураз-
рушения, а, значит, при его применении больше 
шансов на осуществление реперфузии.

В целом, можно утверждать, что тромболитиче-
ская терапия – часто единственный способ радикаль-
ного влияния на течение острого ишемического 
события. Как при недоступности инвазивного лече-
ния, так и вкупе с ним, терапия тенектеплазой много-
кратно доказала свою эффективность и достаточную 
безопасность у больных с острым инфарктом мио-
карда с подъёмом сегмента ST, а также у больных 
с острым нарушением мозгового кровообращения 
и тромбоэмболией лёгочной артерии.
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Согласно современным представлениям, ключе-
вым фактором, определяющим развитие как самого 
инфаркта миокарда (ИМ), так и последующих его 
осложнений является дислипидемия, которая законо-
мерно ассоциируется с эндотелиальной дисфункцией, 
активацией воспаления, тромбогенеза и формирова-
нием инсулинорезистентности (ИР) [1]. В современ-
ной кардиологической практике общепризнанными 
препаратами для первичной и вторичной профилак-
тики атеросклероза и его клинических проявлений 
являются статины (ингибиторы 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-КоА-редуктазы), обладающие выраженным 
гиполипидемическим эффектом [2, 3]. Кроме того, 
у статинов обнаружены плейотропные эффекты, реа-
лизующиеся как через липид-зависимые механизмы, 

так и минуя этот путь. К настоящему времени выяв-
лено более двух десятков плейотропных свойств стати-
нов, среди которых доказано благотворное влияние 
на миграцию и функциональное состояние макрофа-
гов, гладкомышечных клеток сосудов, улучшение 
функционального состояния эндотелия, нормализа-
цию реологических и снижение тромбообразующих 
свойств крови [2]. Показано, что статины способны 
модулировать экспрессию генов, вовлеченных в про-
цессы атерогенеза, что в дальнейшем может сущест-
венно расширить диапазон применения препаратов.

Наиболее изученными являются долгосрочные 
эффекты статинов [4]. В последние годы появились 
исследования, доказавшие способность статинов ока-
зывать и краткосрочные эффекты, в частности при 

ДОзОзАВИСИМЫЕ ЭФФЕКТЫ АТОРВАСТАТИНА У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
В ГОСПИТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
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Цель.�Сравнительный�анализ�влияния�аторвастатина�в�дозах�20�и�40�мг�в�сутки�
на�липидный�спектр,�маркеры�инсулинорезистентности,�адипокиновый,�про-
тромботический�и�провоспалительный�статусы�у�пациентов�с�инфарктом�мио-
карда�в�динамике�госпитального�периода.
Материал и методы.� Обследовано� 42� человека� с� инфарктом� миокарда�
с�подъемом�сегмента�ST.�Из�них�21�человек�(1�группа)�получали�аторвастатин�
в�дозе�40�мг�и�21�человек�(2�группа)�–�в�дозе�20�мг.�На�1�и�12�сутки�госпитали-
зации�у�пациентов�проводилась�оценка�липидного�спектра�(общий�холестерин�
и� его� фракции,� индекс� атерогенности,� свободные� жирные� кислоты,� триаци-
лглицериды),� состояния� углеводного� обмена� (глюкоза,� инсулин,� С-пептид),�
инсулинорезистентности� (индекс� НOMA),� провоспалительного� (CРБ� и� ИЛ-6),�
протромботического� (ИАП-1)� и� адипокинового� статусов� (лептин,� резистин,�
адипонектин).
Результаты. Дозозависимые�эффекты�аторвастатина�проявляются�уже�в�ран-
нем� госпитальном� периоде:� в� дозе� 40� мг/сут� более� выражено� его� влияние�
на�восстановление�у�больных�ИМ�липидного�статуса,�в�то�время�как�коррекция�
инсулинорезистентности� более� эффективна� в� дозе� 20� мг/сутки.� Повышение�
дозы�препарата�до�40�мг/сутки�сопровождается�угнетением�инсулин-секрети-
рующей�функции�поджелудочной�железы.�В�меньшей�степени�зависит�от�дозы�
препарата�его�влияние�на�маркеры�воспаления�и�тромбогенеза.�Положитель-
ным�эффектом�аторвастатина�в�малой�дозе�(20�мг/сут)�является�нормализа-
ция�адипокинового�статуса,�проявляющаяся�снижением�содержания�лептина�
и�увеличением�протекторного�влияния�резистина,�что�можно�расценивать�как�
благоприятный�прогностический�признак.
заключение. При� использовании� и� выборе� дозы� аторвастатина� в� терапии�
инфаркта� миокарда� следует� учитывать� состояние� адипокинового� статуса� боль-
ных�и�характер�изменений�биохимических�маркеров�инсулинорезистентности.
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лечении пациентов c острым инфарктом миокарда [4, 
5]. Для проявления этих эффектов обсуждаются высо-
кие дозы статинов. В то же время в литературе пред-
ставлены противоречивые данные по исследованию 
влияния аторвастатина на отдельные патогенетиче-
ские звенья осложненного течения ИМ – в частности, 
гипергликемию и ИР [2]. Учитывая результаты иссле-
дований, продемонстрировавших неблагоприятные 
эффекты статинов на показатели углеводного обмена 
[2], цель исследования заключалась в сравнительном 

анализе влияния аторвастатина в дозах 20 и 40 мг 
в сутки на липидный спектр, маркеры инсулинорези-
стентности, адипокиновый, протромботический 
и провоспалительный статусы у пациентов с инфарк-
том миокарда в динамике госпитального периода.

Материал и методы
Проведено открытое проспективное, рандомизи-

рованное сравнительное контролируемое исследова-
ние. Критериями для включения в исследование 

Таблица 1
Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Показатель Пациенты�с�ИМ Значимость�различий�(р)

группа�I,�n=22�(%) группа�II,�n=22�(%)

Мужчины 18�(81,8) 17�(77,3) 0,931

Возраст,�годы 60,4±2,4 61,3±2,7 0,877

Факторы�риска�ИБС

Артериальная�гипертония�в�анамнезе 16�(72,7) 19�(86,4) 0,795

Курение 14�(63,6) 15�(68,2) 0,925

Отягощенный�семейный�анамнез�по�ИБС 9�(40,9) 11�(50,0) 0,826

Особенности�анамнеза

Клиника�стенокардии�до�развития�инфаркта�миокарда 11�(50,0) 12�(54,5) 0,918

Инфаркт�миокарда�в�анамнезе 4�(18,2) 3�(13,6) 0,858

Острое�нарушение�мозгового�кровообращения/транзиторные�ишемические�атаки�
в�анамнезе

1�(4,6) 1�(4,6) 1,0

Сопутствующая�патология

Хронический�бронхит 2�(9,1) 1�(4,6) 0,786

Бронхиальная�астма 1�(4,6) 1�(4,6) 1,0

Подагра 1�(4,6) 0 0,641

Язвенная�болезнь�в�стадии�ремиссии 1�(4,6) 1�(4,6) 1,0

Хронический�пиелонефрит 3�(13,6) 4�(18,2) 0,858

Характеристика�ИМ

ИМ:
–� Q-образующий
–� неQ-образующий

16�(72,7)
6�(27,3)

17�(77,3)
5�(22,7)

0,929
0,885

Локализация�ИМ:
–� задний;
–� задний�с�захватом�правого�желудочка;
–� передний;
–� циркулярный

12�(54,5)
4�(18,2)
6�(27,3)
0

11�(50,0)
3�(13,6)
7�(31,8)
1�(4,6)

0,918
0,858
0,894
0,641

Осложнения�ИМ�(в�госпитальном�периоде)

ОСН�(Killip):
I
II
III
IV

18�(81,8)
2�(9,1)
1�(4,6)
0

19�(86,4)
1�(4,6)
2�(9,1)
0

0,932
0,786
0,786
1,0

Осложнения�ИМ�(в�госпитальном�периоде):
–� нарушения�ритма
–� ранняя�постинфарктная�стенокардия

9�(40,9)
4�(18,2)

10�(45,5)
5�(22,7)

0,911
0,874

Терапия�в�стационаре

–� β-АБ
–� ИАПФ
–� Блокаторы�Са�

2+
-каналов

–� Диуретики
–� Нитраты
–� Аспирин
–� Гепарин
–� Клопидогрель

21�(95,5)
19�(84,4)
20�(90,9)
8�(36,4)
4�(18,2)
21�(95,5)
21�(95,5)
21�(95,5)

22�(100)
19�(84,4)
21�(95,5)
9�(40,9)
6�(27,3)
22�(100)
22�(100)
21�(95,5)

0,936
1,0
0935
0,906
0,762
0,936
0,936
1,0
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были: наличие у пациентов, подтвержденного согла-
сно критериям ВНОК 2007 г. острого ИМ с подъемом 
ST, госпитализированных в первые 24 часа от начала 
симптомов. Критериями исключения для пациентов 
являлись: наличие ранее установленного или впервые 
выявленного при госпитализации сахарного диабета, 
прием статинов в течение месяца до развития 
инфарк та миокарда, тяжелые заболевания, влияю-
щие на прогноз: анемия, почечная недостаточность, 
печеночная недостаточность, онкологические забо-
левания; инфекционно-воспалительные заболевания 
в период обострения; аутоиммунные заболевания; 
длительное лечение кортикостероидами. Исследова-
ние было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинской Декларации. 
Дизайн исследования одобрен локальным этическим 
комитетом учреждения, все лица, включенные 
в исследование, подписывали информированное 
согласие. В исследование включено 44 человека 
с диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST, которые 
получали терапию аторвастатином с первых суток 
ИМ: из них 22 человека принимали аторвастатин 
в дозе 20 мг в сутки (группа I), 22 человека – в дозе 
40 мг в сутки (группа II). При этом повышение дозы 
не производилось. В данной работе представлены 
результаты наблюдения в течение 12 дней с момента 
назначения препарата. В одном случае в группе I пре-
парат был отменен из-за развития диспепсических 
явлений в виде тошноты, возникшей через одну 
неделю от начала приема препарата. У одного паци-
ента группы II также имела место отмена препарата 
из-за развития диспепсических явлений в виде болей 
в эпигастрии и тошноты, развившихся через 5 дней 
от начала терапии. В итоге, оценка эффективности 
терапии аторвастатином проведена у 21 пациента (18 
мужчин и 3 женщины) группы I и у 21 пациента (17 
мужчин и 4 женщины) группы II.

Основные клинико-анамнестические данные 
представлены в таблице 1.

Группы были сопоставимы по наличию факторов 
риска ишемической болезни сердца (ИБС) – таких, 
как артериальная гипертензия (АГ), курение и ожи-
рение; ИМТ (индекс массы тела) рассчитывали 
по формуле Кетле как отношение массы тела (кг) 
к росту (м 

2
), В 1 группе ИМТ составил 26,8±0,85 кг/м 

2 

и во 2 группе 25,3±0,63 кг/м 
2
 (p=0,117). Более чем 

у 40,0% больных обеих групп был отягощенный 
семейный анамнез ИБС.

Для большинства пациентов обеих групп был 
характерен Q-образующий ИМ. В обеих группах пре-
обладала задняя локализация ИМ. Активность КФК-
МВ в обеих группах значимо не различалась. Макси-
мальная активность КФК-МВ составила 129,6±45,2 
Ед/л у больных 1-й группы и 111,7±45,5 Ед/л у паци-
ентов 2-й группы (p=0,870).

Более 80,0% пациентов обеих групп не имели кли-
нических признаков острой сердечной недостаточно-
сти, которую оценивали по классификации Killip Т. 
(1967) при поступлении и во время госпитального 
периода наблюдения (табл. 1). В 1-й группе у 4 (18,2%) 
больных и во 2 группе у 2 (9,1%) больных были выяв-
лены такие проявления сердечной недостаточности 
как гидроторакс, сердечная и застойная пневмония. 
В то же время более чем в 40,0% встречались наруше-
ния ритма и проводимости сердца, выявленные 
на основании общепринятых критериев (Крыжанов-
ский В. А., 2011).

