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Согласно данным эпидемиологических исследо-
ваний, распространённость ИБС в Российской Феде-
рации достигает 13,5% в среднем в популяции. Среди 
мужчин она выше, чем среди женщин: 14,3% и 13,0%, 
соответственно, и увеличивается с возрастом, состав-
ляя до 50% среди населения старше 70 лет [1]. По дан-
ным ВОЗ, смертность от сердечно-сосудистой пато-
логии в 2008 году составила 30% (17,3 млн чел.) 
от общей смертности, из которых 7,3 млн чел. (42%) 
умерли от ИБС, 6,2 млн чел. (36%) – от острого нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК). В раз-
витых странах сердечно-сосудистые заболевания 
прочно стоят на первом месте среди всех причин 
смертности. По печальному прогнозу ВОЗ, к 2030 году 
в мире от сердечно-сосудистой патологии ежегодно 
будут умирать до 23,6 млн человек [2, 3].

В Международной классификации болезней X 
пересмотра (МКБ-Х) синдром апноэ во сне (САС) 
относится к разделу эпизодических и пароксизмаль-
ных расстройств (G.47.3). Он входит в ряд других 
расстройств дыхания во время сна, включая детские 
болезни и неврологические заболевания. САС – 
периодически возникающее снижение воздушного 
дыхательного потока до полной его остановки, свя-
занное со сном и приводящее к той или иной степени 
гипоксемии и гиперкапнии. Индекс апноэ-гипопноэ 
(ИАГ) выражает количество таких эпизодов в течение 
часа [4]. При описании данного состояния применя-
ются следующие термины: апноэ – прекращение 
(снижение до 10% и ниже) дыхания, гипопноэ – сни-
жение дыхательного потока до 11–30% исходного, 
ИАГ – количество эпизодов апноэ и гипопноэ в час, 
десатурация – снижение SpO

2
 крови более чем на 4%, 

индекс десатураций – количество таких эпизодов 
в час.

Двумя принципиально различными вариантами 
САС являются обструктивный и центральный. В пер-

СИНДРОМ АПНОЭ ВО СНЕ И КАРДИОЛОГИЧЕСКАЯ ПАТОЛОГИЯ: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД 

Гордеев И. Г., Шайдюк О. Ю., Таратухин Е. О.

вом случае происходит спадение стенок верхних 
дыхательных путей в результате расслабления мышц, 
окружающих гортань и глотку в период глубокого 
сна. Это приводит к сужению и полному перекрытию 
отверстия дыхательных путей, в результате чего воз-
никает период апноэ. В течение подобного эпизода 
не прекращаются инспираторные усилия дыхатель-
ных мышц, приводя к повышению давления в поло-
сти грудной клетки. Кроме того, развиваются гипок-
семия и гиперкапния, которые, поскольку эпизод 
апноэ может длиться несколько минут, способны 
достигать критических значений. Восстановление 
дыхания происходит благодаря микропробуждению 
и повышению тонуса мышц, окружающих верхние 
дыхательные пути [5, 6].

Эпизод центрального апноэ связан с изменением 
работы дыхательного центра – снижением его чувст-
вительности к углекислому газу. Эпизоды апноэ 
и восстановления дыхания приводят к стереотипу 
дыхания Чейна-Стокса. Во время эпизода гипервен-
тиляции восстанавливается нормоксемия и развива-
ется относительная гипокапния, вызывающая оста-
новку дыхания. Далее вновь возникающая гиперкап-
ния приводит к восстановлению дыхания [7, 8].

Распространённость САС в общей популяции 
высока и не уменьшается. Если по данным 2002 года 
до 17–24% мужчин и до 9–28% женщин в популяции 
страдали САС той или иной степени выраженности, 
в 2011 году приводятся данные о 35,6% пациентов 
с признаками данного синдрома среди всех, обратив-
шихся за медицинской помощью в приёмное отделе-
ние [9]. По другим данным, хотя бы умеренно выра-
женное апноэ во сне встречается у каждого пятого 
жителя США, а среди больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями – у каждого второго [10, 11]. 
В частности, Kasai T. отмечает преобладание САС 
среди больных с застойной сердечной недостаточно-
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стью [12]. САС признаётся одним из самых главных 
факторов сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности [13].

Loke et al., по результатам мета-анализа 11 иссле-
дований с общим числом участников 17220, сооб-
щают о сильной корреляции между тяжестью САС 
и развитием ИБС (соотношение рисков 1,92–2,09 при 
p<0,05). Применённый регрессионный анализ также 
указал на независимую связь развития ОНМК с уве-
личением ИАГ [14].

В исследовании Berger et al. среди контингента 
профессиональных водителей (19371) по результатам 
скрининга САС, 5908 (30%) имели высокий риск раз-
вития этого синдрома и среди них, по результатам 
полисомнографии, ИАГ >5 в час был у 80%, а более 
10 в час – у 21%, что свидетельствовало об очень 
высокой распространённости и низком уровне выяв-
ляемости у данной категории пациентов [15]. В дру-
гом исследовании, среди 745 железнодорожных рабо-
чих, у 261 (35%) был обнаружен САС. Лица с нали-
чием этого синдрома в среднем были старше, имели 
более высокий индекс массы тела и работали дольше, 
чем лица без оного [19]. Ohayon et al. сообщается, что 
среди 19136 исследованных американцев у 1% было 
как минимум два эпизода сомнамбулизма в месяц, 
а у 29,2% – такие эпизоды были хотя бы раз в жизни; 
авторами подчёркивается связь этого состояния 
с САС: соотношение рисков 3,9 [17]. Связь инсомнии 
и САС подчёркивают и Bjoernsdottir et al. Среди 
1586 исследованных исландцев трудности с засыпа-
нием и утренним пробуждением были достоверно 
и в два раза чаще у лиц с САС, чем без оного [18]. 
А Brion et al. указывают на взаимосвязь САС и нару-
шений пищевого поведения, наряду с развитием сом-
намбулизма [19].

Одним из ключевых симптомов САС является 
дневная сонливость, которая может возникнуть 
в нехарактерных ситуациях: за рулём, при беседе, при 
просмотре телепрограмм. Среди других симптомов: 
забывчивость, неспособность к концентрации вни-
мания, быстрая умственная утомляемость, снижение 
настроения и депрессия. Jacobsen et al. в исследова-
нии 1126 взрослых пациентов показано, что среди 
лиц с высокой степенью дневной сонливости (оценка 
по шкале Эпворта более 13) достоверно чаще встреча-
лись и имели большую продолжительность эпизоды 
апноэ во сне и эпизоды десатурации кислорода крови 
более чем на 3% [20]. О нейрокогнитивной недоста-
точности в связи с САС сообщают и Lal et al. [22]. 
Tegelberg et al. отмечают, что до 80% лиц, получивших 
лечение САС методом положительного давления 
в воздухоносных путях (РАР), отметили значитель-
ный прирост трудоспособности, когнитивных и мне-
стических возможностей, улучшение настроения. 
Это же отметили независимо и их партнёры. У 55% 
пациентов пропала необходимость в дневном сне, 

а также уменьшилась частота или исчезла необходи-
мость ночного мочеиспускания [21]. Наибольшая 
роль дневной сонливости в ухудшении качества 
жизни пациентов с САС отмечается Bulcun et al. 
(2012). В исследовании 129 пациентов показано, что 
наибольшей силы отрицательная корреляция была 
между оценкой качества жизни по шкале SF-36 
и показателем дневной сонливости в сочетании 
с оценкой по шкале Эпворта. В отличие от самого 
САС, оценка качества жизни не зависела от индекса 
массы тела, возраста и пола пациентов [23]. Этими же 
авторами подчёркивается, что для больных с САС 
более характерны ипохондрия и психопатические 
девиации личности [24].

Zias et al. подчёркивается недооценка САС в раз-
витии эректильной дисфункции [26]. Martin et al. 
в исследовании 1195 пациентов с эректильной дис-
функцией обозначают сон-связанные расстройства 
дыхания одной из основных причин этого заболева-
ния [27]. Ferre et al. сообщают о более чем тридцати 
случаях приапизма, непосредственно связанных 
с САС [25]. В отличие от изменений, выявленных 
среди мужчин, у женщин нарушение сексуальной 
функции не имело чёткой связи с выраженностью 
САС и, скорее, было связано с возможной психофар-
макотерапией, применяемой при расстройствах сна, 
памяти или настроения [28].

В крупном национальном исследовании в США, 
проведённом в 2005–2008 гг. у 9714 взрослых была 
обнаружена сильная взаимосвязь между большим 
депрессивным расстройством и нарушением дыхания 
во время сна. Среди мужчин установленный диагноз 
САС имело 6%, у 7,1% их партнёры чаще 5 раз 
в неделю отмечали остановки дыхания во сне, 
а у 37,2% чаще 5 раз в неделю описывались эпизоды 
храпа. Среди женщин значения были 3,1%, 4,3% 
и 22,4% соответственно. Соотношение рисков забо-
левания большим депрессивным расстройством было 
2,4 (p<0,05) для мужчин и 5,2 (p<0,05) для женщин 
по сравнению с лицами, не отмечавшими тех или 
иных расстройств дыхания во сне [29].

Нарушения ритма сердца и изменение вариабель-
ности синусового ритма (ВРС) – одна из основных 
проблем, сопровождающих САС [68, 69]. Ludka et al. 
указывают на взаимосвязь этого синдрома с разви-
тием мерцательной аритмии и внезапной сердечной 
смерти [30].

Существенное влияние на ухудшение ВРС перио-
дических остановок дыхания во сне и сопровождаю-
щих их изменений гемодинамики отмечается мно-
гими авторами. Они могут сопровождаться клиниче-
ски выраженной инсомнией и изменениями 
продолжительности сна (Johansson et al.), а также 
влиять и на дневную ВРС, не связанную с ваготонией 
во сне (Balachandran et al.), [31, 32]. Gapelyuk et al. 
выявлена зависимость изменений ВРС от стадии сна. 
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В фазу медленно – волнового сна у страдающих САС 
пациентов с артериальной гипертензией значительно 
снижена чувствительность барорецепторов артерий, 
что косвенно проявлялось и в снижении ВРС. Тера-
пия РАР частично устраняла данные изменения [33]. 
О подобной связи ВРС, САС и артериальной гипер-
тензии сообщают и Gresova et al. [34].

Лечение PAP положительно влияет на ВРС, как 
и улучшение проходимости верхних дыхательных 
путей при помощи их хирургической коррекции [35, 
36]. Следует отметить обнаруженное влияние силде-
нафила на САС и связанные с ним изменения ВРС. 
В плацебо-контролируемых исследованиях мужчин 
среднего возраста с тяжёлым САС показано, что 
приём 50 мг силденафила перед сном ведёт к увеличе-
нию ИАГ, ухудшению структуры сна и соотношения 
фаз быстрого и медленного сна, снижению ВРС [37, 
38]. Тем не менее, Li et al. считают, что приём силде-
нафила был более эффективен в коррекции эрек-
тильной дисфункции, чем метод РАР, у мужчин 
с тяжёлым САС [39].

Повышенная дисперсия интервала QT на ЭКГ 
отмечена Voigt et al. В исследовании 199 пациентов 
с установленным САС и 98 – без оного, выявлено, 
что при наличии САС без морфологических измене-
ний миокарда повышено соотношение дисперсии 
QT к дисперсии корригированного QT (QT

d
/QT

c (d)
), 

что может являться патогенетическим фактором 
внезапной смерти [40]. Kilicasian et al. сообщают 
об изменении волны Т на ЭКГ при тяжёлом и сред-
ней тяжести САС. Ими исследовано 72 пациента, 
которым в рамках полисомнографии с дополнитель-
ной оценкой соотношений конечной части волны Т 
(Tp-e) и интервалов QT и QTc. Показано, что при 
средне- и тяжёлом САС происходит увеличение дли-
тельности QT за счёт удлинения Tp-e. Имеется поло-
жительная корреляция этих изменений с ИАГ, что 
свидетельствует и о повышенном риске фатальных 
желудочковых нарушений ритма в подобных ситуа-
циях [41, 42]. В исследовании Rossi et al. (2012) 
изучались изменения деполяризации миокарда 
и нарушения ритма в связи с САС, в том числе, 
на фоне терапии РАР. Выявлена средней силы поло-
жительная корреляция между ИАГ и длиной QTc 
(r=0,6, p<0,05), ИАГ и TpTe

c
 (r=0,45, p<0,05). При-

менение РАР сокращает данные интервалы, а отмена 
РАР вновь приводит к их удлинению [43]. Об укоро-
чении интервалов RR и QT, удлинении PR в момент 
микропробуждения сообщается Smith et al. (2009), 
[44]. В исследовании Cicek et al. (2011) тяжесть САС 
и величина ИАГ положительно коррелировали 
со средней ЧСС во время сна, с дисперсией волны Р 
и с длиной QT

c
 [45].

Как мерцательная аритмия, так и желудочковая 
экстрасистолия, возможны и у пациентов с морфоло-
гически неизменённым миокардом, с нормальной 

фракцией выброса ЛЖ и сохранённой диастоличе-
ской функцией [46].

Помимо тахиаритмий, САС приводит и к разви-
тию брадиаритмий [47-49]. Baranchuk et al. сообщают 
об обнаруженной ими межпредсердной блокаде 
у пациента с САС, а Holty et al. показывают данные 
связанных с REM-фазой сна брадиаритмий [50, 51]. 
Подобные же данные демонстрируются и другими 
авторами [52, 53]. Serafini et al. даже обсуждается воз-
можность рассматривать обнаружение брадиаритмий 
в фазу быстрого REM-сна как достаточного показа-
ния для установки пейсмекера [54].

Более чем у половины пациентов с САС, не имею-
щих какого-либо диагноза заболевания сердца, выяв-
лено нарушение сократимости межжелудочковой 
перегородки. Эта связь была сильной и независимой 
от наличия сахарного диабета и наличия концентри-
ческого типа геометрии ЛЖ [55]. Usui et al. сообщают 
о взаимосвязи диастолической дисфункции и гипер-
трофии ЛЖ с САС. Исследование проведено 
у 660 пациентов с установленным диагнозом 
САС. Выявлено, что величина ИАГ прямо обратно 
коррелирует с отношением Е/А и прямо – с толщи-
ной стенки ЛЖ. Наличие метаболического синдрома 
усугубляло связь [56]. Также описано влияние САС 
в общем на глобальную сократительную функцию 
ЛЖ. Среди пациентов с ИАГ>30 в час индекс гло-
бальной сократимости был достоверно выше, чем 
в контрольной группе (0,64 и 0,49 соответственно; 
p<0,05). Разница не была достоверной между груп-
пами с высоким ИАГ и средним (5–30 в час), между 
средним ИАГ и группой контроля; она не зависела 
от наличия сопутствующего сахарного диабета, ожи-
рения, а также пола, возраста, ЧСС и АД [57]. Moro et 
al. сообщали как об увеличении индекса глобальной 
сократимости, так и об увеличении средней массы 
левого желудочка у пациентов с тяжёлым САС. Авторы 
подчёркивают бессимптомную патологию сердца, 
длительно протекающую скрыто у больных с САС 
[58]. Гипертрофия ЛЖ, а также сниженная систоличе-
ская его функция в связи с тяжёлым САС выявлены 
и в других исследованиях; сообщается и о повыше-
нии плазменного BNP у таких пациентов [59, 60].

Steiner et al. показано, что САС повышает риск 
рестеноза коронарной артерии после чрескожного 
вмешательства; в случае применения терапии РАР 
такой эффект в значительной степени уменьша-
ется [61]. Meng et al. также показано, что выражен-
ный САС связан с менее благоприятным течением 
чрескожных вмешательств на коронарных арте-
риях с повышенной свёртываемостью крови, 
высоким уровнем маркёров воспаления в крови 
[62]. Наличием тяжёлого САС Szymanski et al. объ-
ясняют развитие тромбоза стента у пациента 
45 лет, поступившего в клинику с острым ИМ 
вскоре после процедуры стентирования [63].
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Ozeke et al. обнаружено, что наличие САС препят-
ствует восстановлению нормального кровотока после 
чрескожных вмешательств на коронарных артериях 
в острых ситуациях. В ретроспективном исследова-
нии показано, что среди пациентов, которым ранее 
была выполнена полисомнография, и которые впо-
следствии были госпитализированы с диагнозом 
острого коронарного синдрома, имели худшие пока-
затели кровотока в коронарном русле по данным 
ангиографии, чем пациенты, не страдавшие САС [64].

Взаимосвязь САС и сердечной недостаточности 
(ХСН) разнопланова и сложна. С одной стороны, как 
обструктивное, так и центральное апноэ являются 
факторами, усугубляющими течение ХСН, с другой – 
сама ХСН провоцирует развитие центрального ноч-
ного апноэ и усугубляет степень обструкции при 
соответствующем типе САС [65-67].

Центральное ночное апноэ является независимым 
предиктором более высокой частоты повторных 
госпитализаций пациентов с ХСН [68]. Когнитивная 
функция пациентов достоверно сильнее страдает при 
ХСН в случае наличия САС [69].