Дозозависимые эффекты аторвастатина у пациентов 
с инфарктом миокарда в госпитальном периоде

Параметры структурно-функционального состоя-
ния левого желудочка (ЛЖ) значимо не различались 
в обеих группах. Средние значения фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка, оцененные на 1-е сутки забо-
левания составили 53,5±1,9% у пациентов 1 группы 
и 49,7±2,1% у больных 2 группы (p=0,376), средние 
значения конечнодиастолического объема ЛЖ соста-
вили 153±6,5 мл и 144,9±7,4 мл, соответственно 
(p=0,068), а средние значения конечносистоличе-
ского объема ЛЖ – 67±5,6 мл и 68,6±4,8 мл, соответ-
ственно (p=0,402).

У всех пациентов в качестве реперфузионной 
терапии применяли первичное чрескожное коронар-
ное вмешательство (ЧКВ) инфаркт-зависимой арте-
рии. Группы пациентов были сопоставимы по нали-
чию коронарного атеросклероза: у 14 (66,7%) пациен-
тов 1 группы и у 12 (54,5%) больных 2 группы 
по результатам коронароангиографии при поступле-
нии было выявлено многососудистое (больше 3-х 
сосудов) поражение коронарного русла (р=0,845).

На всем протяжении периода наблюдения и лече-
ния в стационаре (в среднем 12 дней) у пациентов 
обеих групп с одинаковой частотой применялись 
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента, блокаторы Са 

2+
-каналов, диу-

ретики, нитраты, аспирин, гепарин и клопидогрель.
Контрольную группу составили 20 человек (15 

мужчин и 5 женщин) в возрасте 58±2,2 лет без заболе-
ваний сердечно-сосудистой и эндокринной систем. 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу.

На 1-е и 12-е сутки ИМ проводились биохимиче-
ские методы исследования, включающие оценку 
липидного спектра, в том числе определение общего 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП), холестерина липо-
протеинов очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП), 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП), аполипопротеина А (Апо-А), аполипо-
протеина В (Апо-В), триацилглицеридов (ТАГ), сво-
бодных жирных кислот (СЖК), для расчета индекса 
атерогенности (ИА) применяли формулу: ИА (усл. 
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ед.) = (ОХС–ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП. Содержание 
С-реактивного белка (СРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-
6) изучали с помощью иммуноферментного анализа. 
Для оценки состояния углеводного обмена и диаг-
ностики ИР определяли концентрацию глюкозы, 
инсулина, С-пептида в сыворотке крови, а также 
использовали малую модель гомеостаза (Homeostasis 
Model Assesment – HOMА) с расчетом индекса 
HOMA-IR в 1-е и 12-е сутки ИМ, согласно которой 
значения индекса HOMA более 2,77 соответствуют 
ИР. Протромботический потенциал исследовали, 
определяя ингибитор активатора плазминогена 1 
типа (ИАП-1); адипокиновый статус – по динамике 
лептина, резистина, адипонектина в сыворотке 
крови с использованием стандартных тест-систем.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием непараметрических 
методов статистики: критерия Манна-Уитни для 
независимых выборок и Вилкоксона для зависимых 
выборок, а также корреляционного анализа Спир-
мена. Данные представлены в виде средней и стан-
дартной ошибки.

Результаты
На 1-е сутки развития ИМ у пациентов обеих 

групп выявлены изменения параметров липидтран-
спортной функции крови, характеризующиеся более 
высокими, по сравнению со здоровыми лицами, 
концентрациями ОХС, ХС-ЛПНП, Апо-В, отноше-
ния апо-В/апо-А1, ТАГ, снижение содержания ХС 

ЛПВП и Апо-А. Индекс атерогенности повышался 
в среднем в 2–3 раза по сравнению с таковым 
в группе здоровых лиц (табл. 2). На фоне терапии 
аторвастатином в раннем госпитальном периоде 
установлены как общие закономерности влияния 
препарата на исследуемые параметры, так и дозоза-
висимые особенности его действия. Выраженный 
гипохолестеринемический эффект аторвастатина 
проявлялся в дозе 40 мг/сутки (табл. 2). При этом 
наблюдалось статистически значимое понижение 
исходно высокого уровня холестерина и его атеро-
генных фракций на 12-е сутки лечения с уменьше-
нием индекса атерогенности на 36,0% относительно 
1-х суток. Следует отметить, что и при назначении 
статина в малой дозе проявлялся гипохолестерине-
мический эффект, но менее выраженный. Так, при 
приеме аторвастатина в дозе 20 мг/сутки на 12-е 
сутки лечения наблюдалось снижение концентра-
ции общего холестерина на 10,0%, увеличение кон-
центрации антиатерогенных АпоА в 1,2 раза и сни-
жение ИА на 26,0% относительно 1-х суток госпита-
лизации.

Среди показателей липидного обмена наиболее 
выраженные изменения выявлены при исследовании 
содержания СЖК (табл. 2). На 1-е сутки ИМ концен-
трация СЖК у пациентов обеих групп превышала 
показатели здоровых доноров более чем в 9 раз. 
За время госпитального периода в обеих группах 
наблюдалось снижение содержания СЖК, наиболее 
выраженное на фоне приема аторвастатина в дозе 

Таблица 2
Динамика показателей липидтранспортной функции крови и уровня адипокинов у пациентов с инфарктом миокарда 

на фоне лечения аторвастатином в госпитальном периоде

Параметр Контроль 1-я�группа�пациентов�с�ИМ
аторвастатин�(20�мг/сут)

2-я�группа�пациентов��
с�ИМ�аторвастатин�(40�мг/сут)

1-е�сутки 12-е�сутки 1-е�сутки 12-е�сутки

Общий�ХС,�ммоль/л 4,89±0,20 5,93±0,44* 5,34±0,31
**

5,88±0,55* 5,02±0,36
**

&

ХС�ЛПНП,�ммоль/л 2,43±0,13 2,52±0,19* 2,36±0,39 2,59±0,23* 1,49±0,16
**

&

ХС�ЛПВП,�ммоль/л 1,31±0,05 0,89±0,06
�
* 1,07±0,06 0,94±0,16* 1,53±0,05

**

ХС�ЛПОНП,�ммль/л 0,44±0,03 1,17±0,25* 1,06±0,18 1,24±0,11* 0,62±0,08
�**

Апо�А,�г/л 1,43±0,09 1,11±0,05* 1,38±0,14
**

1,09±0,10* 1,42±0,06
**

Апо�В,�г/л 1,02±0,02 1,5±0,11* 1,43±0,08 1,43±0,13* 1,15±0,1&

ТГ,�ммоль/л 1,14±0,16 2,09±0,22* 1,93±0,19 2,11±0,24* 1,49±0,18
**

ИА 2,52±0,19 6,42±0,66* 4,74±0,46*
**

5,36±0,71* 3,43±0,42
**

&

апо�В/апо�А1 0,71±0,06 1,15±0,13* 0,92±0,08 1,32±0,14* 0,9±0,09
**

СЖК,�мкмоль/л 0,2±0,01 1,92±0,2* 0,53±0,1
**

1,86±0,2* 0,31±0,19
**

&

Лептин,�нг/мл 7,98±0,15 26,32±4,08* 15,71±2,58*
**

25,22±5,43* 21,39±4,12*
**

&

Резистин,�мкг/мл 8,13±0,32 11,34±1,32 11,13±0,91 10,51±1,26 10,85±1,11

Адипонектин,�нг/мл 11,35±0,23 13,11±1,48 15,06±1,81*
**

12,58±1,32 13,43±1,12&

Примечание: *�–�статистически�значимые�различия�с�группой�контроля;�&�–�статистически�значимые�различия�показателей�1�и�2�групп�на�12-е�сутки;�**�–�ста-
тистически�значимые�различия�показателей�внутри�группы�на�1-е�и�12-е�сутки.
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40 мг/сут: концентрация СЖК понижалась на 83,3% 
относительно исходных значений и была выше конт-
роля в 1,6 раза. При приеме аторвастатина в дозе 
20 мг/сутки содержание СЖК уменьшалось на 72,4% 
относительно 1-х суток, но превышало в 2,6 раза 
показатели здоровых лиц.

В отличие от липидного профиля при исследова-
нии адипокинового статуса выявлены особенности, 
характерные для малой дозы статина (табл. 2). 
На момент поступления в стационар у пациентов 
отмечено повышение лептина более чем в 3 раза 
по сравнению с показателями лиц контрольной 
группы. При использовании аторвастатина в дозе 
20 мг/сут на 12-е сутки лечения содержание лептина 
снизилось на 40,3%, в то время как на фоне приема 
препарата в дозе 40 мг/сут – всего на 15,0% относи-
тельно 1-х суток. По сравнению с контролем содер-
жание лептина оставалось на 36,0% выше у пациен-
тов, принимающих статин в дозе 40 мг/сутки, по срав-
нению с низкой дозой препарата. В отношении 
адипонектина эффект аторвастатина проявлялся 
только в дозе 20 мг/сутки, концентрация адипокина 
статистически значимо возрастала (р<0,05). В случае 
применения аторвастастатина в дозе 40 мг/сутки ана-
логичного эффекта обнаружено не было. Для оценки 
дисбаланса в системе адипокинов определяли индекс 
адипонектин/лептин, который в острый период ИМ 
составил в среднем 0,5 в обеих группах пациентов, 
что было в 1,5 раза меньше показателя контроля. Под 
влиянием проводимой терапии в группе пациентов, 
получавших аторвастатин в дозе 40 мг/сут, индекс 
адипонектин/лептин повысился до 0,63, а у пациен-
тов, получавших 20 мг/сут – до 0,96 и составил 44,0% 
и 67,0% соответственно от значений группы здоровых 
лиц. Содержание резистина в острый период и под 
влиянием лечения существенно не изменялось 
(р>0,05).

В то время как гиполипидемический эффект ста-
тинов общепризнан и доказан [2], остается спорным 
вопрос о влиянии их на показатели углеводного 
обмена и формирование ИР [2, 6]. Установлено, что 
у пациентов с ИМ на 1-е сутки госпитализации уве-
личивалась концентрация глюкозы в 1,4–1,5 раза, 
повышалось содержание С-пептида в 1,3–1,5 раза, 

возрастал интегральный показатель ИР – HOMA-IR 
в 1,2–1,3 раза относительно практически здоровых 
лиц (табл. 3). Прием аторвастатина в низкой дозе, 
20 мг/сутки, сопровождался статистически значимым 
снижением на 12-е сутки концентрации глюкозы 
на 14,0%, С-пептида на 38,0%, уменьшением индекса 
HOMA-IR до контрольных значений. В дозе 40 мг/сут 
аторвастатин обладал большим эффектом: кроме 
снижения глюкозы на 12-е сутки терапии, уменьша-
лось содержание С-пептида на 44,0%, инсулина – 
на 44,0%, индекс HOMA-IR снижался на 43,0% 
по сравнению с острым периодом болезни. Следует 
отметить, что при приеме аторвастатина в дозе 
40 мг/сут концентрация инсулина, С-пептида, 
индекс HOMA-IR значимо снизились относительно 
контрольных значений, что рассматривается как 
неблагоприятное воздействие аторвастатина на угле-
водный обмен.

Ведущим патогенетическим звеном в развитии 
ИМ является неспецифическое воспаление, ключе-
выми маркерами которого служат СРБ и ИЛ-6. В дан-
ном исследовании на 1-е сутки ИМ отмечалось повы-
шение СРБ более чем в 20 раз и ИЛ-6 в среднем – 
в 5–6 раз по сравнению с показателями лиц 
контрольной группы. На фоне терапии аторвастати-
ном в дозе 40 мг/сут наблюдалось снижение СРБ 
на 63,4%, а на фоне терапии в дозе 20 мг/сут – всего 
на 23% (табл. 4). В то же время в отношении ИЛ-6 
не было обнаружено статистически значимого дозо-
зависимого эффекта аторвастатина. Так, в 1 группе 
на фоне лечения уровень ИЛ-6 снизился на 49,2%, 
а во 2 группе – на 44,3%. Тем не менее, в обеих груп-
пах после лечения концентрация маркеров воспале-
ния оставалась значимо высокой в сравнении с пока-
зателями лиц контрольной группы.

Оценка ключевого маркера тромбогенеза – инги-
битора активатора плазминогена – выявила, что 
в 1-е сутки содержание ИАП-1 при ИМ возросло 
в среднем в 4 раза по сравнению с показателями лиц 
контрольной группы (табл. 4). Статины уже в госпи-
тальный период проявили благоприятный эффект, 
способствуя уменьшению протромботического 
потенциала, однако дозозависимость была невыра-
женной: на 12-е сутки применения аторвастатина 

Таблица 3
Динамика маркеров инсулинорезистентности у пациентов с инфарктом миокарда в госпитальном периоде

Параметр Контроль 1-я�группа�пациентов�с�ИМ�аторвастатин�(20�мг/сут) 2-я�группа�пациентов�с�ИМ�аторвастатин�(40�мг/сут)

1-е�сутки 12-е�сутки 1-е�сутки 12-е�сутки

Глюкоза,�ммоль/л 4,4±0,2 6,37±0,35* 5,48±0,32
**

6,51±1,01* 5,60±0,40
**

&

Инсулин,�мМЕ/мл 12,6±0,6 12,55±2,85 10,81±2,13 12,61±4,4 7,04±1,78*
**

&

С-пептид,�нг/мл 1,2±0,1 1,78±0,35* 1,11±0,15
**

1,52±0,33* 0,86±0,16*
**�

&

HOMA-IR 2,56±0,06 3,28±1,13* 2,71±0,49
**

3,17±0,44 1,80±0,46*
**

&

Примечание: *�–�статистически�значимые�различия�с�группой�контроля;�&�–�статистически�значимые�различия�показателей�1-�и�2-�групп�на�12-е�сутки;�**�–�ста-
тистически�значимые�различия�показателей�внутри�группы�на�1-е�и�12-е�сутки.�
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выявлено снижение уровня ИАП-1 на 35,3% и 41,1% 
в 1 и во 2 группах соответственно.

Обсуждение
Статины широко используются как средства вто-

ричной профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с ИМ [6, 7]. Ингибируя актив-
ность ключевого фермента синтеза холестерина – 
ГМГ-редуктазу, статины нормализуют уровень 
липидтранспортных форм холестерина, предупре-
ждают прогрессирование атеросклероза и развитие 
его клинических осложнений [7].

При длительном приеме статинов доказано нали-
чие у них дозозависимого влияния на показатели 
липидного спектра. Так, результаты мета-анализа 
клинических исследований убедительно продемон-
стрировали гиполипидемическую эффективность 
статинов в отношении ХС-ЛПНП, прямо пропорци-
онально зависящую от дозы препарата, в течение 
одного года наблюдения [8]. В то же время установ-
лено, что ранняя интенсивная терапия статинами 
статистически значимо уменьшает риск смертности 
и сердечно-сосудистых катастроф на протяжении 
двух и более лет. При этом степень снижения 
ХС-ЛПНП не оказывает существенного влияния 
на эти результаты, что предполагает наличие у стати-
нов других, плейотропных эффектов и/или зависи-
мость их действия от используемой дозы [2].

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о раннем, на 12-е сутки после начала приема препа-
рата, дозозависимом, гиполипидемическом эффекте 
аторвастатина, максимально выраженном для дозы 
40 мг/сутки, что согласуется с данными литературы. 
Так в исследованиях Покровской Е. В. (2003) пока-
зано, что назначение аторвастатина пациентам с ИМ 
в ранние сроки заболевания сопровождалось сниже-
нием содержания общего ХС и ХС-ЛПНП, причем 
у принимавших аторвастатин в дозе 40 мг/сутки сни-
жение оказалось достоверно большим, чем у прини-
мавших тот же препарат в дозе 10 мг/сутки (p<0,05). 
Авторы расценивают быстроту наступления эффекта 

как позитивное воздействие с позиции обострения 
повторной ишемической атаки [9]. Следует отметить, 
что, по нашим результатам, гиполипидемическая 
активность проявлялась и при назначении аторваста-
тина в низкой дозировке – 20 мг/сутки и характери-
зовалась не только уменьшением уровня ХС, 
но и индекса атерогенности, что служит отражением 
восстановления липидного статуса у пациентов 
с инфарктом миокарда в госпитальном периоде.

Особенно эффективно аторвастатин проявляет 
себя по отношению к уровню СЖК. На фоне резкого 
возрастания СЖК в острый период заболевания, 
лечение с аторвастатином в дозе 20 мг и, особенно, 
40 мг/сутки приводило к снижению концентрации 
СЖК. Одним из возможных механизмов подобного 
эффекта аторвастатина может быть активация под 
действием препарата ядерных рецепторов пролифе-
рации – пероксисом, восстанавливающих метаболи-
ческие процессы в миокарде с участием СЖК [7]. 
Можно также предположить, что снижение уровня 
СЖК под влиянием статинов связано с уменьшением 
синтеза в печени СЖК и ТАГ и секреции их в крово-
ток [7]. Согласно данным экспериментальных иссле-
дований, у мышей с индуцированным фруктозой 
метаболическим синдромом добавление в рацион 
аторвастатина вызывало снижение концентрации 
СЖК и ТАГ [7]. Авторы считают, что аторвастатин 
блокирует экспрессию ядерных белков ChREBP, 
ответственных за синтез СЖК из углеводов.

По современным представлениям, СЖК играют 
ключевую роль в нарушении чувствительности пери-
ферических тканей к инсулину, формировании ИР и, 
таким образом, могут выступать одними из факторов 
развития сахарного диабета [1]. Поэтому наблюдае-
мый нами эффект снижения уровня СЖК можно 
рассматривать как протективный по отношению 
к развитию ИР у пациентов с ИМ. В то же время 
в современной литературе отсутствует однозначное 
мнение о влиянии статинов, в том числе, аторваста-
тина на развитие ИР. Некоторые авторы полагают, 
что терапия аторвастатином сопровождается дозоза-

Таблица 4
Концентрация С-реактивного белка, интерлейкина-6 и ингибитора активатора плазминогена 1 типа у пациентов 

с инфарктом миокарда на 1-е и 12-е сутки госпитализации

Параметр Контроль 1-я�группа�пациентов�с�ИМ�аторвастатин�(20�мг/сут) 2-я�группа�пациентов�с�ИМ�аторвастатин�(40�мг/сут)

1-е�сутки 12-е�сутки 1-е�сутки 12-е�сутки

СРБ,�мг/л 1,15±0,012 28,44±7,66* 21,88±5,13*
**

25,54±5,97* 9,36±2,07*
**

&

ИЛ-6,�пг/мл 3,90±0,06 23,06±2,78* 11,71±0,81*
**

21,78±3,01* 12,14±1,22*
**

ИАП�1,�нг/мл 35,25±3,12 125,87±12,92* 81,44±14,17
**

136,29±19,74* 80,34±22,12
**

Примечание: *�–�статистически�значимые�различия�с�группой�контроля;�&�–�статистически�значимые�различия�показателей�1�и�2�групп�на�12-е�сутки;�**�–�ста-
тистически�значимые�различия�показателей�внутри�группы�на�1-е�и�12-е�сутки.
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висимым повышением ИР [10]. Другие исследова-
тели такого мнения не разделяют и считают аторва-
статин безопасным, в отношении развития ИР, пре-
паратом. Согласно данным Chu C. H. (2008) 
аторвастатин в дозах 10 и 80 мг/сутки не влияет 
на чувствительность к инсулину, уровни адипонек-
тина и лептина у пациентов с СД 2 типа с гиперлипи-
демией в течение 12 недель лечения [11]. Противоре-
чивость данных литературы, вероятно, связана 
с использованием разных доз препарата и сроками 
наблюдений.

Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют, что благоприятное влияние аторвастатина 
на ИР обеспечивается дозой 20 мг/сутки. Для этой 
дозы препарата характерна нормализация индекса 
HOMA-IR, умеренное снижение содержания глю-
козы и уровня С-пептида до контрольных значений. 
Подобный факт, очевидно, служит отражением сни-
жения ИР, восстановления чувствительности к инсу-
лину периферических тканей. Полученные резуль-
таты согласуются с данными других авторов, отме-
чающих положительное влияние статинов 
на чувствительность периферических тканей к инсу-
лину и метаболизм углеводов [10]. В то же время при 
назначении статина 40 мг/сутки наблюдалось более 
выраженное снижение показателей, отражающих 
функцию поджелудочной железы (инсулина 
и С-пептида), а через них и состояние углеводного 
обмена, не только по сравнению с таковыми значе-
ниями группы пациентов, принимавших меньшую 
дозу статина, но и показателями даже здоровых 
доноров. Данный феномен свидетельствует о воз-
можной репрессии синтеза инсулина, снижении 
секреции поджелудочной железой С-пептида 
у пациентов с ИМ, принимающих аторвастатин 
в дозе 40 мг/сутки. Согласно экспериментальным 
данным, аторвастатин блокирует синтез убихинона 
(CoQ10) – эссенциального фактора, обеспечиваю-
щего электронный транспорт в митохондриях, что 
может приводить к снижению интенсивности ткане-
вого дыхания и сопряженного с ним синтеза АТФ 
в панкреатических клетках и, следовательно, 
к задержке секреции С-пептида и инсулина [10], что 
вряд ли можно отнести к положительным эффектам, 
особенно в условиях длительного приема препарата.

Адипокины, как известно, играют важную роль 
как в регуляции чувствительности к инсулину, так 
и в поддержании гомеостаза глюкозы и метаболизма 
липидов [12]. Исследуется так же роль адипокинов 
в атерогенезе. Данные по влиянию аторвастатина 
на уровень адипокинов противоречивы: сообщается 
как об отсутствии влияния препарата, так и об увели-
чении/снижении уровня какого-либо адипокина [11, 
13]. Особенностью действия аторвастатина, как пока-
зали результаты нашего исследования, является спо-
собность в дозе 20 мг/сут наиболее значимо модули-

ровать уровень адипокинов, обладающих важными 
регуляторными эффектами по отношению к липид-
ному и углеводному метаболизму. Принимая во вни-
мание полученный результат, можно констатировать, 
что для восстановления адипокинового статуса 
не требуется высоких доз статина, положительный 
эффект проявляется уже в дозе 20 мг/сут. Более того, 
при увеличении дозировки до 40 мг/сут уровень леп-
тина оставался повышенным, что в совокупности 
со снижением концентрации инсулина может приво-
дить к гиперлептинемии, дизрегуляции метаболизма 
и углублению ишемических повреждений миокарда, 
что, очевидно, служит плохим прогностическим при-
знаком.