Одним из основных факторов взаимосвязи ХСН 
и САС часто рассматривается перераспределение 
жидкости в период ночного сна при горизонтальном 
положении тела [70–72]. Тем не менее, Kasai et al. 
не выявлено такой связи в исследовании 65 пациен-
тов с ХСН, которым проводилось измерение окруж-
ности шеи в вертикальном положении и после ноч-
ного сна в сочетании с полисомнографией. О важ-
ной роли положения тела в проявлениях САС 
сообщает и Ozeke et al. [73]. Предполагаемая роль 
дисбаланса концентрации CO

2
 как патогенетиче-

ского фактора центрального ночного апноэ привела 
к созданию концепции лечения САС при ХСН мето-
дом ингаляции СО

2
 [74]. Более эффективным для 

лечения этой комбинации состояний считается 
метод адаптивной серво-вентиляции, показавший 
значительное улучшение самочувствия пациентов, 
повышение толерантности к физической нагрузке, 
качества жизни, а также улучшение сократимости 
миокарда [75]. Подобные результаты демонстрирует 
и традиционный РАР метод [76]. А Campbell et al. 
подчёркивают преимущества данных методов перед 
оксигенотерапией пациентов с сердечной недоста-
точностью [77].

Сочетание САС и ХСН, безусловно, способствует 
развитию нарушений ритма сердца. Определённую 
роль в этой взаимосвязи играет дыхательный алкалоз, 
развивающийся во время эпизодов гипервентиляции. 
Сопутствующее курение усугубляет эту взаимосвязь 
[78]. Неблагоприятную роль играет локальный стаз 
крови в микроциркуляторном русле, приводящий 
к микроочаговой ишемии и гипоксии [79].

Kasai et al. выявлено, что избыточное потребление 
натрия при ХСН усугубляет течение САС. Это, глав-

ным образом, объясняется тенденцией к задержке 
жидкости в подобной ситуации [81].

Применение основных средств для лечения ХСН, 
ингибиторов АПФ и бета-блокаторов влияет на выра-
женность САС. Однако связано ли это непосред-
ственно с действием препаратов или опосредованно – 
через улучшение течения сердечной недостаточно-
сти – ещё предстоит выяснить [80].

Существует взаимосвязь между САС и атерогене-
зом: проатерогенным фенотипом липидного про-
филя (Luyster et al.). Показано, что САС независимо 
ассоциирован с увеличением ЛНП субкласса В у лиц 
с нормальной массой тела и с нормальной окружно-
стью талии. Это может служить фактором риска раз-
вития атеросклероза даже при отсутствии ожирения 
[82].

САС оказывает в целом неблагоприятное влияние 
на метаболический профиль. Togeiro et al. в популя-
ционном исследовании установлено, что с увеличе-
нием ИАГ растёт инсулинорезистентность, уровень 
глюкозы крови натощак, уровень HOMA-IR и три-
глицеридов. Отчасти это объясняется тем, что лица 
с высоким ИАГ обычно имеют более высокий индекс 
массы тела, однако регрессионным анализом связь 
найденных метаболических сдвигов показана для 
десатурации кислорода вне зависимости от массы 
тела и степени ожирения [83].

Okur et al. указывают, что как пациенты с САС, так 
и больные ХОБЛ, имеют повышенный уровень пере-
кисного окисления липидов и сниженную активность 
параоксоназы [84]. При наличии САС снижается уро-
вень белка, связывающего жирные кислоты, что может 
способствовать изменениям липидного профиля 
крови и, в дальнейшем, прогрессированию атероскле-
роза, а также нарушает обмен глюкозы. Применение 
РАР-лечения в исследовании Sovova et al. увеличивало 
уровень этого белка [85].

Monneret et al. показано повышение уровня гомо-
цистеина крови, взаимосвязанное с ремоделирова-
нием сонных артерий, у пациентов с САС [86]. При 
выраженном САС снижается концентрация докоза-
гексаеновой омега-3 кислоты в мембранах клеток, что 
может служить фактором риска атеросклероза [87]. 
При ХСН и выраженном САС происходит резкое 
повышение уровня в крови свободных жирных кислот. 
В дальнейшем это может способствовать прогрессиро-
ванию сердечно-сосудистой патологии. Кислородоте-
рапия отчасти нивелирует этот эффект [88].

Kawano et al. показана связь САС и индекса ате-
рогенности. В 6-месячном исследовании 215 паци-
ентов с САС, подвергнутых полисомнографии 
и последующему лечению РАР, выявлена положи-
тельная корреляция отношения ЛНП/ЛВП 
с ИАГ. Спустя 6 месяцев в группе РАР произошло 
снижение этого отношения, в группе без РАР оно 
не изменилось. Авторы полагают, что подобная вза-



9

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

имосвязь вносит вклад в риск сердечно-сосудистых 
осложнений при САС [89].

Drager et al. при анализе ряда исследований указы-
вает на САС как на один из важнейших факторов 
риска атеросклероза. Основное его влияние связано 
с развитием дисфункции эндотелия, обусловленной 
гипоксией, нарушением функции антиоксидантных 
систем с усилением перекисного окисления липидов, 
а также с привлечением в стенку артерии клеток лей-
коцитарного ряда в связи с усилением синтеза моле-
кул адгезии и аттракции моноцитов [90].

Мета-анализ Guo et al. показал, что степень 
системного воспаления, измеренная по концентра-
ции С-реактивного белка, коррелирует с тяжестью 
САС и достоверно уменьшается при помощи РАР-
терапии [91]. Некоторыми исследователями даже 
рассматривается возможное различие в этиологии 
нейтрофильной инфильтрации дыхательных путей 
при системном воспалении у тучных людей с САС 
и при бронхиальной астме [92].

Kang et al. приводятся данные длительного наблю-
дения 8466 пациентов, среди которых 1411 имели 
установленный САС. В течение пятилетнего периода 
наблюдения у 1,76% развились те или иные аутоим-
мунные заболевания. Однако в группе САС доля 
заболевших была достоверно выше, чем в контроль-
ной: 2,91% и 1,53% соответственно [93].

Взаимосвязь воспаления и САС показана мно-
гими исследователями. Показана большая выражен-
ность воспаления и дисфункции эндотелия при раз-
витии ОНМК и выраженном САС [94]. Возможна 
связь системного воспаления при САС с усугубле-
нием инсулинорезистентности [95].

По данным мета-анализа Lavie L., САС досто-
верно связан с активацией перекисного окисления 
липидов, которое затем активирует системное воспа-
ление. Обнаружена чёткая связь этих процессов 
с сердечно-сосудистыми осложнениями и риском 
неблагоприятного исхода при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [96].

Повышение уровня активных форм кислорода 
характерно для САС. Это показано в ряде исследова-
ний. В частности, Ntalapasch et al. сообщают о про-
спективном исследовании пациентов с САС с полно-
стью сопоставимым контролем. При наличии тяжё-
лого САС уровень маркёров перекисного окисления 
(8-изопростана, тиобарбитуровой кислоты, активно-
сти каталазы эритроцитов и супероксиддисмутазы) 
был достоверно выше [97]. В другом исследовании 
также подтверждается, что перечисленные маркёры 
перекисного окисления повышаются при САС 
и могут служить критерием как оценки редокс-дисба-
ланса при ночном апноэ, так и критерием эффектив-
ности лечения данного синдрома [98].

В развитии перекисного окисления как компо-
нента САС важная роль отводится дисфункции эндо-

телия. Так, обнаружено повышенное количество лек-
тиноподобного рецептора к окисленным ЛНП 1 типа 
при САС. Этот тип рецепторов способствует апоптозу 
эндотелиоцитов [99]. Не менее важная роль САС 
в развитии выраженной дисфункции эндотелия отво-
дится и в исследовании Lui et al. [100].

С тяжестью САС коррелирует уровень тиоредок-
сина. Зависимость выявлена в исследовании Guo et al. 
Авторы утверждают, что этот показатель может, наряду 
с собственно ИАГ, служить маркёром тяжести САС 
и его неблагоприятного влияния на метаболизм [101].

Hira et al. показано, что уровни мочевой кислоты 
и лактата крови положительно коррелируют с тяже-
стью САС. Уровень мочевой кислоты был повышен 
в течение всех суток, тогда как максимальный уровень 
лактата наблюдался в утренние часы. Хотя оба компо-
нента имеют зависимость от ИАГ, лактат можно счи-
тать более подходящим маркёром тяжести САС [102].

Во многих исследованиях подтверждается, что 
САС способствует прокоагулянтному состоянию 
крови. Основными механизмами такого влияния 
оказываются изменения вязкости крови, увеличение 
гематокрита, повышение уровня факторов свёртыва-
ния, тканевого фактора, увеличение активности 
тромбоцитов; напротив, способность к фибринолизу 
у пациентов с САС часто снижена, а терапия РАР 
уменьшает протромботическую способность вплоть 
до нормализации [103, 104].

По результатам кливлендского исследования 
(Cleveland Family Study), имеется положительная 
сильная корреляция между ингибитором активатора 
плазминогена 1 типа (PAI-1) и ИАГ; подобная связь 
ИАГ с Д-димером не была обнаружена [105].

Выявлены и изменения функционирования 
тромбоцитов при САС. Показано, что в плазме 
крови при тяжёлом САС возрастает концентрация 
микрочастиц, отделяемых от тромбоцитов и несу-
щих в себе различные прокоагулянтные факторы, 
в том числе тканевой фактор и проакцеллерин [106]. 
Средний объём тромбоцита (MPV) и дисперсия 
тромбоцитов по объёму (PDW) увеличены у пациен-
тов с САС. Поскольку активность тромбоцита зави-
сит от его объёма, более крупные кровяные пла-
стинки создают прокоагулянтное состояние крови 
[107, 108]. Об активации тромбоцитов при тяжёлом 
САС сообщается Kondo et al. Peker Y. обнаружил 
влияние ожирения на активность тромбоцитов, 
а Barcelo et al. указывает на нарушение циркадных 
ритмов функционирования тромбоцитов при нали-
чии САС. САС и перемежающаяся гипоксемия, 
в целом, переводят тромбоциты в более активное 
состояние [112].

По данным Phillips et al., терапия РАР пациентов 
с САС, в сравнении с контрольной группой, досто-
верно уменьшает утренний уровень фактора фон 
Виллебранда крови, а также ночные уровни антиге-
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мофильного фактора А и проакцеллерина плазмы 
крови. Соответственно данным находкам, РАР-тера-
пия может уменьшать риск тромботических осложне-
ний у пациентов с САС [113].

Имеющиеся данные подтверждают всю серьёз-
ность такого незаметного и долго не диагностируе-
мого состояния, как синдром апноэ во сне. Долгое 

время протекая с минимальной симптоматикой, этот 
синдром приводит к хроническим изменениям мета-
болизма, осложняющимся впоследствии инфарктом 
миокарда, ОНМК, фатальными нарушениями ритма. 
Учитывая несложность диагностики данного состоя-
ния, необходимо проводить широкий скрининг 
апноэ во сне и наличия факторов риска последнего.
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Sleep apnoea syndrome and cardiovascular disease: a modern view
Gordeev I. G., Shaydyuk O. Yu., Taratukhin E. O.

This review presents the modern evidence on the association between sleep 
apnoea syndrome and cardiovascular disease. Among other aspects, the 
recently discovered mechanisms linking sleep apnoea and the development of 
atherosclerosis, coronary heart disease, and cardiac arrhythmias, are 
discussed. The authors focus on the sleep apnoea syndrome impact on quality 
of life.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 5-12

Key words: apnoea, hypopnoea, atherosclerosis, cardiac arrhythmias, heart 
failure, quality of life.
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ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Мета-анализ исследований новых пероральных 
антикоагулянтов в сравнении с антагонистами вита-
мина К был проведён Dentali et al. (Италия). Проа-
нализировано 12 протоколов: 3 по изучению дабига-
трана, 4 – ривароксабана, 2 – апиксабана, 3 – эдок-
сабана. Всего в исследование вошло 54875 пациентов. 
Общая смертность в группе новых средств составила 
5,61%, в группе антагонистов витамина К – 6,02%; 
показатели сердечно-сосудистой летальности 
и частоты системных эмболий также были ниже 
в группе новых антикоагулянтов. В их пользу свиде-
тельствовала и меньшая частота кровотечений. 
Частота инфаркта миокарда была одинаковой 
в обеих выборках.

(По данным: Circulation, 2012)

О возможной альтернативе покрытым лекарст-
венным средством стентам при их противопоказан-
ности сообщают Beeler et al. (Швейцария). Ими 
проведена процедура последовательной ангиопла-
стики покрытым препаратом баллоном с последу-
ющей имплантацией непокрытого стента. Всего 
было прооперировано 128 пациентов (173 участка 
вмешательства). Авторы отмечают хорошие резуль-
таты: конечной точкой была необходимость рестен-
тирования через 7 месяцев, и она понадобилась 
только 10% больных. Авторы отмечают, что даже 
непродолжительного контакта с антипролифера-
тивным препаратом достаточно для предотвраще-
ния рестеноза и при этом не столь сильно влияет 
на эндотелизацию.

(По данным: Journal of Invasive Cardiology, 2012)

Половые различия в статусе и симптоматике выяв-
лены у пациентов с сердечной недостаточностью при 
сохранённой фракции выброса, сообщают Lam et al. 
(США). Среди 4128 рассмотренных пациентов 
2490 женщин в среднем были на 1 год старше мужчин, 
чаще страдали ожирением, артериальной гипертензией 
и хронической болезнью почек. У мужчин чаще встре-
чалась ишемическая болезнь сердца, мерцательная 
аритмия и ХОБЛ. Смертность и частота госпитализа-
ций были ниже у женщин (с отношением рисков 0,81).

(По данным: Heart Failure, 2012)

На важность учёта воспаления, возникающего 
в миокарде после инфаркта, обращают внимание 
Alam et al. (Великобритания). Они провели МРТ  
16 пациентам с инфарктом миокарда с подъёмом 
ST. Маркером был оксид железа, вводимый вну-
тривенно. Показано, что зоны воспаления в мио-
карде значительно активнее захватывают этот пре-
парат, и их становится видно на МРТ. Авторы под-
чёркивают, что не только при инфаркте, но при 

НОВОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

воспалении вообще (в случаях затруднений с диаг-
ностикой миокардита) и при состояниях ремоде-
лирования миокарда данный метод может быть 
чрезвычайно полезным.

(По данным: Circulation: Cardiovascular imaging, 2012)

Роль омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот в течении мерцательной аритмии отмеча-
ется Ramadeen et al. (Канада). В эксперименте ими 
было показано, что докозагексаеновая кислота, 
а отличие от эйкозапентаеновой, снижает ско-
рость ремоделирования миокарда и потери им 
электрической стабильности.

(По данным: Arrhythmia and Electrophysiology, 2012)

Сообщаются результаты пилотного исследования 
оптимальной гипотермии после внебольничной 
остановки кровообращения (Lopez-de-Sa et al., 
Испания). Авторами было применено 12–24-часо-
вое охлаждение пациентов до 32 °C или 34 °C после 
успешной реанимации, но находившихся в коме. 
Обнаружено, что более глубокое охлаждение улуч-
шает жизненный прогноз и степень зависимости 
от посторонней помощи. Кроме того, отмечено, что 
при исходном в реанимации ритме асистолии все 
пациенты умерли в течение полугода, тогда как 
после применения электрокардиоверсии полугодо-
вой рубеж выживания преодолели 61,5% пациентов.

(По данным: Circulation, 2012)

Авторы Raal et al. (США) сообщают об исследова-
нии применения моноклональных антител против 
липопротеидов низкой плотности у пациентов 
с наследственной дислипидемией. Препарат AMG 
145, вводимый каждые 4 недели, вызывал существен-
ное и достоверное снижение уровня атерогенных 
липопротеидов, вне зависимости от терапии стати-
нами и/или эзетимибом.

(По данным: Circulation, 2012)

Клинические испытания препарата LCZ696 для 
лечения сердечной недостаточности во второй 
фазе показали хороший эффект. Данный препа-
рат – комбинация 1:1 валсартана и нового ингиби-
тора неприлизина AHU-377. Исследование пока-
зало, что спустя 12 недель терапии существенно 
снизился уровень NT-proBNP и уменьшился 
объём левого предсердия в группе исследуемого 
препарата в сравнении с валсартаном. Для компа-
нии-разработчика эти данные являются критиче-
скими для решения продолжать или не продол-
жать исследования нового препарата.

(По данным: FDA, 2012)

Обзор подготовлен к.м.н. Таратухиным Е. О.



14

Российский кардиологический журнал № 6 (98) | 2012

14

Российский кардиологический журнал № 6 (98) | 2012

Отягощенный семейный анамнез – один 
из основных факторов риска инфаркта миокарда 
(ИМ). Доказано независимое от других общеприз-
нанных факторов риска предикторное значение 
наследственности в развитии ИМ [1]. Более того, 
риск развития ИМ обратно пропорционален возра-
сту родителей, в котором у них возник ИМ, и воз-
растает при наличии этого заболевания у обоих 
родителей [2]. Европейские и Российские рекомен-
дации гласят об обязательном учете этой информа-
ции при определении мероприятий по профилак-
тике ИМ [3, 4]. Однако, в отличие от семейной 
гиперхолестеринемии, наследуемой по аутосомно-
доминантному типу, убедительных данных для 
использования генетической информации при 
стратификации риска развития ИМ в общей попу-
ляции пока недостаточно [5, 6]. В значительной 
степени это обусловлено тем, что механизм реали-
зации наследственной отягощенности остается 
до настоящего времени не ясным.

ПРЕДИКТОРНАЯ РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ХРОМОСОМЫ 9Sр21.3 И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ОТЯГОЩЕННОЙ НАСЛЕДСТВЕННОСТЬЮ В РАЗВИТИИ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Шестерня П. А.
 1
, Шульман В. А.

 1
, Никулина С. Ю.

 1
, Мартынова Е. А.

 1
, Демкина А. И.

 1
, Орлов П. С.

 2
, Максимов В. Н.

 2
, Воевода М. И.