В последние годы наибольшее подтверждение 
получает гипотеза о важности воспаления в развитии 
ИМ и его осложнений. Предполагается, что статины 
путем активации PPARα-рецепторов приводят к сни-
жению активности ядерного фактора и транскрип-
ции NF-kВ, регулирующего экспрессию многих 
генов, продукты которых (цитокины, хемокины, 
молекулы адгезии клеток) участвуют в осуществле-
нии реакции воспаления и иммунного ответа [14]. 
Обнаружены определенные различия влияния препа-
рата в изучаемых дозах на провоспалительные мар-
керы, значительно возрастающие в острый период 
ИМ: содержание в плазме СРБ также в большей сте-
пени снижалось в группе пациентов, получавших 
препарат в дозе 40 мг/сут. В то же время в отношении 
ИЛ-6 не обнаружено дозозависимого эффекта ста-
тина: в обеих группах на фоне лечения наблюдалось 
в одинаковой степени снижение концентрации цито-
кина, которое, однако, не достигало уровня такового 
у здоровых лиц, что, в совокупности со снижением 
секреции инсулина, может способствовать дебюту 
латентных форм ИР у пациентов, принимающих ато-
рвастатин в дозе 40 мг/сутки. Известно, что ИЛ-6 
способен индуцировать ИР и усиливать продукцию 
медиаторов дисфункции эндотелия – артериол 
и капилляров – с вовлечением провоспалительных 
серин/треонин стресс-киназ, белков-супрессоров 
сигнализации цитокинов и протеин-тирозиновых 
фосфатаз, действующих как физиологически нега-
тивные регуляторы инсулина [15].

Хорошо известно, что протромботический ста-
тус у пациентов с ИМ повышен. Статины, по дан-
ным литературы, обладают антикоагулянтным 
действием, механизм которого сложен. Статины 
снижают уровень фибриногена плазмы, нормали-
зуют липидный состав мембран клеток крови, 
ингибируют АДФ-зависимую агрегацию тромбо-
цитов, угнетают продукцию тромбоксана и умень-
шают концентрацию 1-го тканевого активатора 
плазминогена у пациентов с ИБС [2]. Вместе с тем, 
результаты нашего исследования свидетельствуют 
об отсутствии дозозависимого эффекта аторваста-
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тина на содержание ИАП-1. Несмотря на то, что 
аторвастатин и снижает концентрацию ИАП-1, 
в раннем госпитальном периоде все же сохраня-
ется существенно высокий уровень протромботи-
ческой активности, благодаря повышенному 
содержанию ИАП-1, который, возможно, также 
вовлекается в развитие ИР в постгоспитальном 
периоде на фоне приема аторвастатина – осо-
бенно в высоких дозах.

Таким образом, плейотропные дозозависимые 
эффекты аторвастатина проявляются уже в раннем 
госпитальном периоде: в дозе 40 мг/сут более выра-
жено его влияние на восстановление у больных ИМ 
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показателей липидного статуса, в то время как кор-
рекция ИР более эффективна в дозе 20 мг/сутки, 
и в меньшей степени зависит от дозы влияние препа-
рата на маркеры воспаления и тромбогенеза. Поло-
жительным эффектом аторвастатина в малой дозе 
(20 мг/сут) является нормализация адипокинового 
статуса, что можно расценивать как благоприятный 
прогностический признак. Выбор дозы аторваста-
тина, его использование в госпитальном и последую-
щих периодах должны обязательно учитывать харак-
тер изменений биохимических маркеров ИР и адипо-
кинового статуса у пациентов с ИМ.
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Aim.�To�compare�the�dynamic�effects�of�atorvastatin�doses�20�mg�and�40�mg�on�
lipid� profile,� insulin� resistance� markers,� adipokines,� prothrombotic,� and�
proinflammatory� status� in� myocardial� infarction� (MI)� patients� during� the�
hospitalisation�period.
material and methods.�The�study�included�42�patients�with�ST�segment�elevation�
MI.�Group�1�(n=21)�received�atorvastatin�in�the�dose�of�40�mg/day;�Group�2�(n=21)�
was�administered�atorvastatin�in�the�dose�of�20�mg/day.�At�Day�1�and�Day�12�after�
admission,� the� parameters� of� lipid� profile� (total� cholesterol� and� its� fractions,�
atherogenic� index,� free� fatty� acids,� and� triglycerides),� carbohydrate� metabolism�
(glucose,�insulin,�and�C-peptide),�insulin�resistance�(HOMA�index),�proinflammatory�
status� (C-reactive� protein� and� interleukin-6),� prothrombotic� status� (plasminogen�
activator� inhibitor-1),� and� adipokines� (leptin,� resistin,� and� adiponectin)� were�
measured.
Results. Dose-dependent� effects� of� atorvastatin� were� already� demonstrated� in� the�
early�hospitalisation�period:�the�40�mg�dose�was�more�effective�in�terms�of�lipid�profile�
improvement,�while�the�20�mg�dose�was�more�effective�for�insulin�resistance�correction.�

The� increase� in� atorvastatin� dose� up� to� 40� mg� was� associated� with� a� reduction� in�
pancreatic�insulin-producing�function.�The�effects�on�inflammation�and�thrombogenesis�
markers�were�less�dose-dependent.�A�lower�dose�of�atorvastatin�(20�mg)�normalised�
adipokine� levels� (increased� leptin� concentration� and� increased� protective� effects� of�
resistin),�which�could�be�regarded�as�a�beneficial�prognostic�factor.
Conclusion. The� selection� of� atorvastatin� dose� in� MI� patients� should� take� into�
account� the� adipokine� status� and� the� dynamics� of� biochemical� markers� of� insulin�
resistance.
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КЛИНИЧЕСКИЙ�СЛУЧАЙ�

The familial complete atrioventricular block, is an inherited 
disease, may appear in adult period [1–3]. A 39-year-old-
woman had symptomatic (two episodes of near syncope during 
exertion) complete atrioventricular block (QRS wave ≤0,12 
second on the surface electrocardiography) (Fig. 1) and was 
successfully treated with permanent dual chamber (DDDR) 
pacemakers. Her father, a 66-year-old-, had also complete 
atrioventricular block who was successfully treated with DDDR 
pacemaker in the another hospital about 7 years ago. Her other 
family members had normal sinus rhythm. She and her father 
had not any disease such as hypertension, diabetes mellitus, 
rhumatologic disease and valvular heart disease. Their 
laboratory tests such as complete blood count, urea, creatinine, 
potassium, magnesium, thyroid function tests, antinuclear 
antibody, romatoid factor and transthoracic echocardiogram 
were normal.

Familial heart block occurs in two forms, type I and type II 
(narrow QRS) [1]. Type I is an autosomal dominant bundle-
branch hereditary disease which may progress to complete 
atrioventricular block [1, 2]. This form have a progressive 
feature; the risk to life appears to be greatest at soon after birth, 
during puberty and the early twenties [1]. The surface 
electrocardiography includes right bundle-branch block, left 
anterior hemiblock or left posterior hemiblock, or complete 
atrioventricular block with broad QRS complexes [1, 2]. 
Although type I form is bundle-branch disease, type II form is 
atrioventricular nodal disease with an atrioventricular block 
and an idionodal escape rhythm [1, 2]. Fernandez et al [3] also 
suggested that type II form is a an atrioventricular nodal 

disorder with clinical onset between the fourth and sixth 
decade, as in our cases. Treatment is implantation of a 
pacemaker because of symptomatic episodes, as in our cases. 
The pathophysiology of these diseases is unclear; but, linkage 
analysis and positional cloning offer a means of identification 
of disease-causing genes including chromosome 19q13.2–13.3 
encoding myotonin protein kinase that is implicated as a cause 
of myotonic dystrophy [2]. Finally, because of these findings, it 
was thought a familial complete atrioventricular block of adult 
onset in these patients. Also, the clinicians’ awareness of 
familial heart block might diagnose asymptomatic member of 
these families.

ДВУхКАМЕРНАя КАРДИОСТИМУЛяЦИя ПРИ СЕМЕЙНОЙ ПОЛНОЙ АТРИОВЕНТРИКУЛяРНОЙ 
бЛОКАДЕ, РАзВИВШЕЙСя ВО ВзРОСЛОМ ВОзРАСТЕ
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Figure 1.� A� 39-year-old-woman� had� complete� atrioventricular� block� (QRS� wave�
≤0,12�second)

Dual chamber pacemaker treatment in familial complete atrioventricular block of adult onset
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В настоящее время артериальная гипертония (АГ) 
остается одной из самых распространенных в мире 
нозологий. При этом сочетание АГ и других факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний продолжает 
встречаться с высоким постоянством, и у половины 
всех лиц с АГ установлено наличие ожирения. У таких 
пациентов очень важно выбирать наиболее эффек-
тивные и безопасные лекарственные средства (ЛС), 
т. е. проводить рациональную фармакотерапию с уче-
том индивидуальных особенностей пациента. В связи 
с этим хотелось бы остановиться на таком понятии, 
как персонализированная медицина (ПМ), которое 
все шире и шире входит в клиническую практику. 
Основанная на лучшем понимании причин заболева-
ний, механизмов действия препаратов и влияния 
на них наследственных факторов, ПМ призвана 
помочь в дифференцированном выборе ЛС. В насто-
ящее время используются различные подходы ПМ, 
которые направлены и на выявление факторов риска 
развития заболевания и (или) подтипа заболевания 
у конкретного пациента, и на определение вероятно-
сти эффективного лечения заболевания и (или) под-
типа заболевания; и на выявление наследственных 
факторов, способных повлиять на эффективность 
препарата у конкретного пациента.

Основу ПМ, безусловно, составляет фармакогене-
тика, однако в настоящее время важная роль в ее 
развитии принадлежит и биохимическим маркерам 
в жидкостях и тканях организма, которые могли бы 
служить показателями заболевания или ответа 
на терапию. По сути, биомаркеры – это объективный 

бОЛЬНОЙ АГ С ОЖИРЕНИЕМ: ВЛИяНИЕ НА бИОМАРКЕРЫ КАК ИНСТРУМЕНТ 
ПЕРСОНАЛИзИРОВАННОГО ПОДхОДА К ТЕРАПИИ

Морозова�Т.�Е.,�Латыйпова�Е.�Р.

параметр, характеризующий процессы, происходя-
щие в организме, которые могут использоваться как 
для оценки риска развития того или иного заболева-
ния, так и для мониторинга терапии, контроля 
за течением заболевания и ответом на лечение, пока-
зывающим, действует ли препарат или произошел 
рецидив. Кроме того, биомаркеры позволяют выяв-
лять мишени для действия препарата и облегчают 
выбор препарата и подбор его дозы. Они могут 
использоваться и при отборе пациентов с определен-
ными характеристиками для участия в клинических 
исследованиях [1].

Использование подходов ПМ позволяет назначать 
ЛС “правильным” пациентам в “правильное” время. 
Анализируя особенности пациентов с различными 
заболеваниями и клиническими состояниями, оце-
нивая у них соответствующие диагностические мар-
керы, возможно более четко определить тех пациен-
тов, у которых эффект ЛС будет более выраженным 
благодаря особенностям его влияния на различные 
маркеры, характеризующие то или иное заболевание. 
Используя данный принцип, можно рассчитывать 
на наибольшую пользу от назначения конкретного 
препарата.

Таким образом, внедрение в практическую работу 
определения биомаркеров призвано помочь, с одной 
стороны, в диагностике заболеваний на молекуляр-
ном уровне, с другой – в выявлении пациентов 
с большей вероятностью ответа на препарат, с более 
высокой эффективностью и хорошим профилем 
переносимости. Особенно важно применять прин-
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ципы ПМ, в частности определение биомаркеров, 
при заболеваниях, имеющих высокую распростра-
ненность и социальную значимость, к которым отно-
сятся сердечно-сосудистые заболевания в целом 
и артериальная гипертензия, в частности. Названные 
заболевания занимают печальные лидирующие пози-
ции среди причин смертности в большинстве стран 
мира и, в частности, в Российской Федерации. Повы-
шение артериального давления (АД) при ожирении 
часто сочетается с компонентами метаболического 
синдрома – нарушениями липидного и углеводного 
обмена, инсулинорезистентностью (ИР) [2], призна-
ками системной эндотелиальной дисфункции [3] 
и хронического системного воспаления [4]. Ожире-
ние является основным связующим звеном между 
повышением АД и метаболическими факторами кар-
диоваскулярного риска. Установлено, что систоличе-
ское АД (САД) и диастолическое АД (ДАД) линейно 
возрастают в диапазоне индекса массы тела (ИМТ) 
от 16 до 35 кг/м 

2
. Даже умеренная прибавка массы 

тела сопровождается возрастанием АД, а снижение ее 
уменьшает риск развития гипертензии у лиц с избы-
точной массой тела [5, 6].