 2

В исследованиях последних лет на основе анализа 
полного генома выявлены новые однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП), ассоциированные с разви-
тием ИМ. Наиболее строгий и достоверный генети-
ческий предиктор развития ИМ, известный к настоя-
щему времени, локализован в хромосоме 9Sр21.3. 
Особая роль этого региона генома человека в разви-
тии ишемической болезни сердца (ИБС) и ИМ под-
тверждена в ряде мета-анализов различных этниче-
ских групп [7–11]. Кроме поражения коронарных 
сосудов, выявлены также ассоциации локуса 
9Sр21.3 хромосомы с патологией сосудов другой 
локализации: аневризмой аорты, инсультом, атеро-
склерозом сонных артерий и периферических сосу-
дов, аневризмами церебральных сосудов [12–14].

Однако механизмы, лежащие в основе взаимос-
вязи этого участка 9 хромосомы с развитием ИБС, 
до настоящего времени неизвестны. Небольшой уча-
сток локуса 9Sр21.3 хромосомы (размером ~ 58kb), 
ассоциированный с риском развития ИБС и ее 

Цель. Изучить взаимосвязь однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
rs10757278 и rs1333049 локуса 9Sр21.3 с наличием отягощенного семей-
ного анамнеза у больных инфарктом миокарда (ИМ).
Материал и методы. Группа больных ИМ (n=243) и группа контроля 
(n=280) статистически не различались по полу, возрасту, артериальной 
гипертонии, сахарному диабету, гиперхолестеринемии, избыточной 
массе тела и ожирению, абдоминальному типу ожирения и анамнезу куре-
ния. Статистически значимые различия между группами имелись по отяго-
щенной наследственности ИБС (р=0,004). Геномную ДНК выделяли 
из венозной крови методом фенол-хлороформной экстракции. ОНП 
rs10757278 (9p21.3) и rs1333049 (9Sр21.3) тестировали посредством ПЦР 
в режиме реального времени в соответствии с протоколом фирмы произ-
водителя (зонды TaqMan, Applied Biosystems, USA) на приборе AB 7900HT.
Результаты. Выявлена статистически значимая ассоциация генотипов 
СС rs1333049 и GG rs10757278 с ИМ как в общей группе, так и при раз-
дельном гендерном анализе. Отношение шансов развития ИМ у носите-
лей генотипа СС rs1333049 в общей группе ИМ (ОШ=2,02; 95% ДИ=1,32–
3,08), у мужчин (ОШ=1,81; 95% ДИ=1,11–2,95), у женщин (ОШ=2,91; 95% 
ДИ=1,22–6,91); генотипа GG rs10757278 в общей группе ИМ (ОШ=1,98; 
95% ДИ=1,30–3,02), у мужчин (ОШ=1,77; 95% ДИ=1,08–2,87), у женщин 
(ОШ=2,94; 95% ДИ=1,26–6,87). В подгруппе без семейного анамнеза ИБС 
риск развития ИМ у носителей генотипа СС rs1333049 (ОШ=1,92; 95% 
ДИ=1,16–3,16) и генотипа GG rs10757278 (ОШ=1,82; 95% ДИ=1,10–3,00) 
был сопоставим с таковым в подгруппе без отягощенной наследственно-
сти: у носителей генотипа СС rs1333049 (ОШ=2,19; 95% ДИ=1,28–3,75) 
и генотипа GG rs10757278 (ОШ=2,23; 95% ДИ=1,31–3,81).
Заключение. Впервые в России проведен анализ взаимосвязи полимор-
физмов локуса 9Sр21.3 хромосомы, ассоциированных с развитием ИМ, 
и отягощенной наследственности. Два ОНП rs1333049 и rs10757278 локуса 
9p21.3 генома человека являются предикторами ИМ, независящими как 
от «традиционных» факторов риска, так и от наличия отягощенного семей-
ного анамнеза.
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осложнений, расположен в регионе без известных 
на сегодняшний день генов (рис. 1).

Ближайшие к нему гены ингибиторов киназы 
CDK4 2A и 2B типов (CDKN2A и CDKN2 В) и ген 
метилтиоаденозин фосфорилазы (MTAP) находятся 
более чем в 100kb от данного региона. Эти гены – 
супрессоры опухоли – кодируют синтез белков, игра-
ющих ключевую роль в регуляции процессов деления 
клетки. Снижение экспрессии генов CDKN2A, 
CDKN2 В и MTAP достоверно коррелирует с разви-
тием опухолей различной локализации. При этом 
никакой взаимосвязи этих генов с развитием атеро-
склероза, ИБС, ИМ не выявлено [15–17].

Установлено, что в локусе 9Sр21.3 содержится 
некодирующая регуляторная рибонуклеиновая 
кислота (нкРНК ANRIL). Последняя экспрессиру-
ется в тканях и клетках, пораженных атеросклерозом 
[18]. Роль локуса 9Sр21.3 в ускорении темпов про-
грессирования атеросклероза показана на примере 
каротидного атеросклероза [19]. Можно предпола-
гать, что данный участок генома влияет на клеточную 
пролиферацию и может приводить к дестабилизации 
ИБС [20]. Обсуждается также вопрос о влиянии 
9Sр21.3-хромосомы на целостность атеросклеротиче-
ской бляшки [21].

Отдельного внимания заслуживает возможная 
взаимосвязь локуса 9Sр21.3 с отягощенным семей-
ным анамнезом. Данный вопрос изучен недоста-
точно. В доступной нам литературе лишь в одной 
работе проводилось изучение этого вопроса, где было 
показано значительное увеличение риска развития 
ИМ у носителей аллелей риска, имеющих положи-
тельный семейный анамнез [22].

Основной целью нашей работы было изучение 
взаимосвязи двух ОНП rs10757278 и rs1333049 локуса 
9Sр21.3 с наличием отягощенного семейного анам-
неза у больных ИМ.

Материал и методы
В исследование включали больных ИМ, госпита-

лизированных в кардиологический центр МБУЗ 
«Городская клиническая больница № 20 им. И. С. Бер-
зона» г. Красноярска, удовлетворяющих критериям 
включения. Критериями включения были: 1) вери-
фицированный на основании клинической картины, 
данных ЭКГ и исследования маркеров некроза мио-
карда диагноз ИМ, согласно критериям ВНОК (2007) 
и ЕОК (2006); 2) мужчины и женщины возрасте 
≤65 лет; 3) европеоидная раса; 4) наличие подписан-
ного информированного согласия пациента. Научное 
исследование одобрено Этическим комитетом 
КрасГМУ.

За период с 01.01.2009 по 30.06.2010 года в исследо-
вание было включено 243 больных ИМ (192 мужчины 
и 51 женщина) в возрасте от 28 до 65 лет (средний воз-
раст –54,14 ± 6,79 лет; квартили 25%, 50%, 75% = 

50,0/ 55,0/ 60,0). Группу контроля составили 280 чело-
век (221 мужчина и 59 женщин) в возрасте от 25 до 67 лет 
(средний возраст –54,64 ± 9,34 лет; квартили 
25%,50%,75% = 48,8/56,2/62,5). Группы статистически 
не различались по возрасту (р = 0,084).

Контрольная группа была сформирована на основе 
популяционной выборки г. Новосибирска (9397 чело-
век), которая была собрана в НИИ терапии СО РАМН 
в ходе работы по международному проекту 
HAPIEE. Программа обследования всех участников 
включала: измерение артериального давления, антро-
пометрию (рост, вес, окружность талии), анамнез 
курения, исследование уровня общего холестерина, 
семейный анамнез ИБС, 12-канальную ЭКГ покоя. 
Наличие ИБС исключалось на основании стандарт-
ного вопросника Rose.

Группа больных ИМ статистически значимо 
не отличалась от контрольной группы по таким 
общепризнанным факторам риска ИБС, как: нали-
чие артериальной гипертонии (р = 0,198), сахарного 
диабета (р = 0,117), гиперхолестеринемии (р = 
0,163), избыточной массы тела и ожирения (р = 
0,439), абдоминального типа ожирения (р = 0,760), 
анамнезу курения (р = 0,590). Гиперхолестеринемия 
диагностировалась при уровне общего холестерина 
больше 5,0. При определении избыточной массы 
тела и ожирения нами использовалась классифика-
ция ВОЗ, основанная на вычислении индекса массы 
тела (ИМТ) по формуле Кетле (масса (кг)/рост (м)

 2
). 

Нормальной считали массу тела при ИМТ = 18,5–
24,9, избыточная масса тела диагностировалась при 
ИМТ = 25,0–29,9, ожирение – при ИМТ ≥30. Абдо-
минальный тип ожирения определялся при окруж-
ности талии, превышающей 94 см у мужчин и 80 см 
у женщин. Исследуемая группа и группа контроля 
значимо различались по отягощенной наследствен-
ности по ИБС (р = 0,004). Семейный анамнез был 
известен у 225 человек в группе ИМ и у 277 человек 
в группе контроля. Характеристика групп представ-
лена в таблице 1.

Молекулярно-генетическое исследование. Геномную 
ДНК выделяли из 10 мл венозной крови. Экстракция 
ДНК из крови проводилась фенол-хлороформным 
методом. Полиморфизм генов тестировали с помо-
щью ПЦР в режиме реального времени в соответствии 

Рис. 1. Локус 9Sр21.3, ассоциированный с развитием ИБС (схема).
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с протоколом фирмы производителя (зонды TaqMan, 
Applied Biosystems, USA) на приборе AB 7900HT. 
В исследовании изучались ОНП rs10757278 (9p21.3) 
и rs1333049 (9Sр21.3), ассоциированные с развитием 
ИМ по данным полногеномных исследований.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась при помощи программы SPSS, версии 
19.0. Описательная статистика результатов исследо-
вания представлена для качественных признаков 
в виде процентных долей и их стандартных ошибок, 
для количественных – в виде средних арифметиче-
ских (М) и стандартных отклонений (σ). Значимость 
различий качественных признаков в группах наблю-
дения оценивали при помощи непараметрического 
критерия χ 2

 Пирсона с поправкой на непрерывность. 
При частоте встречаемости признака 5 и менее 
использовался точный критерий Фишера. Различия 
во всех случаях оценивали как статистически значи-
мые при р<0,05.

Для оценки риска развития инфаркта миокарда 
по конкретному аллелю или генотипу производили 

оценку отношения шансов в таблицах сопряженно-
сти 2х2 с расчетом доверительных интервалов.

Проверка нормальности распределения значений 
переменных в группах наблюдения проводилась 
с использованием критерия Колмогорова-Смирнова. 
При подтверждении нормального распределения 
значений переменных в исследуемых группах, про-
верку статистической значимости различий прово-
дили при помощи t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок. Для оценки значимости статистиче-
ских различий между исследуемыми группами при 
отсутствии нормального распределения переменных, 
проводили сравнение групп по непараметрическому 
ранговому критерию Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
При анализе распределения частот генотипов 

исследуемых ОНП нами были выявлены статистиче-
ски значимые различия между группами ИМ и конт-
роля по rs1333049 и rs10757278. Определено, что гено-
типы СС rs1333049 и GG rs10757278 ассоциировались 

Таблица 2
Частоты генотипов ОНП в группе больных инфарктом миокарда и в контрольной группе

ОНП Контроль (n=280) ИМ
(n=243)

p Контроль 
мужчины
(n=221)

ИМ
мужчины
(n=192)

р Контроль
женщины
(n=59)

ИМ
женщины
(n=51)

 р

rs1333049 n=275 n=239 n=216 n=189 n=59 n=50

GG 77 (28,0%) 54 (22,6%)

0,004

62 (28,7%) 46 (24,3%)

0,016

15 (25,4%) 8 (16,0%)

0,044CG 152 (55,3%) 116 (48,5%) 119 (55,1%) 94 (49,7%) 33 (55,9%) 22 (44,0%)

CC 46 (16,7%) 69 (28,9%) 35 (16,2%) 49 (25,9%) 11 (18,6%) 20 (40,0%)

CC+CG 198 (72,0%) 185 (77,4%) 0,161 154 (71,3%) 143 (75,7%) 0,322 44 (74,6%) 42 (84,0%) 0,230

rs1075728 n=278 n=240 n=219 n=191 n=59 n=49

АА 78 (28,1%) 55 (22,9%)

0,005

63 (28,8%) 47 (24,6%)

0,021

15 (25,4%) 8 (16,3%)

0,039AG 153 (55,0%) 116 (48,3%) 121 (55,3%) 96 (50,3%) 32 (54,2%) 20 (40,8%)

GG 47 (16,9%) 69 (28,8%) 35 (16,0%) 48 (25,1%) 12 (20,3%) 21 (42,9%)

GG+AG 200 (71,9%) 185 (77,1%) 0,182 156 (71,2%) 144 (75,4%) 0,343 44 (74,6%) 41 (83,7%) 0,250

Таблица 1
Сравнительная характеристика исследуемых групп

Признаки ИМ (n=243) Контроль (n=280) р

абс. (%) абс. (%)

Пол Мужской 192 (79%) 221 (78,9%)
0,981

Женский 51 (21%) 59 (21,1%)

Масса тела (ИМТ) ИМТ 18,5–24,9 58 (23,9%) 76 (27,1%)

0,734ИМТ 25–29,9 112 (46,1%) 127 (45,4%)

ИМТ ≥ 30 70 (28,8%) 77 (27,5%)

Избыточная масса тела и ожирение Нет
ИМТ 18,5–24,9

58 (23,9%) 76 (27,1%)

0,439
Да
ИМТ ≥ 25

182 (74,9%) 204 (72,9%)

Абдоминальный тип ожирения 144 (59,3%) 151 (53,9%) 0,760

Анамнез курения Нет 60 (24,7%) 75 (26,8%)

0,590Да 158 (65%) 172 (61,4%)

В прошлом 21 (8,6%) 30 (10,7%)

Гипертоническая болезнь в анамнезе 177 (72,8%) 193 (68,9%) 0,198

Сахарный диабет в анамнезе 28 (11,5%) 46 (16,4%) 0,117

Гиперхолестеринемия 155 (63,8%) 208 (74,3%) 0,163

Отягощенная наследственность по ИБС 96 (42,7%) 84 (30,3%) 0,004
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с ИМ. Так, носителей генотипа СС rs1333049 в группе 
ИМ было 28,9%, в контрольной группе – 16,7% (р = 
0,004). Частота генотипа GG rs10757278 в группе ИМ 
была также достоверно выше в сравнении с контр-
ольной группой – 28,8% и 16,9%, соответственно (р = 
0,005).

При раздельном гендерном анализе статистически 
значимые различия между группами ИМ и контроля 
ОНП по частотам rs1333049, rs10757278 сохранялись. 
У мужчин так же, как и в общей группе, генотипы СС 
rs1333049 (в группе ИМ – 25,9%, в контрольной 
группе – 16,2%, р = 0,016) и генотип GG rs10757278 
(в группе ИМ – 25,1%, в контрольной группе – 16,0%, 
р = 0,021) ассоциировались с ИМ. Подобные резуль-
таты были выявлены и у женщин: генотип СС 
rs1333049 (в группе ИМ – 40,0%, в контрольной 
группе – 18,6%, р = 0,044) и генотип GG rs10757278 
(в группе ИМ – 42,9%, в контрольной группе – 20,3%, 
р = 0,039). Результаты представлены в таблице 2.

Риск развития ИМ был в два раза выше у гомози-
гот по аллелю риска – генотип СС rs1333049 (ОШь = 
2,02; 95% ДИ = 1,32–3,08) и генотип GG rs10757278 
(ОШ = 1,98; 95% ДИ = 1,30–3,02).

Высокий риск развития ИМ сохранялся как у муж-
чин, так и у женщин. Предикторами более высокого 
риска развития ИМ у мужчин были: генотип СС 
rs1333049 (ОШ = 1,81; 95% ДИ = 1,11–2,95) и генотип 
GG rs10757278 (ОШ = 1,77; 95% ДИ = 1,08–2,87). Отно-
сительный риск развития ИМ у женщин был несколько 
выше, чем у мужчин. Так, практически втрое больший 
риск имели носители генотипа СС rs1333049 (ОШ = 
2,91; 95% ДИ = 1,22–6,91) и генотипа GG rs10757278 
(ОШ = 2,94; 95% ДИ = 1,26–6,87) (рис. 2).

Учитывая исходные различия между группами 
ИМ и контроля по отягощенному семейному анам-
незу ИБС, мы провели анализ влияния генетических 
предикторов на относительный риск развития ИМ 
у лиц с отягощенной наследственностью и без семей-
ного анамнеза по ИБС. В обеих подгруппах мы полу-
чили сопоставимый риск развития ИМ, хотя у лиц 
с отягощенной наследственностью по всем трем пре-
дикторам риск был несколько выше (рис. 3).

В подгруппе без семейного анамнеза ИБС относи-
тельный риск развития ИМ был достоверно выше 
у носителей генотипа СС rs1333049 (ОШ = 1,92; 95% 
ДИ = 1,16–3,16), генотипа GG rs10757278 (ОШ = 
1,82; 95% ДИ = 1,10–3,00). В группе лиц с отягощен-
ной наследственностью по ИБС риск развития ИМ 
был так же, как и в группе без семейного анамнеза 
ИБС, выше у носителей генотипа СС rs1333049 (ОШ 
= 2,19; 95% ДИ = 1,28–3,75), генотипа GG rs10757278 
(ОШ = 2,23; 95% ДИ = 1,31–3,81).

Заключение
Таким образом, нами подтверждены данные, 

полученные на различных популяциях по ассоциа-
ции двух ОНП rs1333049 и rs10757278 региона 
9Sр21.3 с ИМ. Оба изученных ОНП обладали незави-
симой предикторной ролью как в общей группе, так 
и при раздельном гендерном анализе.