При выборе рациональной фармакотерапии 
у больных АГ в сочетании с метаболическим синдро-
мом нельзя не остановиться на патогенетических 
особенностях развития АГ и механизмах, влияющих 
на АД:

• высокая активность симпатической нервной 
системы (СНС) на фоне гиперлептинемии [7];

• повышение периферического сосудистого 
сопротивления на фоне увеличения сердечного 
выброса [8];

• гиперволемия и задержка жидкости;
• задержка натрия и увеличенная концентрация 

внутриклеточного кальция;
• наличие гиперинсулинемии и ИР.
Адипоциты, клетки жировой ткани, вырабаты-

вают более 50 различных цитокинов (адипокинов), 
участвующих в развитии многих взаимосвязанных 
патологических процессах – таких, как резисте н-
тность тканей к инсулину, дисфункция эндотелия, 
прогрессирование атеросклероза и пр. (рис. 1). У лиц, 
страдающих метаболическим синдромом (МС), уве-

личивается предрасположенность к тромбообразова-
нию за счет повышения активности активатора плаз-
миногена и уровня адипокинов, а также отмечается 
развитие эндотелиальной дисфункции. Начальные 
стадии атеросклероза характеризуются адгезией цир-
кулирующих лейкоцитов к эндотелию с последую-
щей трансэндотелиальной миграцией. Этот процесс 
частично опосредован молекулами клеточной адге-
зии – такими, как молекулы сосудистой адгезии 
(VCAM-1 – vascularcelladhesionmoleсule-1), молекулы 
межклеточной адгезии (ICAM-1 – intercelluarcelladhe
sionmoleсule-1) и Е-селектином, которые вырабаты-
ваются на мембране эндотелия в ответ на воздействие 
некоторых воспалительных цитокинов (интерлей-
кин 1, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) и интер-
ферон) [9–11].

Выраженное негативное значение имеет развитие 
инсулинорезистентности, что вызывает ухудшение 
утилизации глюкозы, повышение ее содержания 
в крови и ведет к развитию гиперинсулинемии. Избы-
ток инсулина оказывает прямое влияние на тонус 
гладких мышц сосудов, что способствует усилению 
сосудистого тонуса, повышению общего перифери-
ческого сопротивления и повышению АД. Известно, 
что на фоне повышенного уровня ангиотензина II 
(АТ II) [12] происходит усиленный рост адипоцитов 
[13], уменьшение на них плотности инсулиновых 
рецепторов и прямая стимуляция выработки ими 
лептина [14]. Все это приводит к активации симпато-
адреналовой системы. Повышение тонуса симпатоа-
дреналовой системы сопровождается активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) [15–17], усилением реабсорбции воды 
и натрия в почках, что также суммарно ведет к разви-
тию АГ.

ИР практически всегда сочетается с лептиноре-
зистентностью. Лептин – одно из множества синте-
зируемых жировой тканью биологически активных 
веществ, способных влиять на уровень АД. Лептино-
резистентность очень характерна для ожирения, при 
этом, концентрация лептина в плазме прямо про-
порциональна степени ожирения. Доказано, что 
лептин способствует активации симпатоадренало-
вой системы, а катехоламины, в свою очередь, 
подавляют продукцию лептина, однако при ожире-
нии эти взаимодействия нарушаются и гиперлепти-
немия в сочетании с хронической гиперактивацией 
нейрогуморальных систем способствует возникно-
вению и прогрессированию ожирения, АГ, дислипи-
демии [18, 19].

Уровень лептина тесно коррелирует с ИМТ 
и уровнем АД. Выявлено, что концентрация леп-
тина повышена у людей, страдающих АГ, по срав-
нению с нормотензивными лицами. Кроме того, 
у лиц с ожирением уровень АД, концентрации леп-
тина и инсулина выше, чем у гипертоников с нор-

Таблица 1
Терапевтические цели при лечении больных АГ 

в сочетании с МС

Терапевтические�цели�при�лечении�больных�АГ�в�сочетании�с�МС

•� контроль�АГ
•� коррекция�инсулинорезистентности
•� коррекция�эндотелиальной�дисфункции
•� коррекция�дислипидемии
•� коррекция�нарушений�углеводного�обмена
•� воздействие�на�гормоны�жировой�ткани
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мальной массой тела. У пациентов с АГ и ожире-
нием также выявлена зависимость уровня АД 
от концентрации лептина, которая отсутствовала 
у больных с нормальным весом [20, 21].

Таким образом, висцеральная жировая ткань явля-
ется эндокринным органом, секретирующим широ-
кий спектр биологически активных веществ – адипо-
кинов, оказывающих влияние на процессы прогрес-
сирования атеросклероза, тромбообразования, ИР 
и пр. Среди них интерлейкины, ФНО-α, ингибитор 
тканевого активатора плазминогена-1, ангиотензи-
ноген, лептин, резистин, оментин и др., большинство 
из которых имеют негативные кардиометаболические 
эффекты [9].

Сочетание этих факторов приводит к тому, что 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений воз-
растает в геометрической прогрессии. Именно поэ-
тому пациенты с АГ и ожирением относятся к группе 
лиц высокого и очень высокого кардиоваскулярного 
риска.

По данным мета-анализа крупных исследований, 
наличие МС ассоциируется с субклиническим пора-
жением жизненно важных органов. Это проявляется 
в снижении фильтрационной функции почек, микро-
альбуминурии, повышении жесткости артерий, 
гипертрофии миокарда левого желудочка, причем 
многие из этих нарушений проявляются даже незави-
симо от наличия АГ [22].

Своевременное и адекватное лечение данной 
группы пациентов имеет большое клиническое и про-
гностическое значение в плане профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений, сахарного диабета 
(СД), атеросклероза. Во многих исследованиях дости-
жение целевых цифр АД являлось первым успешным 
условием антигипертензивной терапии, позволяю-
щим значительно снизить сердечно-сосудистую забо-
леваемость и смертность. Однако, если говорить 
о терапевтических целях у больных АГ и ожирением, 
выбираемые лекарственные средства помимо антиги-
пертензивной эффективности, должны воздейство-
вать на маркеры активности адипоцитов и ИР, тем 
самым осуществляя коррекцию кардиометаболиче-
ских нарушений. Антигипертензивный препарат для 

данной категории больных должен быть или, как 
минимум, метаболически нейтральным, или, жела-
тельно, оказывать положительное действие на актив-
ность адипокинов, чувствительность к инсулину, 
углеводный и липидный обмены и пр. (табл. 1).

Как уже отмечалось ранее, в соответствии с реко-
мендациями ВНОК/РМОАГ [2] больных АГ с МС 
следует относить к группе высокого или очень высо-
кого риска сердечно-сосудистых осложнений и тера-
певтическими целями у них (табл. 1) являются, 
помимо контроля АГ, коррекция ИР, эндотелиальной 
дисфункции, дислипидемии, нарушений углеводного 
обмена и воздействие на гормоны жировой ткани.

В клинической практике у больных АГ и ожире-
нием используются различные классы антигипертен-
зивных лекарственных средств, каждый из которых 
имеет как свои плюсы, так и минусы (табл. 2).

С патогенетической точки зрения в наибольшей 
степени всем этим требованиям отвечают два класса 
антигипертензивных ЛС – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) и бета-адрено-
блокаторы (БАБ). В то же время большинство БАБ 
может негативно влиять на ИР, липидный и углевод-
ный обмены. Из БАБ следует отдавать предпочтение 
БАБ с особыми дополнительными свойствами – 
например, небивололу, для которого доказаны плейо-
тропные свойства у больных с ожирением [23].

Выбор ИАПФ
Препаратами выбора для данной категории боль-

ных являются лекарственные средства, способные 
влиять на активность РААС. Прежде всего, речь идет 
об ИАПФ. Этот класс антигипертензивных средств 
представлен широким спектром препаратов, различ-
ных по своим фармакокинетическим и фармакоди-
намическим характеристикам. При выборе конкрет-
ного ИАПФ необходимо учитывать внутриклассовые 
различия ИАПФ и их индивидуальные свойства. 
В частности, важной характеристикой ИАПФ явля-
ются их тканеспецифичность, т. е. сродство к ткане-
вым компонентам РААС, а также влияние на соотно-
шение брадикинин/АТII. Наибольшего эффекта сле-
дует ожидать от ИАПФ с высокой тканевой 

Таблица 2
Потенциальные преимущества и недостатки антигипертензивных ЛС у больных с ожирением

Класс�препаратов Преимущества Недостатки

ИАПФ Снижение�ИР,�улучшение�липидного�и�углеводного�
обменов,�органопротекция

Кашель

Блокаторы�рецепторов�АII Снижение�ИР,�улучшение�липидного�и�углеводного�
обменов,�органопротекция

Менее�выраженное�влияние�на�факторы�воспаления

Бета-адреноблокаторы Снижение�активности�САС ИР,�повышение�триглицеридов�(ТГ),�ЛПНП

Антагонисты�кальция Снижение�ИР Отеки

Диуретики Диурез,�натрийурез ИР,�повышение�ТГ,�ЛПНП

Препараты�центрального�действия Снижение�ИР,�активности�САС Седация,�прибавка�веса,�задержка�жидкости
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специфичностью, так как известно, что до 90% АПФ 
локализовано в органах и тканях – в частности, 
в мембранах клеток эндокарда и эндотелиальных 
клетках, и лишь 10% – в плазме крови [24, 25].

С этих позиций следует отметить периндоприл 
(Престариум А

®
, Сервье, Франция) – препарат, кото-

рый отвечает именно тем требованиям, о которых 
упоминалось выше.

Периндоприл – это пролекарство, которое после 
биотрансформации в печени превращается в актив-
ный метаболит периндоприлат, обладающий липо-
фильностью и высоким сродством к тканевому АПФ. 
Липофильность препарата и связанная с ним высокая 
аффинность к тканевому АПФ, позволяет ему легко 
и быстро проникать в ткани и оказывать непосред-
ственное воздействие на органы и ткани. Это объя-
сняет способность периндоприла повышать чувстви-
тельность к инсулину, оказывать благоприятное вли-
яние на углеводный и липидный обмен, обеспечивать 
защиту органов-мишеней.

Этот ИАПФ обладает наиболее высокой аффин-
ностью к тканевой РААС и, по данным международ-
ных рандомизированных клинических исследований, 
обладает высокой эффективностью в отношении вто-
ричной медикаментозной профилактики сердечно-
сосудистых событий (инфаркта миокарда, инсульта, 
ХСН, СД) и снижения риска сердечно-сосудистой 
смертности в сочетании с высокой безопасностью 
при длительном применении.

Антигипертензивная эффективность Престари-
ума А

®
 неоднократно доказана в международных 

и российских рандомизированных клинических 
исследованиях с участием сотен тысяч пациентов 
[26–28].

Антигипертензивная эффективность, метаболи-
ческие и органопротективные эффекты периндо-
прила также доказаны рядом крупных исследований, 
включавших большое количество пациентов с ожи-
рением/избыточной массой тела, СД, МС. Под влия-
нием периндоприла было показано снижение секре-
ции лептина, адипонектина и резистина, напрямую 
связанного с повышением чувствительности адипо-
цитов к инсулину [23, 30].

Механизмы влияния Престариума А
®

 на углевод-
ный обмен разнообразны. Во-первых, в основе анти-
гипертензивного действия Престариума А

®
 лежит 

блокада РААС. Известно, что АТ II играет централь-
ную роль в развитии сосудистого воспалительного 
процесса вследствие его взаимодействия с оксидом 
азота (NO), ядерным фактором кВ (NF-кB) и индук-
цией воспалительных цитокинов. АТ II, вызываю-
щий воспалительный ответ, зависит от активности 
NF-кB в гладкомышечных клетках сосудов (ГМК). 
На экспериментальных моделях было показано, что 
он увеличивает содержание липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) вследствие окисления тканевыми 

моноцитами. Во-вторых, что, наверное, главное, 
Престариум А

®
 положительно влияет на показатели 

метаболизма углеводов и чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину, что, вероятно, связано 
с прямым действием ИАПФ – снижением концен-
трации АТ II и повышением уровня в крови кининов. 
АТ II является конкурентным антагонистом инсу-
лина, а кинины повышают стимулированный инсу-
лином периферический захват глюкозы клетками, 
ускоряют ее окисление и снижают продукцию эндо-
генной глюкозы. ИАПФ способны также восстанав-
ливать ранний пик секреции инсулина. АТ II непо-
средственно влияет на функцию эндотелия путем 
стимуляции образования супероксидного аниона, 
вызывающего деградацию оксида азота. При наличии 
ИР, когда образование NO-синтазы понижено, это 
может приводить к выраженной дисфункции эндоте-
лия, повышению тонуса сосуда и развитию пролифе-
ративных процессов в стенке сосуда. ИАПФ спо-
собны улучшать состояние функции эндотелия.

В одном из субанализов исследования EUROPA, 
субисследовании PERSUADE, проведенного в группе 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и СД 
выявлено снижение риска развития по первичной 
комбинированной точке при терапии Престариумом 
на 19%, инфаркта миокарда – на 23%, нефатального 
инфаркта миокарда – на 34% и сердечной недоста-
точности, требующей госпитализации, – на 46% [31]. 
Результаты российской многоцентровой программы 
ПРИЗ также подтвердили хорошую гипотензивную 
эффективность и переносимость периндоприла 
у больных ожирением и СД [32].

Особо следует остановиться на исследовании 
ASCOT, включавшем большое количество пациентов 
с избыточной массой тела, нарушениями липидного 
и углеводного обмена. Это исследование показало, 
что комбинация периндоприла и амлодипина имеет 
неоспоримое преимущество по сравнению с комби-

Рис. 1. Адипокины,�вырабатываемые�клетками�жировой�ткани.�
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нацией атенолола и бендрофлуметиазида по влиянию 
на вторичные конечные точки: снижению общей 
смертности на 11%, всех случаев смерти по сердечно-
сосудистым причинам – на 24%, нефатального 
инфаркта миокарда – на 13%, инсультов – на 23%. 
При применении комбинации антагониста кальция 
и ИАПФ вероятность развития новых случаев СД 
оказалась ниже на 30% по сравнению с комбинацией 
БАБ и тиазидного диуретика, что доказывает боль-
шую метаболическую безопасность [14].

На сегодняшний день уже есть ряд работ, в которых 
показано, что периндоприл, в дополнение к антиги-
пертензивному и органопротективным свойствам, 
проявляет плейотропные эффекты – улучшает функ-
ции сосудистого эндотелия и снижает маркеры систем-
ного воспаления, что может частично объяснить 
защиту от сердечно-сосудистых заболеваний. Важно 
отметить, что по влиянию на лептин, адипонектин, 
СРБ, TNF-α, IL-1β и другие маркеры активности ади-
покинов, периндоприл превосходит другой ИАПФ –

эналаприл, который отличается более низкой тропно-
стью к тканевым компонентам РААС [17, 33, 34].

заключение
Таким образом, большая доказательная база убе-

дительно показывает, что Престариум А
®

 – ИАПФ 
с высокой тканевой специфичностью – эффективно 
влияет на большинство звеньев сердечно-сосуди-
стого континуума, обладая как основным фармако-
логическим действием – гипотензивным, так 
и дополнительными положительными метаболиче-
скими эффектами.

Престариум А
®

 может быть препаратом выбора 
у больных АГ в сочетании с ожирением, поскольку 
его назначение, по сути, и есть проведение патогене-
тически обоснованной терапии и возможность ком-
плексно воздействовать на активность адипокинов 
(лептин, адипонектин), маркеры эндотелиальной 
дисфункции, воспаления и пр. и, благодаря этому, 
снижать суммарный кардиоваскулярный риск. 

Литература 
1.� Markers�as�a�tool�for�personalized�medicine�/�edited�by�Academician�RAMN�Kukes�V.�G.�–�

Moscow:�publishing�house�ANO�The�International�Association�of�clinical�pharmacologists�

and� pharmacists,� 2013.� Russian.� (Маркеры� как� инструмент� персонализированной�

медицины.� Под� редакцией� академика� РАМН� Кукеса� В.�Г.� М.:� Издательство� АНО�

Международная�ассоциация�клинических�фармакологов�и�фармацевтов,�2013).

2. Walcher�D.�Marx�N.�Insulin�resistance�and�cardiovascular�disease�the�role�of�PPARgamma�

activators�beyond�their�anti-diabetic�action.�Diab.Vasc.�Dis�Res.�2004;�1:�76–81.

3.� Targonski� P.�V.,� Bonetti� P.�O.,� Pumper� G.�M.� et� al.� Coronary� endothelial� dysfunction� is�

associated�with�an�increased�risk�of�cerebrovascular�events.�Сirсulation.�2003;�107:2805–9.

4.� Merisco� C.,� Condorelli� G.,� Orzi� F.� et� al.� Insulin-stimulated� cardiac� glucose� uptake� is�

impaired� in� spontaneously� hypertensive� rats� role� of� early� steps� of� insulin� signaling.�

J.�Hypertens.�2000;�18:�463–73.

5.� Nissen� S.�E.,� Tuzcu� E.�M.,� Libby� P.� et� al.� Effects� of� antihypertensive� agents� on�

cardiovascular�events� in�patients�with�coronary�with�coronary�disease�and�normal�blood�

pressure:�The�CAMELOT�Study:�a�Randomized�Controlled�Trial.�JAMA�2004;�292:2217–25.

6.� Su� T.�C.,� Chien� K.�L.,� Jeng� J.�S.� et� al.� Pulse� pressure,� aortic� regurgitation� and� carotid�

atherosclerosis:� a� comparison� between� hypertensives� and� normotensives.� Int.� J.�Clin.�

Pract.�2006;�60:134–40.

7.� L.� I.�Yuan,� WANG� Xiao-ming� et� al.� Effects� of� perindopril� on� sICAM-1� and� Fas/Apo-1� in�

peripheral� blood� of� elderly� patients� with� congestive� heart� failure.� Chinese� J.�Geriatric�

Cardiovascular�and�Cerebrovascular�Disease�2004;�02:112–6.

8.� Nedogoda� S.�V.� et� al.� Obesity� and� hypertension.� Part� II:� Features� of� antihypertensive�

therapy� for� obesity.� Cardiovascular� Therapy� and� Prevention.� 2009;� 1:� 88–98.� Russian.�

(Недогода� С.�В.� и� соавт.� Ожирение� и� артериальная� гипертензия.� Часть�II:� особен-

ности� антигипертензивной� терапии� при� ожирении.� Кардиоваскулярная� терапия�

и�профилактика.�2009;�1:88–98).

9.� Trayhurn�P.,�Wood�I.�S.�Signalling�role�of�adipose�tissue:�adipokines�and�inflam-mation�in�

obesity.�Biochemical�Society�Transactions�2005;�33:�1078–81.

10. Alessi�M.�C.,�Juhan-Vague�I.�Metabolic�syndrome,�haemostasis�and�thrombosis.�Thromb�

Haemost.�Jun�2008;�99�(6):�995–1000.

11. Desprăs� J.�P.,� Lemieux� I.,� Bergeron� J.� et� al.� Abdominal� obesity� and� the� metabolic�

syndrome:�contribution�to�global�cardiometabolic�risk.�Arterioscler�Thromb�Vasc�Biol.�Jun�

2008;�28�(6):1039–49.

12. Ficek�J.,�Kokot�F.,�Chudek�J.�et�al.�Influence�of�antihypertensive�treatment�with�perindopril,�

pindolol�or�felodipinon�plasma�leptin�concentration�in�patients�with�essential�hypertension.�

Horm�Metab�Res�2002;�34:703–8.

13. Andrejak�M.�et�al.�A�double-blind�comparison�of�perindopril�and�HCTZ-amiloride�in�mild�to�

moderate�essential�hypertension.�Fundam�Clin�Pharmacol�1991;�5:185–92.

14. Dahlof� B.� et� al.� ASCOT� Investigators.� Prevention� of� cardiovascular� events� with� an�

antihypertensive� regimen� of� amlodipine� adding� perindopril� as� required� versus� atenolol�

adding� bendroflumethiazide� as� required,� in� the� Anglo-Scandinavian� Cardiac� Outcomes�

Trial-Blood� Pressure� Lowering� Arm� (ASCOT-BPLA):� a� multicentrerandomised� controlled�

trial.�Lancet�2005;�366:895–906.

15.� Jandrain�B.�et�al.�Long-term�acceptability�of�perindoprol� in� type� II�diabetic�patients�with�

hypertension.�Am�J�Med�1992;�92:91–4.

16. Jerums� G.,� Allen� T.� et� al.� Diabetic� Nephropathy� Study� Group.� Long-term� renoprotection�

by� perindopril� or� nifedipine� in� non-hypertensive� patients� with� type� 2� diabetes� and�

microalbuminuria.�Diabet�Med�2004;�21:1192–9.

17. Krysiak� R.,� Sierant� M.� et� al.� The� effect� of� angiotensin-converting� enzyme� inhibitors� on�

plasma� adipokine� levels� in� normotensive� patients� with� coronary� artery� disease.� Pol� J�

Endocrinol�2010;�61�(3):280–6.

18. Cesaretti� M.�L.,� Kohlmann� O.�Jr.� Experimental� models� of� insulin� resistance� and� obesity:�

lessons�learned.�Arq�Bras�Endocrinol�Metabol�2006;�50�(2):190–7.

19. Aizawa-Abe� M.�Pathophysiological� role� of� leptin� in� obesity-related� hypertension.� J.�Clin.�

Invest.�2000;�105:1243–52.

20. Ogawa�Y.�Cns�mediators�of� leptinaction.�Рresented�at�the�60-th�scientific�sessions�of�the�

Аmerican�diabetes�assosiation.�June�13,�2000;�San-Antonio,�Texas.

21. Morozova� T.�E.,� Romancova� T.�I.,� Oshorova� S.�D.� et� al� Pharmacological� correction�

of� the� activity� of� adipokines,� endothelin-1� and� cardiohemodynamics� hypertensive�

patients�with�obesity.�Vrach�2009;�12:�25–9.�Russian.�(Морозова�Т.�Е.,�Романцова�Т.�И.,�

Ошорова�С.�Д.�и�др.�Фармакологическая�коррекция�активности�адипокинов,�эндоте-

лина-1�и�кардиогемодинамика�у�больных�АГ�с�ожирением.�Врач�2009;�12;25–9).

22. Cuspidi� C.,� Sala� C.,� Zanchetti� A.�Metabolic� syndrome� and� target� organ� damage:� role� of�

blood�pressure.�Expert�Rev�Cardiovasc�Ther.�Jun�2008;�6�(5):731–43.

23. Morozova� T.�E.,� Andrushhishina� T.�B.,� Oshorova� S.�D.�Individualized� selection� of�

antihypertensive� drugs� in� the� metabolic� syndrome:� effects� on� adipokines,� markers� of�

endothelial� dysfunction� and� systemic� inflammation.� Lechashhij� vrach,� 2011;� 2:11–5.�

Russian.� (Морозова� Т.�Е.,� Андрущишина� Т.�Б.,� Ошорова� С.�Д.�Индивидуализирован

ный� выбор� антигипертензивных� лекарственных� средств� при� метаболическом� син-

дроме:�влияние�на�адипокины,�маркеры�эндотелиальной�дисфункции�и�системного�

воспаления.�Лечащий�врач�2011;�2:11–5).