В нашей работе впервые в России проведен анализ 
взаимосвязи полиморфизмов локуса 9Sр21.3 хромо-
сомы, ассоциированных с развитием ИМ и отягощен-
ной наследственностью. В крупном исследовании 
в Германии Scheffold T. еt al. (2011) была показана ассо-
циация генетических маркеров – пяти ОНП локуса 
9Sр21.3 с положительным семейным анамнезом. Отно-
сительный риск развития ИМ у гомозигот по аллелю 
риска rs1333049 и rs10757278, имеющих отягощенную 
наследственность, был достоверно выше в сравнении 
с общей группой. При этом отдельного анализа у лиц 
без отягощенного семейного анамнеза не проводилось. 
В отличие от нашей работы, данное исследование про-
водилось только на мужском контингенте. Нами проде-
монстрирована «универсальность» локуса 9Sр21.3 как 
генетического предиктора ИМ. Показано, что ОНП 
rs1333049 и rs10757278 региона 9p21.3 генома человека 
являются предикторами ИМ, не зависящими ни от «тра-
диционных» факторов риска, ни от наличия отягощен-
ного семейного анамнеза ИБС.

С клинической точки зрения основным смыслом 
использования геномной информации является про-
гнозирование риска и первичная профилактика ИМ, 
где, в свою очередь, уже используются стандартные 

Рис. 2. Гендерный анализ отношения шансов развития инфаркта миокарда. Рис. 3. Отношения шансов развития инфаркта миокарда у лиц с отягощенной 
наследственностью и без семейного анамнеза ИБС.
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факторы риска. Очевидно, что генетический вклад, 
несмотря на статистическую независимость, испыты-
вает определенное воздействие окружающей среды, 
чтобы реализоваться. Интеграция генетических пре-

дикторов в имеющиеся шкалы оценки риска и разра-
ботка клинико-генетических рискометров является 
одним из наиболее перспективных направлений в опре-
делении индивидуального риска развития заболевания.
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Predictive role of chromosome 9p21.3 polymorphisms and their association with family history of coronary heart 

disease in patients with myocardial infarction
Shesternya P. A.

 1
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 1
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 1
, Demkina A. I.

 1
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Aim. To investigate the association between single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) rs10757278 and rs1333049 of the 9p21.3 locus and family history of 
coronary heart disease (CHD) in myocardial infarction (MI) patients.
Material and methods. The MI group (n=243) and the control group (n=280) were 
comparable by such parameters as age, gender, arterial hypertension, diabetes 
mellitus, hypercholesterolemia, overweight and obesity, abdominal obesity, and 
smoking history. However, the groups were significantly different in terms of family 
history of CHD (p=0,004). Genome DNA was extracted from venous blood using the 
phenol-chloroform extraction method. The SNPs rs10757278 (9p21.3) and 
rs1333049 (9Sр21.3) were tested using real-time polymerase chain reaction (PCR) 
and the AB 7900HT device, according to the producer’s protocol (TaqMan probes, 
Applied Biosystems, USA).
Results. A statistically significant association between MI and the CC 
rs1333049 genotype or the GG rs10757278 genotype was observed in the whole 
study sample and separately in men and women. The MI odds ratio (OR) for carriers 
of the CC rs1333049 genotype was 2,02 (95% confidence interval, CI, 1,32–3,08) in 
the whole sample, 1,91 (1,11–2,95) in men, and 2,91 (1,22–6,91) in women. For 
carriers of the GG rs10757278 genotype, respective OR values were 1,98 (1,30–

3,02), 1,77 (1,08–2,87), and 2,94 (1,26–6,87). Among participants without CHD in 
family history, OR for the CC rs1333049 genotype (1,92, 95% CI 1,16–3,16) and the 
GG rs10757278 genotype (1,82, 95% CI 1,10–3,00) were comparable for those 
among MI patients with CHD in family history (respective OR 2,19 (1,28–3,75) and 
2,23 (1,31–3,81)).
Conclusion. For the first time in Russia, the association between MI-related 
polymorphisms of the 9p21.3 chromosome and family history of CHD was analysed. 
Two SNPs (rs1333049 and rs10757278) of the 9p21.3 locus predicted MI 
risk independently from either conventional risk factors or CHD in family history.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 14-18
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Нарушения липидного обмена у пациентов 
с эссенциальной артериальной гипертензией (ЭАГ) 
нередко регистрируют на самых ранних стадиях забо-
левания, в том числе в детском и юношеском возра-
сте [1, 2]. Такие нарушения липидного обмена как 
повышение ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП наряду 
со снижением уровня ХС-ЛПВП относят к факторам 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Концентрация в плазме холестерина, его фракций, 
а также апопротеинов зависит как от питания, пола, 
индекса массы тела, употребления алкоголя, физиче-
ской активности [3], так и от индивидуальной пред-
расположенности [4]. Описан ряд генетических 
систем, детерминирующих данную предрасположен-
ность, в частности, гены ферментов метаболизма 
липидов, гены рецепторов липидов и гены липид-
транспортной системы плазмы крови. К генам липид-
транспортной системы относят гены белков-тран-
спортеров эфиров холестерина, аполипопротеина 
В (АроВ), аполипопротеина С (АроС), аполипопроте-
ина Е (АроЕ), а также аполипопротеина А1 (АроА1) – 
основного транспортного белка ХС-ЛПВП.

ГЕН АПОЛИПОПРОТЕИНА А1 И ЕГО РОЛЬ В РАЗВИТИИ ДИСЛИПИДЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ 
ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Баирова Т. А., Долгих В. В., Колесникова Л. И., Мункоева Д. М.

К настоящему времени описан ряд полиморфиз-
мов гена АроА1, вклад некоторых из них (G-75A 
и C+83T) в развитие инфаркта миокарда [5], атеро-
склероза [6], концентрацию ХС-ЛПВП и апопроте-
ина А в плазме [7, 8] изучен. Вместе с тем, данные 
о роли инсерционно-делеционного полиморфизма 
(I/D) гена АроА1 в развитие дислипидемии и сер-
дечно-сосудистой патологии отсутствуют.

Одним из признанных методов оценки роли гене-
тической составляющей мультифакториальных забо-
леваний является изучение ассоциаций полиморфных 
вариантов исследуемых генов с отдельным признаком 
или болезнью. Классический вариант данного метода 
предусматривает сравнение частоты аллелей и геноти-
пов между группами больных и здоровых в одной 
и той же популяции. В случае, если частота генетиче-
ского маркера среди больных значимо выше, чем 
в контрольной выборке, то данный маркер считается 
ассоциированным с заболеванием, т. е. положительная 
ассоциация является свидетельством того, что ассоци-
ированный локус является молекулярно-генетическим 
маркером гена или один из генов болезни или патоло-

Цель. Оценить вклад инсерционно-делеционного полиморфизма гена аполи-
попротеина А1 в реализацию дислипидемии у подростков с эссенциальной 
артериальной гипертензией (ЭАГ) разных этнических групп: некоренной сла-
вянской и коренной бурятской.
Материал и методы. Обследовано 399 подростков, в том числе 226 – с вери-
фицированным диагнозом ЭАГ и 173 – группы контроля. В группу включено 
144 подростка некоренного этноса (63,7%) и 82 – коренного (36,3%). В группе 
контроля соответственно 94 (54,3%) и 79 (45,7%). Диагностику дислипидемии 
проводили унифицированным методом. Материалом для исследования 
генома послужила тотальная ДНК, выделенная неэнзиматическим методом 
из образцов цельной венозной крови. Амплификацию участков ДНК прово-
дили с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием 
комплектов реагентов «SNP экспресс» («Litech», Москва) по протоколу произ-
водителя.
Результаты. Распространенность делетированного аллеля среди подростков 
коренного этноса в контрольной группе составила 8,2%, а в группе больных 
подростков – 8,0% (р=1,000), в группе подростков некоренной этногруппы эти 
показатели составили соответственно 7,9% и 9,8% (р=0,493).
Многомерный анализ позволил прогнозировать некоторые количественные 
показатели липидного профиля у лиц некоренной этногруппы – носителей 
разных генотипов инсерционно-делеционного полиморфизма гена АроА1: 
содержание триглицеридов = 1,552 + (-0,653 АроА1 (II)); статистическую зна-
чимость модели F=7,174 p=0,009; общий вклад всех зависимых переменных 
на независимую = 9,4%; содержание ХС-ЛПОНП = 0,613 + (-0,189 АроА1 (II)); 
статистическую значимость модели F=4,738, p=0,033; общий вклад всех зави-
симых переменных на независимую = 6,3%.
Следует отметить, что среди пациентов коренной этногруппы – носителей 
разных генотипов инсерционно-делеционного полиморфизма гена АроА1 – 
значимого вклада данного полиморфизма в биохимическую вариабельность 
липидного спектра не выявлено.
Заключение. Способность генома детерминировать клинико-биохимический 
фенотип вариативна и неравнозначна у представителей разных этнических 

групп. Результаты многомерного анализа указывают на наличие зависимости 
уровня ТГ и ХС-ЛПОНП от носительства инсерционно-делеционного полимор-
физма гена АроА1, что позволяет отнести данный генетический маркер 
к генам – «модификаторам», детерминирующим биохимический полимор-
физм у пациентов некоренной этногруппы. Для подростков коренной этно-
группы изучаемый молекулярно-генетический маркер индифферентен.
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гического признака. При этом ассоциация может ока-
заться мнимой за счет малочисленности выборок, 
некорректности критериев отбора при формировании 
выборок больных и группы контроля, негомогенности 
популяции, в том числе по возрастному критерию 
и этнической принадлежности.

Результаты исследований ассоциаций полиморфных 
вариантов исследуемых генов позволяют оценить риск 
развития заболевания или патологического признака 
у конкретного индивида, но известно, что вклад раз-
личных генов в формирование генетической предра-
сположенности к патологиям существенно различа-
ется в разных популяциях, в то время как вычисление 
генетического риска для пациента требует наличия 
информации о распределении частот аллелей и гено-
типов в популяции, к которой он принадлежит, что 
затрудняет использование данных, полученных для 
других популяций. Таким образом, необходимость 
проведения аналогичных исследований для каждой 
крупной популяции не вызывает сомнений.

Материал и методы
Республика Бурятия, расположенная в Восточной 

Сибири, является многонациональным регионом 
с численностью населения 972.021 человек. Основ-
ной этнический состав представлен двумя градаци-
ями: некоренное русское (66,1%) и коренное бурят-
ское (30,0%) (по итогам Всероссийской переписи 
населения, 2010).

Комплексное клинико-биохимическое, функцио-
нальное и молекулярно-генетическое обследование 
проведено 226 подросткам с ЭАГ. Из 226 подростков 
первую группу наблюдения составили 144 подростка 
некоренной этногруппы, в том числе, 125 (86,8%) 
мальчиков и 19 (13,2%) девочек. Средний возраст – 
16,22±1,14 лет. Во вторую группу включены пациенты 
коренной национальности. Всего – 82 подростка, 
средний возраст – 16,57±1,62 лет. В том числе: мальчи-

ков – 70 (85,4%); девочек – 12 (14,6%). Данные 
об этнической принадлежности подростков выясняли 
путем опроса, включающего указания на националь-
ную принадлежность предков до третьего поколения.

Группу популяционного контроля составили 
173 подростка (средний возраст – 15,12±2,71 лет), 
в том числе: буряты – 79 (45,7%); русские – 94 (54,3%). 
Подростки контрольной группы не имели каких-
либо острых, а также хронических заболеваний, отно-
сились к первой-второй группам здоровья и имели 
показатели АД <25‰ с учетом возраста, пола и роста 
при трехкратном измерении [9].

Основанием для диагностики ЭАГ явились 
показатели АД >95‰ по результатам суточного 
мониторирования артериального давления при 
отсутствии признаков вторичного генеза артери-
альной гипертензии.

Исследование липидного спектра крови. Уровень 
общего холестерина (ХС), холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и триглицери-
дов (ТГ) в сыворотке крови определяли ферментатив-
ным методом на анализаторе «Diana» («Cоrmay», 
Польша) с использованием реактивов фирмы 
«Cоrmay», Польша. Содержание холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) опреде-
ляли по формуле: ОХС- (ХС-ЛПВП+ХС-ЛПОНП).

Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали как:
ИА=ОХС–ХС-ЛПВП/ХС-ЛПВП
Дислипидемию диагностировали по уровню ХС, 

ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, ХС-ЛПВП, ТГ в сыворотке 
крови.

Выделение ДНК. Материалом для исследования 
послужила тотальная геномная ДНК, выделенная 
неэнзиматическим методом из образцов цельной 
венозной крови. Амплификацию участков ДНК про-
водили с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в автоматическом термоциклере «Biometra» 
(Германия) с использованием комплектов реагентов 

Таблица 1
Распределение генотипов и частот аллелей I/D полиморфизма гена АроА1 в изучаемых этногруппах

№
п/п

Выборка Генотип n Частота
генотипов %

Частота аллелей Гетегозиготность χ 2 р

I D Наблюдаемая Ожидаемая 

1 Русские
здоровые, RZ
(n = 94)

II
ID
DD

79
15
0

84,04
15,96
0

0,9202±
0,0198

0,0798±
0,0198

0,1596±
0,0378

0,1468±
0,0331

0,7067
>0,05

2 Буряты
здоровые, BZ
(n =79)

II
ID
DD

66
13
0

83,54
16,46
0

0,9177±
0,0219

0,0823±
0,0219

0,1646±
0,0417

0,1510±
0,0363

0,6350
>0,05

3 Русские
больные, RB
(n = 107)

II
ID
DD

86
21
0

80,37
19,63
0

0,9019±
0,0203

0,0981±
0,0203

0,1769±
0,0335

0,1613±
0,0289

1,2243
>0,05

4 Буряты
больные, BB
(n = 75)

II
ID
DD

63
12
0

84,00
16,00
0

0,9200±
0,0192

0,0800±
0,0192

0,1200±
0,0375

0,1128±
0,0339

0,3056
>0,05

Примечание: n – наблюдаемая численность генотипов (абс.); критерий χ 2
 использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения генотипов ожи-

даемому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга. 
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«SNP-экспресс» («Литех», Москва) по протоколу 
производителя.

Статистические методы. Статистическая обработка 
результатов проведена по общепринятой методике 
вариационной статистики. Для проверки эмпириче-
ского распределения частот генотипов теоретически 
ожидаемому равновесию Харди-Вайнберга использо-
ван критерий χ 2.

 Для построения модели прогнозиро-
вания количественных данных использованы обо-
бщенные линейные модели GLM (General Linear 
Model). Статическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием пакета прикладных 
программ «Statistics for Windows®», версия 5,5 
(StatSoft, USA) и SPSS, версия 11.5.

Результаты
Проведено исследование распространенности 

инсерционно-делеционного полиморфизма (I/D) 
гена АроА1 в качестве генетического маркера дисли-
пидемии в изучаемых популяциях.

Частоты генотипов полиморфного маркера I/D 
гена АроА1 у здоровых подростков разных этнических 
групп были следующими: среди подростков некорен-
ной этногруппы носители II-генотипа составили 
84,0%, ID – 16,0%; DD – 0,0%; среди подростков 
коренной этногруппы соответственно 83,5%; 16,5%; 
0,0% (табл. 1).

Достоверных различий в частотах генотипов 
в обеих популяционных выборках нами не выявлено. 

В распределении генотипов и частот аллелей гена 
АроА1 во всех группах наблюдалось отклонение 
от равновесия Харди-Вайнберга, обусловленное 
недостатком носителей гетерозиготного генотипа ID 
и отсутствием носителей DD-генотипа.

Частота D-аллеля в русской популяции составила 
7,9%, среди бурят – 8,2%, при этом наши результаты 
сопоставимы с данными исследователей, изучавших 
частоты аллелей данного полиморфизма в других 
популяциях и странах (табл. 2).

Таким образом, результаты нашего исследования 
указывают на невысокое разнообразие частоты встре-
чаемости I/D полиморфизма гена АроА1 в изучаемых 
популяциях, принадлежащих к европеоидной и мон-
голоидной расам.

Сравнительный анализ распространенности алле-
лей гена АроА1 у больных ЭАГ подростков и подрост-
ков группы контроля не выявил достоверных разли-
чий. Так, среди подростков коренной этногруппы 
в контрольной группе распространенность делетиро-
ваного аллеля составила 8,2%, а в группе больных 
подростков – 8,0% (р=1,000), в группе подростков 
некоренной этногруппы показатели составили соот-
ветственно 7,9% и 9,8% (р=0,493).

Таким образом, сравнительный анализ частот 
генотипов и аллелей инсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АроА1 среди здоровых и больных 
ЭАГ подростков обеих этногрупп не выявил досто-
верных различий.

Таблица 2
Частота инсерции гена АроА1 в различных популяциях

№ Выборка n Частота
инсерции,%

Достоверность различий, р

некоренная выборка коренная выборка

1 Франция [10] 106 99,0 0,016 0,017

2 Индусы – хинду [10] 56 85,0 0,180 0,201

3 Индусы – мусульмане [10] 108 90,4 0,622 0,640

4 Пакистан [10] 84 72,0 0,0006 0,001

5 Китай [10] 98 82,0 0,042 0,054

6 Тайвань [10] 166 93,6 0,536 0,557

7 Алтайцы [11] 345 84,7 0,079 0,103

8 Казахи [12] 158 92,4 1,000 1,000

9 Киргизы [12] 100 94,6 0,396 0,414

10 Таджики [12] 82 90,4 0,643 0,658

11 Дунгане [12] 88 88,6 0,490 0,512

12 Татары [13] 76 91,4 0,816 0,824

13 Коми-пермяки [13] 80 91,3 0,813 0,821

14 Узбеки [13] 72 90,3 0,654 0,668

15 Уйгуры [13] 80 54,8 0,0000 0,0000

16 Башкиры [13 55 80,4 0,034 0,044

17 Горные марийцы [13] 88 82,2 0,045 0,059

18 Мордва – мокша [13] 60 88,3 0,412 0,432

19 Удмурты [13] 80 84,6 0,147 0,169

20 Буряты, взрослая популяция Улан-Удэ [14] 114 91,2 0,798 0,808

21 Собственные данные:
• Русские
• Буряты

94
79

92,0
91,8
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Следующим этапом нашей работы явилась разра-
ботка с помощью многомерного анализа моделей, 
позволяющих прогнозировать некоторые количест-
венные показатели липидного профиля у лиц – носи-
телей разных генотипов инсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АроА1:

Содержание триглицеридов = 1,552 + (-0,653 АроА1 (II))
Статистическая значимость модели F=7,174 p=0,009
Общий вклад всех зависимых переменных на независи-

мую = 9,4%
Содержание ХС-ЛПОНП = 0,613 + (- 0,189 Аро А1 (II))
Статистическая значимость модели F=4,738, p=0,033
Общий вклад всех зависимых переменных на независи-

мую = 6,3%
Следует отметить, что вклад изучаемого поли-

морфизма в содержание ТГ и ХС-ЛПОНП не высок 
и составляет 9,4% и 6,3%, соответственно, что 
может быть объяснено наличием других факторов, 
способных оказывать влияние на уровень данных 
липидных компонентов. В частности, другие гене-
тические маркеры и их полиморфизмы, а также 
особенность пищевого рациона, двигательного сте-
реотипа и др.

Анализ основных показателей липидного обмена 
у пациентов бурятской популяции – носителей раз-
ных генотипов – статистически значимых различий 
не выявил, в том числе и по уровню ХС-ЛПВП.

Обсуждение
Апобелки А1 составляют больший процент общей 

массы белка в ХС-ЛПВП. Аполипопротен А спосо-
бен захватывать ХС с мембран клеток и других липо-
протеинов и осуществлять обратный транспорт ХС 
в печень, где он превращается в желчные кислоты 
и выводится из организма. Общий пул циркулирую-
щего в крови ХС-ЛПВП формируется из трех источ-
ников: за счет образования в печени, за счет посту-
пления из кишечника и за счет образования из ремон-
тантных хиломикронов. Наряду с этим существует 
иной путь образования ХС-ЛПВП, в частности, 
в ходе цепочки метаболических превращений, когда 
из богатых триглицеридами ХС-ЛПОНП происходит 
элиминация АроА1 и АроА II с последующим нако-
плением в нем АроС и АроЕ и превращением их в ХС-
ЛПНП.

Таким образом, носительство делетированного 
аллеля гена АроА1 определяет нарушение экспрессии 
липидтранспортного белка АроА 1, модулируя дисли-
пидемию: носительство диаллеля по делеции гена 
АроА1→ нарушение экспрессии апобелка А1 → ↓ ХС-
ЛПВП → ↑ХС-ЛПОНП → ↑ ТГ. Между ХС-ЛПВП 
и ХС-ЛПОНП существуют обратно пропорциональ-
ные отношения: чем выше уровень ХС-ЛПВП, тем 
быстрее происходит липолиз ХС-ЛПОНП.

Результаты собственного исследования свидетель-
ствуют об участии инсерционно-делеционного поли-

морфизма гена АроА1 в формировании дислипидеми-
ческих нарушений у подростков некоренной этно-
группы, а именно, делетированный аллель инициирует 
проатерогенные нарушения, а носительство гомози-
готного генотипа по инсерции является защитным. 
В бурятской популяции нами не выявлено ассоциа-
ции I/D полиморфизма гена АроА1 с показателями 
липидограммы, что позволяет рассматривать данный 
генетический маркер как индифферентный для дан-
ной популяции.

«Известно, что функционирование живых орга-
низмов зависит от поступления нутриентов из окру-
жающей среды. При этом одним из существенных 
путей адаптации человека является нутриент-зави-
симая регуляция функционирования клеточного 
генома. Хотя нутриенты оказывают влияние на фор-
мирование популяционного фенотипа, рядом иссле-
дователей рассматривается другой вариант ответной 
реакции организма – на уровне индивидуального 
генотипа» (Залесский, 2006). Так, в условиях Сибири 
при усилении холодового стресса формируется тип 
животноводческого хозяйства, располагающий 
к высококалорийной диете с высоким удельным 
содержанием белков и жиров. Формирование в тече-
ние тысячелетий такого пищевого стереотипа пред-
ставляет собой, с одной стороны, социальную реак-
цию на воздействие естественных экологических 
факторов, с другой, пищевой стереотип детермини-
рует молекулярные механизмы нутриент-зависи-
мого взаимодействия, направленного на максималь-
ную адаптацию к пищевой «интервенции», в том 
числе к высококалорийному питанию с высоким 
содержанием жиров, характерному для коренного 
населения Сибири.

Отсутствие ассоциации данного генетического 
маркера с параметрами липидного спектра при низ-
кой распространенности делетированного аллеля 
гена АроА1 в выборке подростков коренной популя-
ции возможно является отражением так называемой 
концепции «экономного генома», т. е. особого гене-
тически детерминированного адаптивного метаболи-
ческого профиля популяции, исторический стаж 
проживания которой в суровых климатогеографиче-
ских условиях закрепил доминирование в пищевом 
рационе белково-липидных энергоносителей и фор-
мирование так называемого «полярного адаптивного 
метаболического типа». В то время как у подростков 
некоренной этногруппы инсерционно-делеционный 
полиморфизм гена АроА1 участвует в регуляции 
липидного обмена: носители делетированного аллеля 
имеют риск по формированию дислипидемии проа-
терогенной направленности.

Заключение
Использование метода ассоциативных связей 

не выявило статистически значимых отличий частоты 
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встречаемости изучаемых структурно-генетических 
полиморфизмов в группах популяционного контроля 
и среди пациентов с ЭАГ. Тем не менее, результаты 
многомерного анализа указывают на наличие зависи-
мости уровня ТГ и ХС-ЛПОНП от носительства 
инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
АроА1, что позволяет отнести данный генетический 
маркер к генам – «модификаторам», детерминирую-
щим биохимический полиморфизм. При этом спо-
собность генома детерминировать клинико-биохи-

мический фенотип вариабельна и неравнозначна 
у представителей разных этнических групп.
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Apolipoprotein A1 gene and its role in dyslipidemia development across ethnic groups of patients with essential 

arterial hypertension
Bairova T. A., Dolgikh V. V., Kolesnikova L. I., Munkoeva D. M.

Aim. To assess the impact of insertion-deletion polymorphism of apolipoprotein A 
gene on the development of dyslipidemia among adolescents with essential arterial 
hypertension (EAH), in regard to the ethnic group: non-indigenous Slavic vs. 
indigenous Buryat.
Material and methods. In total, 399 adolescents were examined: 226 patients with 
the verified EAH diagnosis and 173 controls. Among EAH patients, 144 adolescents 
(63,7%) were from the non-indigenous ethnic group, while 82 (36,3%) were from 
the indigenous one; among controls, the respective figures were 94 (53,4%) and 79 
(45,7%). Dyslipidemia was diagnosed using the unified criteria. For genetic 
analyses, total DNA was extracted from venous blood samples, using a non-
enzymatic method. DNA fragments were amplified in the polymerase chain reaction 
(PCR), using the reagent kit “SNP express” according to the producer’s protocol 
(Litech, Moscow).
Results. The deletion allele prevalence in adolescents from the indigenous ethnic 
group was 8,2% among controls and 8,0% among EAH patients (p=1,000). In the 
non-indigenous ethnic group, the respective figures were 7,9% and 9,8% (p=0,493).
According to the multivariate analysis results, lipid levels in non-indigenous carriers 
of various insertion-deletion ApoA1 genotypes could be predicted as follows: 
triglyceride (TG) levels = 1,552 + (-0,653 ApoA1 (II); model F=7,174, p=0,009; 

R
 2
=9,4%; very low-density lipoprotein cholesterol (VLD-CH) levels = 0,613 + 

(-0,189 ApoA1 (II)); model F=4,738, p=0,033; R
 2
=6,3%.

Among indigenous patients – carriers of various insertion/deletion ApoA1 genotypes, 
this polymorphism did not appear to have a significant impact on lipid metabolism 
parameters.
Conclusion. The genome impact on clinical and biochemical phenotype is variable 
and differs across ethnic groups. Multivariate analyses have demonstrated that TG 
and VLD-CH levels are associated with the insertion/deletion ApoA1 gene 
polymorphism. Therefore, this genetic marker could be regarded as a “modifier” 
gene which determines biochemical polymorphism in non-indigenous patients. In 
adolescents from the indigenous ethnic group, this molecular and genetic marker 
appeared irrelevant.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 19-23

Key words: gene, dyslipidemia, apolipoprotein, ethnos, adolescents.
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Артериальная гипертония в России, как и во всех 
техногенных странах, является одной из актуальных 
медико-социальных проблем. Распространенность 
АГ в Российской Федерации превышает 39% у муж-
чин и 41% у женщин и имеет отчетливую тенденцию 
к росту [1]. При этом уровень АД контролирует лишь 
небольшое число больных с АГ. АГ и ее осложнения 
занимают первое место в смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний [2].

В настоящее время все большее значение в патоге-
незе АГ придается дисфункции эндотелия, под кото-
рой понимают нарушение процессов поддержания 
местного гемостаза, сосудистого тонуса и регуляции 
пролиферации и миграции клеток крови в сосуди-
стую стенку [3, 4]. Выяснено, что эндотелий – это 
не пассивный барьер между кровью и тканями, 
а активный орган, дисфункция которого является 
обязательным компонентом патогенеза практически 
всех сердечно-сосудистых заболеваний.

Эпидемиологические и клинические исследова-
ния выявляют различия в развитии атеросклеротиче-
ского поражения сосудов у человека в зависимости 
от пола [5, 6]. Наряду с общими факторами риска, 
такими как наследственный анамнез, питание, ожи-
рение, курение, неблагоприятный липидный про-

филь, низкая физическая активность, диабет и АГ, 
у женщин имеется еще один фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний – наличие дефицита эстро-
генов в постменопаузе [5]. Повышение АД в период 
менопаузы совпадает с возрастными изменениями, 
однако нельзя исключить неблагоприятную роль 
гипоэстрогении в развитии АГ [7]. Вместе с тем, есть 
сообщения, что эстрогензаместительная терапия 
в постменопаузе сопровождается снижением случаев 
заболеваний сердечно сосудистой системы [8, 9].

Менопаузой считают прекращение менструаций, 
которое характеризуется прогрессирующим дефици-
том женских половых гормонов. В странах с развитой 
экономикой средний возраст наступления менопаузы 
составляет 50 лет. Естественная менопауза устанавли-
вается ретроспективно, по прошествии не менее 
12 месяцев с момента последней самостоятельной 
менструации. Менопаузальный период принято разде-
лять на ранний, в течение 2 лет, и поздний, более 2 лет 
с момента прекращения менструаций. Для оценки 
степени тяжести климактерического синдрома суще-
ствует несколько критериев, но более распространен-
ным является определение индекса Куппермана, кото-
рый основан на оценке количества приливов и других 
симптомов, связанных с наступлением менопаузы.

ИЗМЕНЕНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
В ДО- И ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Прокофьева Е. Б., Автандилов А. Г. 

Цель. Определить вклад климактерических нарушений в период менопаузы 
в динамику изменений сосудистой стенки у женщин с артериальной гиперто-
нией (АГ).
Материал и методы. В исследование было включено 129 женщин, 
101 из которых отмечали повышение артериального давления (АД) и 28 жен-
щин были включены в исследование без признаков АГ. Всем больным прово-
дилось эхокардиографическое исследование, мониторирование АД, доппле-
ровское исследование плечевой артерии (ПА) с проведением пробы с реак-
тивной гиперемией и нитроглицерином. Оценивались показатели СМАД, 
индекса массы миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ), диастолической 
и эндотелиальной функции в зависимости от возраста и сроков наступления 
климактерических нарушений.
Результаты. По результатам СМАД, у женщин исследуемой группы была 
выявлена I и II степень АГ. Стаж АГ увеличивался с возрастом и у пациенток 
в доменопаузальном периоде составил 4,67±0,45, у женщин в периоде ранней 
менопаузы – 6,47±0,57, поздней менопаузы – 12,48±0,94 года. Признаки диа-
столической дисфункции левого желудочка (ДД ЛЖ) зарегистрированы 
во всех трех группах, однако, они были более выражены у женщин в период 
поздней менопаузы и достоверно отличалась от таковых у женщин в домено-
паузальном периоде (р<0,05).
Среднее значение диаметра ПА у женщин в доменопаузальном периоде 
составило 3,88 ±0,07 мм, у женщин в раннем постменопаузальном пери-
оде – 4,11±0,08 и позднем менопаузальном периоде – 4,08±0,08 (р<0,05). 
При проведении пробы с реактивной гиперемией зарегистрировано нару-
шение сосудистой реактивности, проявлявшееся недостаточным расшире-
нием ПА: в доменопаузальном периоде в 36,1% случаев, в раннем менопа-
узальном периоде в 46,9% случаев и в позднем менопаузальном периоде 
в 60,6% случаев.

Заключение. Дисфункция эндотелия сосудов была более значима у женщин 
в позднем менопаузальном периоде, что говорит о более выраженном пора-
жении сосудов у женщин с АГ с наступлением менопаузы и о более высоком 
риске развития сердечно-сосудистых осложнений в данном периоде.
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В последние десятилетия появилось большое 
число исследований, посвященных изучению фун-
кционального состояния эндотелия с помощью доп-
плерографии плечевой артерии при различных кли-
нических ситуациях. Было показано, что дисфункция 
эндотелия выявляется еще до развития атеросклеро-
тических изменений артериальной стенки при нали-
чии таких факторов риска, как АГ, курение, гиперли-
пидемия, нарушение углеводного обмена [10–12].

При АГ в стенках крупных артерий происходят 
процессы ремоделирования [13, 14]. Ряд исследова-
ний продемонстрировал увеличение жесткости сосу-
дов у женщин, находящихся в постменопаузе, что, 
вероятно, связано с потерей защитного эффекта 
эстрогенов и изменением экстрацеллюлярного мат-
рикса артериальной стенки [10, 11].

Целью исследования явилось определение нега-
тивного вклада менопаузы в динамику изменений 
сосудистой стенки, ее реактивности у женщин с АГ.

Материал и методы
Протокол исследования включал обследование 

101 женщины с АГ в состоянии до- и постменопа-
узы, в возрасте от 29 до 61 года. Включенные в иссле-
дование женщины были разделены на две группы 
в зависимости от наличия или отсутствия климакте-
рических проявлений. Первую группу составили 
36 женщин без климактерических нарушений 
в анамнезе. Вторую группу составили 65 женщин, 
которые, в свою очередь, были разделены на две 

подгруппы в зависимости от давности наступления 
менопаузы, из которых 32 женщины (IIа группа) 
находились в состоянии ранней менопаузы и 33 жен-
щины (IIb группа) – в состоянии поздней менопа-
узы. Все женщины не курили и имели нормальную 
массу тела. Диагноз АГ был подтвержден результа-
тами клинического и анамнестического анализа, 
данными СМАД. В качестве группы контроля обсле-
дованы 28 практически здоровых женщин без АГ, 
сопоставимых по возрасту, 15 из которых находи-
лись в доменопаузальном периоде, 13 – в постмено-
паузальном периоде. Для оценки тяжести проявле-
ний климактерического синдрома использовали 
индекс Куппермана. Проводилась оценка антропо-
метрических данных с вычислением индекса массы 
тела (ИМТ) и площади поверхности тела (ППТ), 
определяли содержание общего холестерина (ХС) 
и его фракций, триглицеридов (ТГ), уровень глюкозы 
крови. Исходная клиническая характеристика боль-
ных представлена в таблице 1.