24.� Diet� F.,� Pratt� R.�E.,� Berry� G.�J.� et� al.� Increased� accumulation� of� tissue� ACE� in� human�

atherosclerotic�coronary�artery�disease.�Circulation.�1996;�94:2756–67.

25. Pieruzzi�F.,�Abassi�Z.�A.,�Keiser�H.�R.�Expression�of�renin-�angiotensin�system�components�in�the�

heart,�kidneys,�and�lungs�of�rats�with�experimental�heart�failure.�Circulation.�1995;�92:3105–12.

26. Karpov� Ju.� A.,� Deev� A.�D.�Privilege� –� prestarium� in� the� treatment� of� hypertension.�

Kardiologija�2007;�47:35–40.�Russian.�(Карпов�Ю.�А.,�Деев�А.�Д.�Привилегия�–�преста-

риум�в�лечении�артериальной�гипертензии.�Кардиология�2007;�47:35–40).

27. Karpov� Ju.� A.,� Shal’nova� S.� A.,� Deev� A.�D.�Prestarium� in� patients� with� hypertension� and�

coronary�heart�disease�(or�risk�factors).�The�research�Premierа.�Kardiologija�2005;�46:21–

2718.� Russian.� (Карпов� Ю.�А.,� Шальнова� С.�А.,� Деев� А.�Д.�Престариум� у� пациентов�

с� артериальной� гипертензией� и� ишемической� болезнью� сердца� (или� факторами�

риска).�Исследование�Премьера.�Кардиология�2005;�46:21–2718).

28. Julius� S.,� Cohn� J.�N.,� Neutel� J.� et� al.� Antihypertensive� utility� of� pe�rindopril� in� a� large,�

general�practice�based�clinical�trial.�J.�Clin.�Hypertens.�2004;�6:10�17.

29. Mathai�M.,�Naik�S.�et�al.�Selective�reduction�in�body�fat�mass�and�plasma�leptin�induced�by�

angiotensin-converting�enzyme�inhibition�in�rats.�Int�J�Obesity�2008;�32:1576–84.

30. Naik� S.,� Nakamura� T.,� Kawachi� K.� et� al.� Effects� of� ARB� or� ACE-Inhibitor� Administration�

on� Plasma� Levels� of� Aldosterone� and� Adiponectin� in� Hypertension.� Int� Heart� J� 2009;�

50:501–2.



99

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

This�literature�review�focuses�on�the�treatment�of�patients�with�arterial�hypertension�
(AH)�and�obesity,�from�the�point�of�view�of�personalised�medicine�(PM).�One�of�the�
PM� approaches� is� the� use� of� biochemical� markers� which� reflect� normal� and�
pathologic�processes�in�the�human�body,�as�well�as�the�presence�of�a�disease�or�the�
response� to� a� treatment.� In� patients� with� AH� and� obesity,� antihypertensive�
medications�should�also�affect�the�levels�of�biomarkers.�This�requirement�is�met�by�
perindopril,� an� angiotensin-converting� enzyme� (ACE)� inhibitor� with� high� tissue�
specificity.�Pathogenetic�therapy�with�perindopril�provides�an�opportunity�to�target�
the� biomarkers� of� adipokine� activity,� endothelial� dysfunction,� inflammation,� and�
other�processes.

Russ J Cardiol 2013, 3 (101): 94-99

Key words:� arterial� hypertension,� antihypertensive� treatment,� obesity,� personalised�
medicine,� biomarkers,� leptin,� adiponectin,� endothelial� dysfunction,� inflammation�
markers,� insulin� resistance,� angiotensin-converting� enzyme� inhibitor,� perindopril,�
prestarium�A.

I.� M.�Sechenov� First� Moscow� State� Medical� University,� Department� of� Clinical�
Pharmacology� and� Pharmacotherapy,� Post-diploma� Medical� Education� Faculty,�
Moscow,�Russia.

31. Daly� C.�A.,� Fox� K.�M.,� Remme� W.�J.� et� al.� The� effect� of� perindopril� on� cardiovascular�

morbidity� and� mortality� in� patients� with� diabetes� in� the� EUROPA� study:� results� from� the�

PERSUADE�substudy.�Eur�Heart�J�2005;�26:1369–78.

32. Chazova� I.�E.�Russian� multicenter� program� PRIZE� –� the� study� of� the� antihypertensive�

efficacy� and� tolerability� of� perindopril� in� clinical� practice.� ConsiliumMedicum.� 2002;� 4�

(3):125–9.� Russian.� (Чазова� И.�Е.�Российская� многоцентровая� программа� ПРИЗ� –�

изучение� антигипертензивной� эффективности� и� переносимости� периндоприла�

в�широкой�клинической�практике.�Consilium�Medicum.�2002;�4�(3):125–9).

33. Nedogoda� S.�V.�Obesity� and� hypertension:� the� theory� and� practice� of� the� choice� of�

antihypertensive�drug,�Moskva�2012,� registr.nomer�P�N015249/01�08.07.2008.�Russian.�

(Недогода� С.�В.�Ожирение� и� АГ:� теория� и� практика� выбора� антигипертензивного�

препарата,�Москва�2012,�регистр.номер�П�N015249/01�08.07.2008).

34. Krysiak�R.,�Okopien�B.�Different�effects�of�perindopril�and�enalapril�on�monocyte�cytokine�

release� in�coronary�artery�disease�patients�with�normal�blood�pressure.�Pharmacol�Rep.�

2012;�64:1466–75.

Patients with arterial hypertension and obesity: targeting biomarkers as a personalised therapeutic approach
Morozova�T.�E.,�Latyipova�E.�R.



100

Российский кардиологический журнал № 3 (101) | 2013

100

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (101) | 2013

Несмотря на многообразие чётко сформулирован-
ных подходов к гипотензивной терапии, алгоритмов 
и схем, окончательное слово и основная ответствен-
ность лежит на лечащем враче, назначающем препа-
раты, создающем общую схему лечения отдельного 
пациента с учетом его индивидуальных особенно-
стей. Такой подход имеет огромную важность, потому 
что любой пациент – уникальный, имеет свои собст-
венные свойства психики, образ жизни, не говоря 
уже о течении основного заболевания, и, в частно-
сти – о патогенезе артериальной гипертонии (АГ). 
Лечащему врачу необходимо учитывать все доступ-
ные для оценки факторы: анамнез пациента, индиви-
дуальные особенности течения заболевания. При 
таком подробном изучении этиологии и патогенеза 
АГ, лечащий врач должен руководствоваться совре-
менной информацией об эффективности лекарствен-
ных препаратов, подбирая наиболее значимые гипо-
тензивные препараты, которые действуют именно 
на патогенетическом уровне, позволяя блокировать 
активность систем, ответственных за гипертонию. 
Выбираемый курс лечения должен дать врачу уверен-
ность в том, что воздействие на факторы, приводя-
щие к гипертензии, будет стабильным и действен-
ным.

В настоящее время среди гипотензивных лекарст-
венных препаратов наибольшей популярностью 
пользуются блокаторы кальциевых каналов (БКК) 
и средства, влияющие на систему ангиотензина. 
Средства других групп имеют специфические огра-
ничения, связанные с побочным действием или 
непосредственным фармакодинамическим механиз-
мом [1]. Особенно сложно назначить безопасную 
и эффективную терапию пациентам с сопутствую-
щими заболеваниями, для которых особенности дей-
ствия (а тем более, нежелательные явления) препара-
тов могут оказаться камнем преткновения или даже 
представлять опасность для здоровья – например, 
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назначение бета-блокаторов при хронических 
обструктивных заболеваниях лёгких.

Оптимальный путь выбора лечения при серьёзной 
сопутствующей патологии – назначить средства, 
имеющие как можно более мягкое воздействие 
на системы организма, приводящие к снижению 
артериального давления – такие, как БКК, которые 
влияют прямо на тонус гладкой мускулатуры рези-
стивных сосудов, расслабляя их и, тем самым, снижая 
артериальное давление, или ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ), которые 
блокируют работу системы, играющей ключевую 
роль в патогенезе повышения артериального давле-
ния [2]. В начальной стадии АГ может быть доста-
точно монотерапии, однако у подавляющего боль-
шинства пациентов часто встаёт вопрос о назначении 
второго или даже третьего препарата. В этом случае 
рациональным решением оказываются комбиниро-
ванные формы, что улучшает приверженность паци-
ента к лечению, облегчает дозирование и контроль 
приёма, способствует синергизму назначенных 
лекарственных препаратов [3].

Комбинация антагониста кальция дигидропири-
динового ряда и ИАПФ на сегодняшний день рассма-
тривается как один из наиболее удачных вариантов. 
Обладая синергизмом эффекта, они нормализуют 
даже высокую степень гипертонии. В случае тяжёлого 
резистентного течения заболевания (в довольно 
сложных ситуациях) к терапии добавляется диуретик, 
как было показано в недавнем обзоре Panjabi et al. 
Авторы, исследовав различия в эффективности раз-
дельного приёма лекарственных препаратов и их 
комбинации в выборке 16290 пациентов, пришли 
к однозначному выводу о необходимости примене-
ния комбинированных форм. Соотношение рисков 
неблагоприятных сердечно-сосудистых явлений ока-
залось равным 0,76 – комбинированная терапия про-
тив приёма отдельных препаратов [4]. Если рассма-



тривать комбинированный препарат, фармакоки-
нетическое взаимодействие компонентов 
в котором обычно сведено к минимуму (или отсут-
ствует), необходимо представлять себе этапы пато-
генеза АГ, на которые этот препарат действует.

Повышение уровня ренина является важней-
шим фактором прогрессирования АГ. Даже если 
исходно причина этого заболевания не имела пря-
мого отношения к почкам, их постоянное повре-
ждение ведёт к активации ренин-ангиотензино-
вой системы и в последующем – к замыканию 
порочных кругов. Цепь превращений ангиотензи-
ноген – ангиотензин I – ангиотензин II, в конеч-
ном итоге, вызывает мощную вазоконстрикцию, 
задержку натрия и воды, повышение артериаль-
ного давления, образование отёков, ремоделиро-
вание миокарда. Среди препаратов, блокирующих 
эти влияния, широко известен эналаприл, класси-
ческий ИАПФ, применяемый как гипотензивное 
средство первой линии. В последние годы он про-
демонстрировал новые плейотропные положи-
тельные свойства. Так, Silva et al. показали, что 
эналаприл способствует NO-зависимой вазодила-
тации, активируя эндотелиальную NO-синтазу 
(eNOS). Это влияние не зависело от генетических 
особенностей фермента [5].

В работе Cacciatore et al., посвящённой влия-
нию ИАПФ на циркулирующие прогениторные 
клетки эндотелия у больных с АГ, обнаружено 
замедление повреждения стенки сосуда и роста 
соотношения интима-медиа сонных артерий. 
У пациентов с впервые установленной АГ и впер-
вые назначенной терапией эналаприлом (20 мг/
сут), было показано уменьшение концентрации 
циркулирующих прогениторных эндотелиальных 
клеток, а также падение уровня маркёров свобод-
норадикального повреждения [6]. Velez et al. пока-
зано антиапоптотическое влияние эналаприла 
на миокард и возможный механизм такого дейст-
вия. При моделировании АГ было выявлено, что 
ренин-ангиотензиновая система запускает апоп-
тоз клеток миокарда при помощи кальмодулин-
протеинкиназа С опосредованного механизма. 
Применение эналаприла существенно снижало 
активность этого механизма, как и активность 
апоптоза и скорость гипертрофии миокарда [7].

Важно отметить благоприятные эффекты эна-
лаприла при сахарном диабете. В исследовании 
Hoque et al. выраженности протеинурии у пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа показано, что 
эналаприл достоверно более эффективно снижал 
соотношение креатинин/протеин мочи, нежели 
лозартан. Такие данные получены при приёме 
максимальных доз препаратов (40 мг эналаприла 
в сутки или 200 мг лозартана) после 16-недельного 
подбора терапии на фоне нормализации АД [8]. 
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творённым в клеточной мембране, предохраняет 
пирамидные нейроны от гибели при ишемии. Дру-
гие антагонисты кальция и антагонисты рецепто-
ров ангиотензина в данном исследовании подоб-
ного эффекта не показали [13].

Приведенные данные позволяют утверждать, что 
лерканидипин – БКК последнего поколения – обла-
дает спектром дополнительных действий, которые 
позволяют врачу более эффективно проводить лече-
ние АГ.

Логически справедливое и патогенетически 
оправданное объединение ИАПФ – эналаприла 
и антагониста кальциевых каналов – лерканидипина 
позволяет использовать не только суммарный гипо-
тензивный эффект, но и другие преимущества этих 
лекарственных препаратов. Их комбинация доступна 
на российском рынке под торговым названием Кори-
прен® (РЕКОРДАТИ, Италия), применяется в дози-
ровках 10 и 10 мг, 10 и 20 мг лерканидипина гидрохло-
рида и эналаприла малеата, соответственно. Препа-
раты не взаимодействуют в лекарственной форме, 
всасываются и распределяются после приёма каждой 
таблетки равномерно. Корипрен® назначается 
обычно утром, не менее чем за 15 минут до завтрака.

Ключевое исследование Корипрена® было прове-
дено Borghi et al. Авторы подчёркивают, что в среднем 
для контроля артериального давления требуется 
не менее двух препаратов. Таким образом, комбини-
рованная терапия уже на начальном этапе должна 
рассматриваться как средство первой линии, осо-
бенно у больных с повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений: страдающих ИБС, сахар-
ным диабетом, сердечной недостаточностью. Комби-
нация двух средств может назначаться сразу, если 
артериальное давление у пациента стабильно выше 
порогового на 20 (систолическое) и 10 (диастоличе-
ское) мм рт.ст. В случаях же наличия признаков 
повреждения органов мишеней, при II или III стадии 
АГ, комбинация препаратов может назначаться вне 
зависимости от степени повышения давления. При 
исследовании комбинации эналаприла и лерканиди-
пина (Корипрен®) авторы отмечают, что в виде одной 
таблетки пациенты принимали препарат регулярнее, 
имели большую приверженность к лечению и, как 
результат, более стабильные среднесуточные показа-
тели артериального давления. Стоимость комбини-
рованной терапии оказывалась ниже лечения двумя 
отдельными препаратами. Авторы подчёркивают, что 
объединение двух средств с разным механизмом дей-
ствия более эффективно предотвращает повреждение 
органов-мишеней и серьёзные сердечно-сосудистые 
осложнения не только на фармакодинамическом 
уровне, но и на уровне организации лечения [14].

Высокая эффективность и переносимость антаго-
нистов каналов кальция и ИАПФ хорошо известна; 
обе группы препаратов рекомендованы Европейским 

О положительном влиянии эналаприла на течение 
диабетической ретинопатии у пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа сообщается Mauer et al. Подобный 
эффект наблюдался вне зависимости от степени сни-
жения артериального давления [9]. Таким образом, 
кроме хорошо изученного гипотензивного действия, 
эналаприл обладает другими свойствами, выводя-
щими его на новый уровень эффективности.

Непосредственным активатором повышения 
общего периферического сопротивления сосудов, 
ключевого в патогенезе АГ, является кальций. Его 
вход в гладкие миоциты артерий через медленные 
кальциевые каналы, регулируемые рецепторами, 
управляет тонусом стенки сосуда, а, следовательно, 
степенью резистивности микроциркуляторного 
русла. Такой механизм имеет место при любом генезе 
АГ, поскольку регулирует непосредственное состоя-
ние артерии. Влияющими на этот механизм препара-
тами стали БКК L-типа (другие типы каналов харак-
терны для нервной системы). Среди последних гипо-
тензивный эффект максимален у дигидропиридинов. 
Первый препарат этой группы – нифедипин – дейст-
вует быстро, расслабляя резистивные сосуды, вызы-
вая гиперемию кожи и снижая давление, и использу-
ется в случаях, когда необходимо его быстрое сниже-
ние. Для постоянной терапии нифедипин неудобен, 
в некоторых случаях может быть опасен. С целью 
длительного приёма обычно назначаются дигидропи-
ридины более поздних поколений, новейший из кото-
рых – препарат третьего поколения – лерканидипин.

При назначении лерканидипина показана его 
более высокая, нежели у старых препаратов этой 
группы, селективность к стенке сосуда [10]. Действие 
препарата начинается постепенно, заканчивается 
медленно, что благоприятно в случае пропуска дозы 
пациентом. Период полувыведения – 8–10 часов 
и не связан напрямую с длительностью эффекта, так 
как молекулы препарата депонируются в клеточных 
мембранах. Лерканидипин благоприятно влияет 
на почки: он расширяет приносящую и выносящую 
артериолы клубочков, улучшая фильтрацию. Препа-
рат имеет альфа-симпатолитическое действие, спо-
собствующее гипотензивному эффекту, особенно при 
гипертонусе симпатоадреналовой системы [11].

Так же, как и у эналаприла, у лерканидипина 
обнаружены дополнительные к его гипотензив-
ному эффекту преимущества. Так, Yeh et al. пока-
зано противовоспалительное действие препарата 
на атеросклеротическую бляшку. Лерканидипин 
снижает активность матриксных металлопротеаз – 
2, – 9 типов, индуцированной NO-синтазы, умень-
шает синтез фактора некроза опухоли альфа 
и выработку свободных радикалов [12]. Sakurai-
Yamashita et al. в исследовании цитопротекции ней-
ронов получены данные о том, что лерканидипин, 
имеющий липофильные свойства, будучи рас-
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Обществом по борьбе с АГ и входят в Руководство 
Европейского Общества кардиологов по лечению АГ 
как препараты первой линии у больных с высоким 
риском, включая страдающих сахарным диабетом. 
В исследовании Cicero et al. отмечено, что применение 
комбинированной терапии не только в большей сте-
пени снижало артериальное давление, но и оказыва-
лось единственным выходом для больных, не отвечав-
ших на монотерапию каким-либо гипотензивным 
средством [15]. Таким образом, не только гипотензив-
ный, но и другие положительные эффекты эналаприла 
и лерканидипина суммируются при комбинирован-
ном приёме.

Кроме того, целый ряд исследований подтвер-
ждает рациональность использования двух средств 
в форме одной таблетки. В частности, этому были 
посвящены мета-анализ Gupta et al., включавший 

32331 пациента, и мета-анализ Messerli et al, в кото-
рый вошли данные 20242 больных. Приверженность 
к лечению в группах комбинированной терапии 
всегда оказывалась выше [16, 17].

Таким образом, одним из эффективных и надёж-
ных инструментов гипотензивной терапии являются 
комбинированные препараты с разным механизмом 
действия, и наиболее патогенетически обоснован-
ным является объединение ИАПФ – эналаприла 
и БКК – лерканидипина, которое ныне представлено 
на российском фармацевтическом рынке в форме 
Корипрена®. Наряду с более выраженным гипотен-
зивным эффектом такая лекарственная форма позво-
ляет использовать дополнительные преимущества 
обоих входящих в неё средств, а также способствует 
более высокой приверженности (комплаентности) 
пациентов к лечению.



Примечания
1Факторы риска:
Фактор риска Баллы
Инсульт, транзиторная ишемическая атака или артериальная тромбоэмболия в анамнезе 2
Возраст ≥75 лет 2
Артериальная гипертензия 1
Сахарный диабет 1
Застойная сердечная недостаточность/дисфункция левого желудочка (в  частности, фракция 
выброса ≤40%)

1

Заболевание сосудов (инфаркт миокарда в  анамнезе, периферический атеросклероз, 
атеросклеротические бляшки в аорте)

1

Возраст 65–74 года 1
Женский пол 1

2Противопоказания:
•  повышенная чувствительность к основному действующему веществу лекарственного препарата или любому 

из вспомогательных веществ;
•  клинически значимые острые кровотечения;
•  заболевания печени, сопровождающиеся коагулопатией и клинически значимым риском кровотечения, 

включая пациентов с циррозом печени класса В и С по шкале Чайлд-Пью;
• беременность и грудное вскармливание.
3Азоловые противогрибковые препараты, такие как кетоконазол, итраконазол, вориконазол, 
посаконазол или ингибиторы протеазы ВИЧ, например, ритонавир
4Формулы расчета скорости клубочковой фильтрации:

Формула Кокрофта-Голта

Для мужчин
(норма 90–150 мл/мин)

                        (140-возраст (годы)) × масса тела (кг)
СКФ = 1,23 × __________________________________
                                креатинин крови (мкмоль/л)

Для женщин
(норма 90–130 мл/мин)

                       (140-возраст (годы)) × масса тела (кг)
СКФ = 1,05 × __________________________________

                              креатинин крови (мкмоль/л)

Формула MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease) СКФ = 170 х

креатинин сыворотки (мг/дл) –0,999

возраст -0,176 × 0,762 (для женщин)
остаточный азот мочевины (ммоль/л) –0,17

концентрация альбумина сыворотки (г/л)

Профилактика инсульта при фибрилляции предсердий 
неклапанного происхождения
Назначение Ксарелто®: что важно?
(не заменяет инструкцию по применению лекарственного препарата)

Взрослые пациенты с мерцанием 
предсердий неклапанного 

происхождения

Наличие повышенного риска кровотечения 5 или одновременный 
прием других лекарственных препаратов

Ксарелто®  
20 мг 1×день

Ксарелто®  
20 мг 1×день

Ксарелто®  
15 мг 1×день

Ксарелто®  
15 мг 1×день

Нормальная 
функция 

почек, клиренс 
креатинина 4 

>80 мл/мин

Клиренс 
креатинина 4  

50–80 мл/мин

Клиренс 
креатинина 4  

30–49 мл/мин

Клиренс 
креатинина 4  

15–29 мл/мин

Клиренс 
креатинина 4  
<15 мл/мин

Наличие одного или нескольких 
факторов риска инсульта?1

Наличие противопоказаний?2

Одновременное использование 
лекарственных средств – сильных 

ингибиторов CYP3A4 и P-gp 3

Совместное назначение с двойной 
антиагрегантной терапией

нет

нет

нет

нет

нет нет нет нет нет

да

да

да

да
да

да

Использование Ксарелто®  
возможно

Использовать Ксарелто® 
с осторожностью

Использование Ксарелто® 
не рекомендовано или противопоказано

5При наличии:
•  клинически значимых активных кровотечений (например, внутричерепное кровоизлияние, желудочно-

кишечные кровотечения);
•  заболеваний печени, протекающих с коагулопатией, которая обуславливает клинически значимый риск 

кровотечений;
• тяжелой почечной недостаточности (клиренс креатинина от 30 мл/мин и ниже);
• врожденной или приобретенной коагулопатии;
• неконтролируемой тяжелой артериальной гипертонии;
• язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки в стадии обострения;
• недавно перенесенной язвы желудка и 12-перстной кишки;
• сосудистой ретинопатии;
• недавно перенесенного внутричерепного или внутримозгового кровоизлияния;
• патологии сосудов спинного или головного мозга;
• недавно перенесенной операции на головном, спинном мозге или глазах.
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С осторожностью:
•  при одновременном приеме других 

антикоагулянтов;
•  при одновременном приеме НВПС 

и антиагрегантов;
•  при одновременном приеме сильных 

индукторов CYP3A4 (например, 
рифампицин, фенитоин, карбамазепин, 
фенобарбитал или препараты 
зверобоя). 