Всем больным проведено допплерэхокардиогра-
фическое исследование сердца на аппарате Vivid 
3 Vingmed Technology GE с определением размеров 
камер сердца, показателей локальной и глобальной 
сократимости, определением относительной тол-
щины стенок (ОТС) и вычисление массы и индекса 
массы миокарда левого желудочка (ММ ЛЖ и ИММ 
ЛЖ), оценкой характеристик трансмитрального кро-
вотока и определение диастолической функции 
по соотношению показателей Е/А, DTЕ, IVRT.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика групп больных

Показатель I группа с АГ
До менопаузы
n=36

II группа с АГ
Постменопаузальный период

Группа сравнения без АГ
n=28

IIa группа
Ранняя менопауза
n=32

IIb группа
Поздняя менопауза
n=33

Группа А
До менопаузы
n=15

Группа В
Менопауза
n=13

Средний возраст, лет (M±sd) 43,0±1,01 50,75±0,34 56,1±0,45 32,9±2,16 52,5±1,39

ИМТ кг/м² 27,4±0,39 27,1±0,52 28,4±0,28 22,5±0,88 25,3±0,68

ППТ кг см 1,82±0,02 1,81±0,02 1,82±0,02 1,64±0,03 1,72±0,03

Индекс Куппермана 0 23,8±1,47 21,5±1,58 0 19,9±2,89

Стаж АГ, годы 4,67±0,45 6,47±0,57 12,48±0,94 - -

Глюкоза, Моль/л 5,07±0,12 4,92±0,12 5,08±0,11 4,66±0,17 4,85±0,2

ХС, Ммоль/л 5,78±0,17 6,0±0,15 6,30±0,24 5,05±0,30 5,74±0,40

ТГ, Ммоль/л 1,41±0,12 1,71±0,25 1,54±0,17 0,91±0,08 0,96±0,14

ЛПОНП, Моль/л 0,67±0,06 0,86±0,12 0,79±0,09 0,32±0,36 0,44±0,06

ЛПВП Моль/л 1,06±0,11 0,96±0,12 1,25±0,17 1,41±0,08 1,31±0,15

САД за сутки, мм рт.ст. 141,7±2,47 145,9±5,31 145,0±2,72 - -

ДАД за сутки, мм рт.ст. 93,1±1,79 94,04±1,91 95,0±1,74 - -

СНС САД,% 10,77±0,90 9,83±1,11 8,9±1,03 - -

СНС ДАД,% 17,80±0,95 17,21±1,37 18,0±1,25 - -

Сокращения: ИМТ – индекс массы тела, ППТ – площадь поверхности тела, АГ – артериальная гипертония, ХС – холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПОНП – липо-
протеиды очень низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление, СНС – степень ночного снижения АД. 
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При исследовании ПА с помощью допплерогра-
фии высокого разрешения проводилась оценка эндо-
телий – зависимой вазодилатации (ЭЗВД) при помощи 
пробы с реактивной гиперемией, а эндотелий – неза-
висимой вазодилатации (ЭНЗВД) – пробы с нитро-
глицерином. Измерение плечевой артерии осуществ-
лялось в режиме двумерного сканирования, датчиком 
с частотой 10 МГц. По результатам измерений рас-
считывали процент расширения ПА в ответ на реак-
тивную гиперемию и нитроглицерин. Признаком 
эндотелий – зависимой дисфункции считали расши-
рение ПА менее 10%. Проба с нитроглицерином счи-
талась положительной при приросте диаметра ПА 
на 20% и более от исходного значения.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы статистической 
обработки данных «Statistica 6,0» (Stat Soft USA). 
Количественные показатели представлены средней 
и ошибкой средней (М±sd). На основании этих пока-

зателей из числа наблюдений в группе (n) высчиты-
вали коэффициент Стьюдента-t, достоверность раз-
личий между средними показателями сравниваемых 
вариационных рядов – p. Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p<0,05.

Результаты
В результате проведенного обследования выясни-

лось, что показатели АД достоверно не отличались 
во всех трех группах обследуемых больных. Среднее 
значение систолического артериального давления 
(САД) за сутки в I группе составило 141,7±2,47 мм 
рт.ст., во IIа группе – 145,9±2,81 мм рт.ст., и в IIb 
группе – 145,0±2,72 мм рт.ст. Такая же тенденция 
наблюдалась и в отношении средних значений диа-
столического артериального давления (ДАД) за сутки: 
в I группе последнее составило 93,1±1,79 мм рт.ст., 
во IIа группе – 94,04±1,91 мм рт.ст., и в IIb группе – 
95,0±1,74 мм рт.ст. Стаж АГ увеличивался с возрастом 
пациенток и составил в I группе 4,67±0,45, во IIa 
группе – 6,47±0,57, и во IIb группе – 12,48±0,94 года.

По уровню АД у женщин I группы АГ первой сте-
пени встречалась в 91,7% случаев, второй степени – 
в 8,3% случаев. У пациенток IIa группы АГ первой 
степени составила 74,2%, АГ второй степени – 25,8%. 
Во IIb группе первая степень АГ наблюдалась в 84,9% 
случаев, АГ второй степени – в 15,1% случаев.

При анализе показателей СМАД не было выявлено 
достоверных отличий ЧСС и вариабельности АД 
между группами. Анализ суточного профиля АД 
у пациенток IIa и IIb групп продемонстрировал прео-
бладание профиля по типу «non-dipper» (57,6% 
и 56,2%, соответственно) над вариантом «dipper» 

Таблица 2
Эхокардиографические показатели исследуемых групп больных

Показатель I группа с АГ
До менопаузы
n=36

II группа с АГ
Постменопаузальный период

Группа сравнения без АГ
n=28

IIa группа 
Ранняя менопауза
n=32

IIb группа 
Поздняя менопауза
n=33

Группа А
До менопаузы
n=15

Группа В
Менопауза
n=13

КДР, см 4,85±0,06 4,85±0,65 4,89±0,12 4,62±0,1 4,61±0,08

КСР, см 3,09±0,09 3,12±0,05 3,05±0,09 2,96±0,07 2,91±0,06

ФВ,% 65,39±0,71 65,6±0,75 66,4±0,88 65,9±0,77 66,4±0,67

ФУ,% 35,9±0,62 36,16±0,58 37,5±0,75 36,4±0,61 36,8±0,57

E/A 1,18±0,05 1,04±0,04 0,91±0,03 1,56±0,10 1,19±0,08

DTE, мсек 196,9±7,76 207,0±10,7 213,57±7,44 188,1±5,87 169,7±11,59

IVRT, мсек 97,32±2,33 102,2±1,99 107,7±2,47 76,5±2,80 87,3±4,60

ММ ЛЖ, г 203,97±8,04 211,71±9,85 236,76±10,83 147,40±8,78 169,05±8,44

ИММ ЛЖ, г/м² 112,36±4,50 116,95±4,94 130,04±5,51 89,82±5,67 97,92±3,81

ОТС, см 0,41±0,008 0,42±0,01 0,42±0,01 0,36±0,01 0,40±0,01

Примечание: данные представлены в виде М±sd.
Сокращения: КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ФВ – фракция выброса, ФУ – фракция укорочения, E/A – соотно-
шение пика Е к пику А трансмитрального кровотока, DTE – время замедления раннего диастолического наполнения, IVRT – время изоволюмического расслабления 
левого желудочка, ММ ЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ОТС – относительная толщина стенки. 
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Рис. 1. Проба с реактивной гиперемией у женщин в исследуемых группах. 
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(42,4% и 43,8%, соответственно). В I группе тип 
«dipper» составил 58,3% наблюдений, «non-dipper» – 
41,7% наблюдений. Следует отметить высокую частоту 
патологического суточного профиля АД «non-dipper» 
во всех трех группах обследуемых женщин.

У всех исследуемых женщин были зарегистриро-
ваны нормальные показатели глюкозы крови. Индекс 
Куппермана у женщин с АГ соответствовал умерен-
ной степени климактерических проявлений и соста-
вил 23,8±1,47 во IIa группе, и 21,5±1,58 – во IIb 
группе. В группе сравнения климактерические про-
явления были выражены незначительно, и среднее 
значение индекса Куппермана составило 19,9±2,89.

Анализ параметров внутрисердечной гемодина-
мики показал, что у всех обследуемых были нормаль-
ные размеры камер сердца с тенденцией к возраста-
нию. Показатели локальной и глобальной сократи-
мости левого желудочка находились в пределах 
нормы. У всех обследуемых пациенток фракция 
выброса превышала 60%.

Эхокардиографические показатели обследуемых 
женщин представлены в таблице 2.

Признаки ДД ЛЖ зарегистрированы во всех трех 
группах, однако более выражены во IIb группе 
и достоверно отличались от IIa и I групп (р<0,05). 
Усредненные значения DTЕ и IVRT у женщин в доме-
нопаузальном периоде не превышали нормальных 
показателей и составили 196,9±7,76 и 97,3±2,33, 
соответственно. Отмечено нарастание нарушений 
диастолической функции левого желудочка у жен-
щин, как в ранний, так и в поздний периоды постме-
нопаузы, которое свидетельствует о нарушении 
релаксации левого желудочка и связано с нарастаю-
щим снижением эластичности миокарда. Та же тен-
денция наблюдалась и в группе сравнения у женщин 
без АГ (p<0,05). Достоверное различие таких показа-
телей, как отношение E/A и IVRT между женщинами 
в до- и постменопаузальном периоде и четкое прояв-
ление ДД ЛЖ у женщин как с АГ, так и в группе срав-
нения с наступлением менопаузы, достоверно под-
тверждает вклад не только возрастного фактора 

в нарушение процессов релаксации левого желу-
дочка, но и непосредственно самого периода менопа-
узы.

По сравнению с группой контроля, где ИММ ЛЖ 
составил 89,82±5,67 у женщин в доменопаузальном 
периоде и 97,9±3,81 в постменопаузальном периоде, 
у женщин с АГ относительная толщина стенок, пока-
затели ММ ЛЖ и ИММ ЛЖ достоверно превышали 
таковые у женщин без АГ (р<0,05), что подтверждает 
роль АГ как фактора риска развития гипертрофии 
миокарда левого желудочка.

Диаметр ПА достоверно отличался у женщин 
из I и IIa и IIb групп. Среднее значение диаметра 
сосуда у женщин в доменопаузальном периоде 
составило 3,88±0,07 мм, у женщин в постменопау-
зальном периоде оно было значительно большим – 
4,11±0,08 и 4,08±0,08 в группах IIa и IIb, соответ-
ственно (р<0,05). Различий скоростных показате-
лей (Vps) во всех группах больных получено не было 
(табл. 3).

При проведении пробы с реактивной гипер-
емией зарегистрировано нарушение сосудистой 
реактивности, проявлявшееся недостаточным рас-
ширением ПА, в 36,1% случаев в первой группе, 
в 46,9% случаев – во IIa группе и в 60,6% случаев – 
во IIb группе. Эндотелиальная дисфункция была 
наиболее значима у женщин с АГ в период поздней 
менопаузы (рисунок 1), и у большинства пациенток 
выявлялись признаки эндотелиальной дисфункции 
именно с наступлением менопаузы (р<0,05).

При исследовании ЭНВЗД проба с нитроглицери-
ном была положительной в 50% случаев у пациенток 
первой группы, в 33,3% случаев – во IIb группе 
и в 28% случаев – во IIa группе, что, по-видимому, 
свидетельствует о наличии более выраженного вазо-
спазма и связанного с этим большего вазодилатаци-
онного резерва, выявляемого в реакции ЭНЗВД 
в доменопаузальном периоде и большей жесткости 
сосудистой стенки у женщин в постменопаузальном 
периоде. По сравнению с группой контроля, при-
знаки эндотелиальной дисфункции сосудов досто-

Таблица 3
Эндотелиальная функция в исследуемых группах

Показатель Группа I
До менопаузы
n=36

Группа IIa
Ранняя менопауза
n=32

Группа IIb
Поздняя менопауза
n=33

Достоверность различий

Между IIa и I 
группой

Между IIb и I 
группой

D, мм 3,88±0,07 4,11±0,08 4,08±0,08 <0,05 <0,05

Vps, см/с 18,18±1,34 18,67±0,97 15,99±0,83 нд нд

ЭЗВД,% 13,88±1,28 10,1±1,54 8,4±1,53 нд <0,05

ЭНЗВД,% 19,18±1,92 14,87±1,91 17,27±4,49 нд нд

Примечание: нд – данные недостоверны.
Сокращения: D – диаметр плечевой артерии, Vps – пиковая систолическая скорость кровотока, ЭЗВД – эндотелий – зависимая вазодилатация, ЭНЗВД – эндо-
телий – независимая вазодилатация. 
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верно чаще наблюдались во всех трех исследуемых 
группах, нежели у женщин без АГ.

Заключение
1. В результате проведенного обследования выяв-

лено, что с наступлением менопаузы меняется суточ-
ный профиль АД: у пациенток с АГ IIa и IIb групп 
преобладает тип «non-dipper» над типом «dipper» 
по сравнению с I группой обследуемых женщин с АГ, 
у которых превалировал тип «dipper».

2. Анализ данных эхокардиографии показал, 
что у женщин с АГ впервые возникают и прогрес-

сируют с возрастом нарушения диастолической 
функции левого желудочка, что свидетельствует 
о негативном влиянии менопаузы в развитие ДД 
ЛЖ.

3.  Эндотелиальная дисфункция наблюдалась зна-
чительно реже в первой группе, нежели у женщин 
в постменопаузальном периоде. Последняя была более 
значима также во второй группе, что говорит о более 
выраженном поражении сосудов у женщин с АГ 
с наступлением менопаузы и о более высоком риске 
развития сердечно-сосудистых осложнений в постме-
нопаузальном периоде.
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Endothelial function changes in pre- and post-menopausal women with arterial hypertension
Prokofyeva E. B., Avtandilov A. G.

Aim. To assess the impact of climacteric disturbances in menopause on the 
dynamics of endothelial function among women with arterial hypertension (AH).
Material and methods.	The study included 129 women: 101 with elevated blood 
pressure (BP) levels and 28 without AH. All participants underwent echocardiography, 
24-hour BP monitoring (BPM), brachial artery (BA) Doppler ultrasound, and reactive 
hyperemia test with nitroglycerine. The parameters of 24-hour BPM, left ventricular 
myocardial mass index, diastolic function, and endothelial function were analysed 
by age and the time of the climacteric disturbance development.
Results.	 According to the 24-hour BPM results, examined women had Stage I–II 
AH. AH duration increased with age and reached 4,67±0,45 years for pre-
menopausal women, 6,47±0,57 years for women in early menopause, and 
12,48±0,94 years for women in late menopause. Left ventricular diastolic dysfunction 
was registered in all three groups; among women in late menopause, it was 
significantly more pronounced than among pre-menopausal women (p<0,05).

Mean values of BA diameter were 3,88±0,07, 4,11±0,08, and 4,08±0,08 mm among 
women in pre-menopause, early menopause, and late menopause, respectively 
(p<0,05). The reactive hyperemia test demonstrated inadequate BA dilatation in 
36,1%, 46,9%, and 60,6%, respectively.
Conclusion. Endothelial dysfunction was more pronounced among women in late 
menopause, which supports the presence of the association between more 
severe vascular disturbances and menopause among hypertensive women, as well as 
suggests a post-menopausal increase in cardiovascular risk levels.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 24-28

Key words: arterial hypertension, women, menopause, endothelial dysfunction.
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В последние годы большое значение в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний придается наруше-
нию функции эндотелия. Эндотелий, являющийся 
паракринным органом, представляет собой монослой 
эндотелиоцитов, вырабатывающих большое количе-
ство важнейших биологически активных веществ. Под 
дисфункцией эндотелия (ДЭ) понимают нарушение 
процессов, обеспечивающих поддержание местного 
гемостаза, сосудистого тонуса и регуляцию пролифе-
рации и миграции клеток крови в сосудистую стенку 
[1, 2]. Прежде всего, ДЭ – это дисбаланс между наибо-
лее значимыми вазоактивными веществами, продуци-
руемыми эндотелием: вазодилататором – оксидом 
азота и вазоконстриктором – эндотелином-1.

Поскольку между факторами риска сердечно -
сосудистых заболеваний и их непосредственной 
манифестацией нет прямой взаимосвязи, и лишь 
накопление действия этих факторов риска в опреде-
ленный момент приводит к клиническим проявле-
ниям, весьма вероятно, что именно процессы, проис-
ходящие в эндотелии, на границе между кровью 
и сосу дистой стенкой, фактически и должны рассма-
триваться в качестве промежуточного звена между 
факторами риска и проявлениями болезни [3].

Доказано, что состояние самого эндотелия может 
влиять не только на сосудистый тонус, но и на струк-
туру артерий. Утолщение комплекса интима-медиа 
(КИМ) сонных артерий рассматривают как ранний 
и весьма чувствительный признак атеросклероза. 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ АРТЕРИЙ У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ И НАРУШЕНИЕМ ЖИРОВОГО ОБМЕНА В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ

Петросов С. Л. 

Было отмечено, что увеличение толщины КИМ 
сонной артерии положительно коррелирует с нару-
шением эндотелий-зависимой вазодилатации. Таким 
образом, невозможно четко определить, какой 
из процессов является инициирующим – дисфунк-
ция эндотелия или атеросклероз. Становится поня-
тен тот факт, что ремо делирование сосудов и дис-
функция эндотелия – это две стороны одного 
и того же процесса, тесно связанные между собой.

Ожирение и дислипидемия не только сами по себе, 
но и в сочетании с другими факторами риска значи-
тельно увеличивают риск сердечно-сосудистых забо-
леваний и смертности от них. Так, по данным россий-
ских исследователей, у мужчин 50–69 лет (г. Москва) 
наличие только одного ФР – артериальной гиперто-
нии или дислипидемии, или гиперхолестеринемии 
увеличивает смертность от ишемической болезни 
сердца и мозговых инсультов в 3,5 раза, сочетан-
ное же действие нескольких ФР увеличивает смерт-
ность в 5–7 раз [4, 5].

Как правило, изучение патологических измене-
ний сердечно-сосудистой системы начинается после 
или во время манифестации клинических проявле-
ний заболевания, когда истинный первичный пато-
логический процесс наслаивается на вторичную 
инволюционную структурную перестройку артери-
ального сосудистого русла. Зачастую трудно опреде-
лить, какой из процессов вносит больший вклад 
в развитие патологии (особенно это касается пожи-

Цель. Оценить структурно-функциональные изменения артерий у мужчин 
с артериальной гипертонией в сочетании с дислипидемией и ожирением 
и у мужчин с артериальной гипертонией и нормальной массой тела.
Материал и методы. В исследование были включены 205 мужчин с арте-
риальной гипертонией в сочетании с дислипидемией и ожирением 
и 42 мужчины с артериальной гипертонией и нормальной массой тела 
в возрасте 20–71 лет. Всем испытуемым были проведены ультразвуковое 
и осциллометрическое исследования.
Результаты. В ходе исследования выявлена тенденция к увеличению тол-
щины комплекса интима-медиа общей сонной артерии у мужчин с нару-
шенным жировым обменом с 45 лет, а нарушение функции эндотелия 
в виде снижения эндотелий-зависимой вазодилатации – с 35–38 лет, что 
в среднем на 15 лет опережает появление данных изменений у мужчин без 
нарушения жирового обмена. Толщина комплекса интима-медиа общей 
сонной артерии у мужчин с нарушенным жировым обменом тесно коррели-
рует с возрастом, индексом массы тела, окружностью талии, пиковой 
систолической скоростью кровотока, уровнем холестерина, скоростью 
пульсовой волны.
Заключение. Ожирение и дислипидемия являются не только мощными 
независимыми факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и этиологическими факторами поражения сосудов.
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лых людей), т. к. морфологические эквиваленты пере-
численных процессов очень близки и имеют сходную 
ультразвуковую картину. Динамика возрастной пере-
стройки сосудистой системы до сих пор остается 
слабо изученной.

В клинических исследованиях последних лет для 
оценки функции эндотелия периферических артерий 
используют, в основном, неинвазивные методики. 
Наиболее рациональным способом оценки функции 
и состояния эндотелия является ультразвуковое 
исследование КИМ общих сонных артерий, а также 
изучение регуляции тонуса сосудов: эндотелий-зави-
симой вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии 
с помощью ультразвукового метода проведения 
пробы с постокклюзионной реактивной гиперемией 
(ПРГ) и с экзогенными нитратами, которые, действуя 
непосредственно на гладкие мышцы сосудов, вызы-
вают эндотелий-независимую вазодилатацию 
(ЭНЗВД).

Помимо ультразвукового исследования, к наибо-
лее простым и доступным методам оценки сосуди-
стых и гемодинамических показателей относится 
объемная компрессионная осциллография (ОКО), 
принцип которой основан на сравнении изменений 
мгновенных значений давления в измеряемом сосуде 
с нарастающим давлением в измерительной манжете, 
абсолютные значения которого регистрируются 
одновременно с осциллометрической кривой артери-
ального пульса.

Целью исследования является изучение струк-
турно-функциональной перестройки артерий у муж-
чин с артериальной гипертонией как в сочетании 
с нарушенным жировым обменом, так и без его нару-
шения в возрастном аспекте.

Материал и методы
Исходно обследовано 287 мужчин в возрасте 

от 20 до 71 года, 40 из которых исключены из иссле-
дования по причине наличия сопутствующих заболе-
ваний (ИБС, сердечная недостаточность, нарушения 
ритма, «классический» метаболический синдром 
-нарушение углеводного, пуринового обменов). 
Также критериями исключения из исследования 
были заболевания щитовидной железы, курение, 
отсутствие согласия пациента на обследование. После 
первичного скрининга критериям включения 
и исключения соответствовали 247 мужчин, которые 

и были включены в исследование. Все обследованные 
больные разделены на 4 группы: I группа – пациенты 
с артериальной гипертонией и нормальной массой 
тела (группа сравнения) (n=42), II группа – пациенты 
с артериальной гипертонией и дислипидемией 
(n=67), III группа – пациенты с артериальной гипер-
тонией и ожирением (n=70), IV группа – пациенты 
с артериальной гипертонией в сочетании с дислипи-
демией и ожирением (n=68). Кроме того, все паци-
енты разделены на 2 возрастные подгруппы: I под-
группа – пациенты в возрасте от 20 до 44 лет, II под-
группа – пациенты старше 45 лет (рис. 1).

Проводились антропометрические измерения 
с расчетом ИМТ; биохимическое исследование крови 
(с определением уровней глюкозы, общего холесте-
рина, триглицеридов), ультразвуковое дуплексное 
сканирование сонных и плечевых артерий с проведе-
нием проб (реактивной гиперемии и с нитроглицери-
ном), объемная компрессионная осциллометрия.

Ультразвуковое исследование сердца и сосудов 
проводилось в состоянии покоя по стандартной мето-
дике с помощью аппарата Vivid 3 Expert (General 
Electric, USA).

Дуплексное сканирование общих сонных (ОСА) 
и плечевых артерий (ПА) выполнялось линейным 
датчиком с частотой 7,5–10,0 МГц. Методика иссле-
дования включала в себя визуализацию, а также 
оцен ку допплеровского спектра ОСА и ПА. ТКИМ 
общей сонной артерии измерялась по стандартной 
методике в В-режиме по задней стенке (относительно 
датчика) проксимальнее бифуркации на 1 см. В спек-
тральном допплеровском режиме оценивались ско-
ростные параметры кровотока (Vps – пиковая систо-
лическая скорость, Ved – конечная диастолическая 
скорость, ТАМХ – усредненная по времени макси-
мальная скорость) и показатели периферического 
сопротивления (PI – индекс пульсации, RI – индекс 
резистивности). ЭЗВД плечевой артерии изучали 
по методу, предложенному D. Celermajer [6]. Плече-
вую артерию лоцировали на 3–10 см выше локтевого 
сгиба. Исследование проводили в режиме двухмер-
ного сканирования с синхронной записью ЭКГ; диа-
метр артерии измеряли в фазу диастолы в В-режиме, 
в допплер-режиме оценивали изменение скорости 
кровотока до и во время пробы с реактивной гипер-
емией. Стимулом ЭЗВД была реактивная гиперемия, 
создаваемая манжетой, наложенной дистальнее 
изучаемого участка. В манжете создавали давление 
200–250 мм рт.ст. на 5 минут, после чего давление 
устраняли, диаметр и скорость кровотока измеряли 
сразу после снятия манжеты в течение пяти минут 
с интервалом в 30 секунд. Увеличение диаметра пле-
чевой артерии через 60 секунд на фоне реактивной 
гиперемии на 10% и более считали нормальной реак-
цией. Меньшая степень прироста диаметра расцени-
валась как патологическая реакция, а вазоконстрик-

Рис. 1. Дизайн исследования.
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ция – как парадоксальная реакция. Через 15 мин 
после восстановления диаметра ПА больной прини-
мал 0,5 мг нитроглицерина сублингвально. В данной 
методике нитроглицерин использовали в качестве 
эндотелий-независимого стимула, вызывающего 
релаксацию периферических сосудов. Измерение 
повторяли через 2 и 5 мин после приема нитроглице-
рина. Реакцию на нитроглицерин рассчитывали как 
разницу диаметра на 2-й минуте после приема нитро-
глицерина и исходного. Нормальным считался при-
рост диаметра на 20–25%. Рассчитывался индекс 
вазодилатации (ИВД), равный отношению ЭНЗВД 
к ЭЗВД.

Объемную компрессионную осциллометрию про-
водили после 10-минутного пребывания в состоянии 
покоя при помощи аппарата АПКО-8-РИЦ (ООО 
“НПО Сетал”, Россия) в положении сидя с индиви-
дуальным подбором манжеты, автоматическим плав-
ным нагнетанием воздуха и автоматической деком-
прессией. Регистрация осциллограмм проводилась 
с двухминутным интервалом 2–3 раза, для расчетов 
принимались средние значения показателей несколь-
ких измерений.

Статистический анализ проводился при помощи 
пакета статистических программ STATISTICA 6.0 для 
Windows (StatSoft, USA) и Microsoft Excel (Microsoft 
office 2007, USA) с представлением данных в виде 
средней величины и стандартного отклонения 
(M±sd). Для оценки достоверности различий в группе 
использовали парный критерий Вилкоксона, для 
оценки достоверности различий между группами 

использовали U – тест Манна-Уитни. Различия счи-
тали достоверными при р<0,05. Анализ зависимостей 
изучали с помощью линейного регрессионного ана-
лиза с вычислением коэффициента корреляции Пир-
сона.

Результаты и обсуждение
При анализе данных клинико-демографических 

показателей значимых различий между пациентами 
выявлено не было.

По данным дуплексного сканирования общих 
сонных артерий средняя величина ТКИМ в группе 
мужчин с артериальной гипертонией в сочетании 
с дислипидемией и ожирением составила 
0,89±0,15 мм, в группе контроля –0,69±0,15 мм

На рисунке 2 наглядно показана тесная корреля-
ционная связь между ТКИМ и возрастом. Коэффи-
циент корреляции (г) в группе с ожирением и дисли-
пидемией равен 0,83, в группе контроля – 0,78 
(в обоих случаях р<0,0001). Анализ данных по воз-
растным группам показал, что у мужчин с ожирением 
и дислипидемией увеличение ТКИМ с возрастом 
происходит быстрее, чем у мужчин с нормальной 
массой тела.

Следует отметить, что в возрастной группе 
20–45 лет значения ТКИМ находились практически 
в пределах нормы, тенденция к увеличению отмеча-
лась с 45 лет (рис. 3).

У мужчин с ожирением и дислипидемией тенден-
ция к увеличению ТКИМ отмечалась значительно 
раньше – с 30–35 лет, а в возрасте 45–55 лет значения 

Таблица 1
Данные ультразвукового исследования артерий

Показатели I группа (n=42) II группа (n=67) III группа (n=70) IV группа (n=68)

Общая сонная
артерия

ТКИМ, мм 0,51±0,08 0,54±0,13 0,84+0,11 1,18+0,14*

D, мм 5,4±0,6 5,4±0,5 5,7±0,5 5,9+0,7

Vps, см/с 111,6±15,3 109,2±12,1 77,8+16,7 59,3±17*

Ved, см/с 23,9±6,2 21,3±5,4 19,0±7,2 13,7±4,8*

TAMX, см/с 37,5±6,2 38,4±5,8 33,3±6,7 28,2+7,7

PI 1,7±0,5 1,6±0,4 1,8±0,6 2,1 ±0,5

RI 0,75±0,07 0,72±0,05 0,74±0,08 0,79±0,08

Плечевая 
артерия

D, мм 3,3±0,6 3,4±0,4 3,5±0,5 4,1 ±0,7

Vps, см/с 101,5±12,7 97,4±18,9 79,3±13,4 68,0±16,1*

Ved, см/с 5,5±0,8 6,1±1,5 5,2+0,9 5,8±1,4

TAMX, см/с 19,5±8,3 20,5±11,7 16,8±9,4 16,3±5,9

PI 4,6±1,5 4,7±1,3 5,2±2,9 5,5±1,1*

RI 0,83±0,1 0,79±0,03 0,81±0,05 0,9±0,05*

ЭЗДВ, % 14,7 (12;16) 13,4 (11;13) 9,5 (8; 12) 5,7 (4;7)*

ЭНЗДВ, % 22,2 (20;25) 20,3 (18;23) 19,4 (17;21) 18,9 (16;20)

ИВД 1,51±0,08 1,51+0,07 I 1,55±0,09 2,2±0,1

Данные ОКО СПВ, м/с 7,4±0,6 7,3±0,7 8,2±0,9 8,8±0,5

ППА,
мл/мм рт. ст.

0,042±0,02 0,043±0,01 0,041±0,02 0,036±0,02

Примечание: данные ЭЗВД и ЭНЗВД представлены в виде Me – медианы; (25;75%) – интерквартильный размах; *р<0,05 при сравнении с I и II группами.
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ТКИМ уже превышали нормальные (>1 мм). Связь 
между факторами риска и величиной комплекса 
интима-медиа сонных артерий была убедительно 
доказана в ряде экспериментальных и клинических 
исследований [6, 7].

При анализе диаметра сонных и плечевых артерий 
в покое достоверных межгрупповых различий выяв-
лено не было. Однако отмечалась слабая корреляци-
онная зависимость между диаметром общих сонных 
артерий и возрастом у мужчин IV группы г=0,23 
(р<0,001), и I группы г=0,27 (р<0,001). Увеличение 
диаметров артерий с возрастом является компенсатор-
ной реакцией на утолщение сосудистой стенки, свя-
занное с инволюционными процессами. К более ран-
нему увеличению диаметра сонных артерий приводят 
патологические процессы, сопровождающиеся утол-
щением сосудистой стенки – такие, как атеросклероз. 
Развивающееся увеличение диаметра предотвращает 
снижение объемного притока крови к мозгу [8].

Скоростные показатели кровотока общих сонных 
и плечевых артерий Vps, Ved и ТАМХ с возрастом 

имели тенденцию к снижению как в группе мужчин 
с ожирением и дислипидемией, так и в группе конт-
роля. Достоверные межгрупповые различия выяв-
лены только по показателям Vps ОСА в старшей воз-
растной подгруппе (р<0,05). Значения и динамика 
изменений пиковой систолической скорости крово-
тока в ОСА приведены на рисунке 4.

Оценка показателей периферического сопротив-
ления (RI, PI,) выявила достоверные различия между 
возрастными подгруппами (р<0,05) и тенденцию к их 
увеличению с возрастом.

Вазодилатационный ответ плечевой артерии при 
пробе с реактивной гиперемией уменьшался с возра-
стом. Прирост диаметра ПА у пациентов IV группы 
составил 13,4% в первой возрастной подгруппе, 5,7% – 
во второй; в группе контроля последний составил 
14,7% и 7,2%, соответственно. Полученные данные 
свидетельствуют о прогрессивном уменьшении спо-
собности эндотелия к продукции оксида азота в про-
цессе старения организма, причем нарушение ЭЗВД 
у курящих происходит в более раннем возрасте (30–
35 лет) и далее прогрессивно снижается. Также выяв-
лена обратная корреляция между ТКИМ сонной арте-
рии и изменением диаметра плечевой артерии в про-
цессе реактивной гиперемии (г=-0,68; р=0,0014).

Изменение диаметра ПА через 2 минуты после 
приема нитроглицерина представляет основу эндоте-
лий-независимой вазодилатации в ответ на экзо-
генное введение оксида азота. Отмечено уменьшение 
вазодилатационного ответа на нитроглицерин с воз-
растом у мужчин с артериальной гипертонией и ожи-
рением. В группе контроля ЭНЗВД незначительно 
уменьшалась или оставалась в норме (табл. 1), что 
свидетельствует об уменьшении способности эндоте-
лия к продукции оксида азота и, возможно, усилении 
ответа гладкой мускулатуры. В многочисленных 
исследованиях показано, что нитраты оказывают 
значительное воздействие на артерии со сниженной 
и/или утраченной функцией эндотелия [9]. Получен-
ные данные подтверждают, что уменьшение реакции 
сосудов на повышенный кровоток, создаваемый 
реактивной гиперемией, не соответствует сохранной 
или слабо нарушенной реакции эндотелия на дейст-
вие нитратов.

Сосудистое ремоделирование в виде гипертрофии 
интимы-медии выражается, прежде всего, в централь-
ных артериях эластического типа – таких, как аорта 
и общая сонная артерия. В проводящих перифериче-
ских артериях мышечного типа артериальная пере-
стройка менее выражена. Ремоделирование сочетается 
с ригидностью и включает артерии, не подверженные 
атеросклерозу – такие, как плечевая артерия.

В большинстве отечественных и зарубежных работ 
показано последовательное нарастание жесткости 
артерий с увеличением возраста и высокая прямая 
корреляционная связь скорости пульсовой волны 

0,0156xy  =   + 0,2119
p<0,05

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

20 30 40 50 60 70 80

Т
К

И
М

, м
м

Возраст, годы

r=0,83

Рис. 2. Корреляционная связь между показателями ТКИМ и возрастом у муж-
чин IV группы.
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Рис. 4. Возрастная динамика пико-
вой систолической скорости крово-
тока в ОСА у мужчин с артериальной 
гипертонией и факторами риска. 
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(СПВ) с выживаемостью пожилых пациентов [10, 11]. 
СПВ демонстрировала высочайшую предсказатель-
ную ценность в отношении ИБС у пациентов в воз-
растном интервале от 70 до 100 лет (отношение шан-
сов – 17.44) по сравнению с АД [1].

В нашем исследовании показатели ригидности 
плечевой артерии – СПВ и податливость плечевой 
артерии (ППА) оценивались при помощи метода 
ОКО. Было выявлено увеличение СПВ и снижение 
податливости в процессе старения, что совпадает 
с данными, полученными в результате исследований 
последних лет [12, 13]. Достоверных отличий 
по показателям СПВ и податливости ПА между 
мужчинами с нарушенным жировым обменом и без 
него в соответствующих возрастных подгруппах 
выявлено не было. Обнаружена корреляционная 
взаимосвязь СПВ с возрастом (г=0,55, р=0,001), 
с окружностью талии (г=0,53, р<0,001) и индексом 
массы тела (г=0,5, р<0,001).

Заключение
1. Ожирение и дислипидемия являются не только 

мощными независимыми факторами риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний, но и этиологиче-
скими факторами поражения сосудов.

2. Сосудистое ремоделирование прежде всего 
выражено в центральных эластических артериях. 
ТКИМ общей сонной артерии у мужчин с артериаль-
ной гипертонией и нарушенным жировым обменом 
тесно коррелирует с возрастом, индексом массы тела, 
окружностью талии, скоростью пульсовой волны.

3. Нарушение эндотелий-зависимой вазодилата-
ции у мужчин с нарушенным жировым обменом 
в процессе старения развивается раньше и прогрес-
сивно ухудшается, что выражено в обратной тесной 
корреляционной связи ЭЗДВ с возрастом. Эндоте-
лий-независимая вазодилатация с возрастом ухудша-
ется незначительно или остается неизмененной.

4. Метод ОКО является наиболее простым 
и доступным в дополнение к ультразвуковому иссле-
дованию в оценке ремоделирования сосудов.

5. Из всех диагностических критериев, отражаю-
щих структурно-функциональную перестройку арте-
рий при ожирении и дислипидемии, наиболее значи-
мыми являются: увеличение ТКИМ и уменьшение 
ЭЗДВ. 
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Age and arterial structure and function in men with arterial hypertension and lipid metabolism disturbances
Petrosov S. L.

Aim. To assess arterial structure and function in men with arterial hypertension (AH) 
combined with dyslipidemia and obesity, in comparison to men with AH and normal 
body weight.
Material and methods. The study included 205 men with the combination of AH, 
dyslipidemia, and obesity, as well as 42 men with AH and normal body weight. All 
participants (age 20–71 years) underwent ultrasound examination and oscillometry.
Results. Men with disturbed lipid metabolism demonstrated a tendency towards 
the increase in intima-media thickness (IMT) of common carotid artery (CCA), 
starting from the age of 45 years. Endothelial dysfunction, manifested as 
reduced endothelium-dependent vasodilatation, manifested from the age of 
35–38 years. These changes occurred, on average, 15 years earlier than in AH 
patients without dyslipidemia and obesity. Among men with AH and disturbed 

lipid metabolism, CCA IMT values strongly correlated with age, body mass index, 
waist circumference, peak systolic blood flow velocity, cholesterol levels, and 
pulse wave velocity.
Conclusion. Obesity and dyslipidemia are not only strong predictors of 
cardiovascular risk, but also aetiological factors of vascular pathology.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 29-33

Key words: arterial hypertension, obesity, dyslipidemia, endothelium, age-related 
changes.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является одной 
из самых распространенных и изученных аритмий. 
Риск развития ФП резко возрастает после 40–50 лет 
и продолжает увеличиваться по мере старения насе-
ления и присоединения различных заболеваний 
сердца. ФП рассматривается как основная причина 
ишемических инсультов, особенно у пожилых людей. 
У большинства пациентов ФП приводит к уменьше-
нию толерантности к физической нагрузке, появле-
нию и прогрессированию сердечной недостаточно-
сти, снижает коронарный и церебральный кровоток, 
и как следствие, ухудшает качество жизни. В связи 
с широкой распространенностью и необходимостью 
частой госпитализации ФП представляет собой и зна-
чительную экономическую проблему для здравоохра-
нения и общества в целом [1].

Материал и методы
Обследовано 60 пациентов с артериальной гипер-

тензией (АГ) 1–3 степени, I–III стадии, 2–4 риск 
ССО. Из них 33% (n=20) с впервые возникшей и 67% 
(n=40) с рецидивирующей ФП. Всем пациентам 
синусовый ритм (СР) восстановлен медикаментозно, 
либо электроимпульсной терапией (ЭИТ). Через 
6 часов после ЭИТ выполнен тропониновый тест. 
Использовались тест-системы “Троп Т сенситив” 

КОРРИГИРУЕМЫЕ И НЕКОРРИГИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА В ПРОГНОЗИРОВАНИИ 
РЕЦИДИВИРОВАНИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Аракелян М. С.
 1
, Потешкина Н. Г.

 2
, Могутова П. А.

 2

(Trop T sensitive) фирмы Roche (Германия) для опре-
деления Тропонина Т в венозной крови.

Исходно и через 6 месяцев после восстановле-
ния ритма сердца оценивались анамнез, антиги-
пертензивная и антиаритмическая терапия (АГТ 
и ААТ), проводилось эхокардиографическое 
(ЭхоКГ) исследование на аппарате «Esaote» (Испа-
ния, датчик 2,5 МГц), в том числе импульсно-вол-
новое доплеровское исследование с определением 
отношения максимальной скорости раннего пика Е 
к максимальной скорости предсердной систолы 
А (Е/А), времени замедления кровотока раннего 
диастолического наполнения (DT) левого желу-
дочка (ЛЖ) и времени изоволюметрического рас-
слабления ЛЖ (IVRT). Для выявления бессимптом-
ных нарушений ритма и проводимости, оценки 
средней частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
проводилось длительное мониторирование ЭКГ 
по Холтеру (ХМ ЭКГ). Использовались портатив-
ные кардиорегистраторы производства фирмы 
«Schiller», Швейцария, с непрерывной 24-часовой 
записью ЭКГ и последующим автоматизирован-
ным анализом на IBM PC – совместимом компью-
тере, программа «МТ-100».

Для исключения/подтверждения ИБС проводи-
лось велоэргометрическое исследование под посто-

Цель. Определить наиболее значимые факторы риска рецидивирования 
фибрилляции предсердий и прогностическое значение последних у больных 
артериальной гипертензией.
Материал и методы. Обследовано 60 пациентов с артериальной гипертензией 
1–3 степени, I–III стадии, 2–4 риск ССО. Из них 33% (n=20) с впервые возникшей 
и 67% (n=40) с рецидивирующей ФП. Всем пациентам синусовый ритм восста-
новлен медикаментозно, либо электроимпульсной терапией. Исходно и через 
6 месяцев после восстановления ритма сердца оценивались анамнез, антигипер-
тензивная и антиаритмическая терапия, проводилось эхокардиографическое 
исследование, в том числе импульсно-волновое доплеровское исследование. 
Для выявления бессимптомных нарушений ритма и проводимости проводилось 
длительное мониторирование ЭКГ по Холтеру, для верификации ИБС – велоэрго-
метрическое исследование. Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлена с помощью статистической программы «Statistica 6.0».
Результаты. Раннему развитию фибрилляции предсердий способствуют: арте-
риальная гипертензия 3 степени, фибрилляция предсердий в анамнезе, дилата-
ция левого предсердия.
Заключение. Комбинация артериальной гипертензии 3 степени, фибрилляции 
предсердий в анамнезе, дилатация левого предсердия является прогностически 
менее благоприятной в отношении рецидивирования фибрилляции предсердий, 
нежели воздействие каждого из этих факторов риска в отдельности.
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янным контролем ЭКГ с непрерывной, ступенчато 
возрастающей нагрузкой.

Критерии исключения из исследования:
– непрерывно-рецидивирующая ФП;
– клинический гипер-, гипотиреоз;
– кардиомиопатии;
– врожденные и приобретенные пороки сердца;
– тяжелая сопутствующая патология (острое нару-

шение мозгового кровообращения, дисциркулятор-
ная энцефалопатия II–III ст., недостаточность крово-
обращения более чем II стадии);

– синдром слабости синусового узла, подтвер-
жденный ХМ ЭКГ;

– ФП в остром и подостром периоде инфаркта 
миокарда.

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи ПК с применением 
статистической программы «Statistica 6.0».

Исследование является открытым контролируе-
мым клиническим. Через 6 месяцев наблюдения 
исследуемые были разделены на две группы.

I группа – 26 пациентов (43%), у которых в тече-
ние 6 месяцев отсутствовали рецидивы ФП. Средний 
возраст больных – 58,26±9,27 лет, среди которых 10 
(38%) женщин и 16 (62%) мужчин. Длительность 
АГ – 6,0±5,15 лет. 12 больных (46%) с впервые выяв-
ленной ФП, у 14 (54%) давность ФП=3,8±3,7 лет. 
ИБС диагностирована у 13 (50%) пациентов, из них 3 
(12%) в прошлом перенесли инфаркт миокарда.

Вредные привычки констатированы у 42% паци-
ентов (курение), у 38,5% в анамнезе – злоупотребле-
ние алкоголем. Сахарным диабетом (СД) страдали 
2 пациента (7%).

С помощью фармакологической кардиоверсии 
(ФКВ) СР восстановлен у 21 больного. Использовали 
амиодарон, новокаинамид, пропафенон; 5 пациен-
там (19%) после безуспешной ФКВ по истечении 

48 часов с момента возникновения эпизода ФП 
выполнена плановая ЭИТ биполярным импульсом 
(80–150 Дж).

В группу II включены 34 (57%) пациента, у кото-
рых в период наблюдения ФП носила рецидивирую-
щий характер. Средний возраст больных – 
58,62±7,89 лет, среди которых 17 мужчин и 17 жен-
щин (50%); 8 пациентов (24%) – с впервые выявленной 
ФП, у 26 (76%) стаж ФП = 4,52±4,2 лет. Длительность 
АГ – 9,22±8,69 лет. ИБС подтверждена у 15 (44%) 
пациентов, из них 6 (18%) с постинфарктным карди-
осклерозом; 26,5% больных курили, 17,6% в прошлом 
систематически употребляли алкоголь, СД страдали 9 
(26,5%) пациентов. 24 больным (71%) успешно 
выполнена ФКВ. После неэффективной ФКВ 
10 пациентам (29%) проведена плановая ЭИТ.

После восстановления СР всем пациентам в обеих 
группах для достижения целевых цифр АД (менее 
140/90 мм рт.ст.) назначалась адекватная АГТ (инги-
биторы АПФ, антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II, антагонисты кальциевых каналов, диуре-
тики). В качестве ААТ для удержания СР использо-
вали амиодарон, β-блокаторы (бисопролол, 
метопролол, атенолол). Больные СД продолжали 
получать сахароснижающую терапию.

Результаты и обсуждение
Восстановление СР и первые сутки после кардио-

версии протекали без осложнений. У всех больных 
через 6 часов после ЭИТ определен отрицательный 
результат тропонинового теста.

При сравнении обе группы были сопоставимы 
по возрасту и большинству клинических признаков 
(р>0,05). Однако во II группе отмечалось достоверно 
большее количество лиц с избыточным весом (р=0,05), 
длительным стажем АГ (р=0,05), высокими цифрами 
АД (р=0,01), СД (р=0,001) и ФП в анамнезе (р=0,04).

Таблица 1
Показатели ЭхоКГ у больных I и II групп

I группа II группа p

Исходно Через 6 мес p Исходно Через 6 мес p

КДР ЛП, см 3,99±0,42 4,03±0,39 0,19 4,14±0,38 4,29±0,39 0,13 р
исхI–II

=0,09
р

6 месI–II
=0,05*

ИММ ЛЖ, г/см² 128,8±37,89 115,38±25,92 0,15 137,23±20,74 130,18±23,52 0,15 р
исхI–II

=0,05*
р

6 месI–II
=0,04*

Е/А 1,35±0,81 1,33±0,49 0,34 1,14±0,29 1,07±0,22 0,67 р
исхI–II

=0,72
р

6 месI–II
=0,05* 

IVRT, мсек 75,62±21,55 73,22±15,28 0,46 83,55±19,15 86,15±23,19 0,92 р
исхI–II

=0,05*
р

6 месI–II
=0,05*

DT, мсек 194,77±56,8 197,09±82,11 0,54 193,12±49,04 190,03±50,36 0,78 р
исхI–II

=0,94
р

6 месI–II
=0,67

Примечание: * – достоверность отличий.

Сокращения: ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, КДР ЛП – конечно-диастолический размер левого предсердия, Е/А – отношение максималь-
ной скорости раннего пика Е к максимальной скорости предсердной систолы А, DT – время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого 
желудочка, IVRT – время изоволюметрического расслабления левого желудочка.  
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Данные первичной и повторной (через 6 месяцев) 
ЭхоКГ I и II групп представлены в таблице 1.

Получены достоверные отличия по показателям 
конечно-диастолического размера левого предсердия 
(КДР ЛП, см), индекса массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ, г/см

 2
) через 6 месяцев наблюдения. 

У большинства пациентов обеих групп (84%, n=48) 
при допплеровском исследовании сердца диагности-
рована диастолическая дисфункция (ДД) I типа, 
достоверно более выраженная у представителей II 
группы.

Таким образом, анализ ЭхоКГ параметров сердца 
исходно и через 6 месяцев подтвердил достоверное 
доминирование пациентов II группы по таким пока-
зателям как дилатация ЛП, гипертрофия и ДД ЛЖ.

Все клинические и ЭхоКГ признаки, присутству-
ющие у включенных в исследование больных, были 
нами разделены на корригируемые и некорригируе-
мые (труднокорригируемые) факторы риска рециди-
вирования ФП (табл. 2).

Корригируемыми были признаны факторы, устра-
нение или оптимизация которых, с нашей точки зре-
ния, способствовали уменьшению риска возникнове-
ния повторных эпизодов ФП. К некорригируемым 
(труднокорригируемым) были отнесены признаки, 
течение и прогрессирование которых (СД, ИБС, 
ЭхоКГ показатели) зависит от информированности, 
комплаентности и образа жизни пациентов.

Для установления наиболее неблагоприятных 
в прогностическом отношении корригируемых 
и некорригируемых (труднокорригируемых) факто-
ров риска рецидивирования ФП проведен корреля-
ционный анализ всех клинических и ЭхоКГ призна-
ков с представлением достоверных результатов 
в таблице 3.

Таким образом, полученные нами результаты под-
тверждают мнение о том, что дополнительная гемо-

динамическая нагрузка в виде некомпенсированной 
АГ и ДД ведут к нарушению систолы предсердий, 
развитию и нарастанию гипертензии в ЛП, его дила-
тации и фиброзу, что способствует развитию и реци-
дивированию наджелудочковых нарушений ритма 
сердца, в том числе и ФП [2]. Но в литературе встре-
чаются данные, согласно которым в качестве основ-
ного фактора риска рецидивирования ФП выступает 
лишь увеличение диаметра ЛП. Так, в исследовании 
AFFIRM была проведена оценка связи изменений 
ЭхоКГ параметров сердца с рецидивированием 
ФП. Увеличение ЛП более 41 мм являлось независи-
мым предиктором рецидивирования ФП [5], что 
отчасти совпадает с полученными нами результатами. 
Возможно, с одной стороны, увеличение полости ЛП 
не всегда является следствием гипертрофии и ДД 
ЛЖ, а с другой – дилатация ЛП не может являться 
единственным необходимым условием для рецидиви-
рования ФП.

Известно, что при сочетании нескольких факто-
ров риска происходит их взаимное усиление и допол-
нение, усугубление прогноза в отношении развития 
того или иного события (в нашем случае – эпизода 
ФП). С целью выделить наиболее информативные 
признаки ранжирования монофакторов по степени 
их влияния на рецидивирование ФП проведен мно-
гофакторный пошаговый дискриминантный анализ 
корригируемых и некорригируемых (труднокорриги-
руемых) факторов риска, достоверно влияющих 
на развитие эпизодов ФП (табл. 4).

Как видно из данных, представленных в таблице 4, 
основную роль в рецидивировании ФП играют высокие 
цифры АД, регистрирующаяся в прошлом ФП и дила-
тация ЛП. В их присутствии такие достоверные фак-
торы риска как ИБС, гипертрофия и ДД ЛЖ утрачи-
вают свои ключевые позиции и приобретают второсте-
пенное значение.

Таблица 2
Корригируемые и некорригируемые факторы риска рецидивирования ФП у больных АГ

Корригируемые Некорригируемые

Вес Пол

Работа Возраст

Курение Длительность АГ

Хроническая алкогольная интоксикация ФП в анамнезе

Степень АГ Сахарный диабет

ААТ (амиодарон) ИБС (стенокардия напряжения ФК II–III)

ААТ (β-блокаторы) Постинфарктный кардиосклероз

Комплаентность КДР ЛП

Кардиоверсия Гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ)

Средняя ЧСС Диастолическая дисфункция (Е/А, IVRT, DT)

Сокращения: АГ – артериальная гипертензия, ААТ – антиаритмическая терапия, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ФК – функциональный класс, КДР ЛП – конечно-диастолический размер левого предсердия, ФП – фибрилляция предсердий, ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка, Е/А – отношение максимальной скорости раннего пика Е к максимальной скорости предсердной систолы А, DT – время замедления кровотока 
раннего диастолического наполнения левого желудочка, IVRT – время изоволюметрического расслабления левого желудочка. 
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Для оценки вклада каждого из доминирующих 
монофакторов в развитие аритмии проведено про-
гнозирование рецидивирования ФП в зависимости 
от последовательного присоединения к 3 степени АГ 
ФП в анамнезе и дилатации ЛП.

При наличии у больного высоких цифр АД риск 
рецидивирования ФП составляет 1,3. Сопутствую-
щая 3 степени АГ ФП в анамнезе усугубляет прогноз 
и достоверно увеличивает риск развития эпизода ФП 
до 1,5 раз, а дополнение к ним в виде дилатации ЛП 
способствует возрастанию риска рецидивирования 
ФП до 2,2 раз (рис. 1).

Необходимо акцентировать внимание на том, что 
именно сочетание ряда факторов является прогно-
стически менее благоприятным в отношении реци-
дивирования ФП, чем воздействие каждого из этих 
факторов риска в отдельности. Во многих исследова-
ниях при оценке прогностического значения тех или 

иных факторов риска речь, как правило, идет о влия-
нии каждого из них в отдельности. Прогностическое 
значение комбинации предикторов рецидивирова-
ния ФП, по данным изученной нами литературы, 
встречалось не часто. Так, в исследовании AFFIRM, 
проведенный многофакторный анализ установил, что 
контроль ритма и впервые зарегистрированная ФП 
снижали риск рецидива аритмии. В то же время про-
должительность эпизода ФП более 48 часов и увели-
чение КДР ЛП были независимыми предикторами 
рецидивирования ФП [3, 4].

Заключение
Таким образом, у больных АГ на основании дан-

ных корреляционного и многофакторного дискри-
минантного анализа получены факторы риска, 
достоверно способствующие возникновению 
и рецидивированию ФП, однако различающиеся 

Таблица 3
Корреляционный анализ корригируемых 

и некорригируемых факторов риска с частотой 
рецидивирования ФП

Факторы риска r р

3 степень АГ 0,33 0,01*

ФП в анамнезе 0,27 0,04*

ИБС (стенокардия напряжения ФК II–III) 0,28 0,05*

ЛП
исх

0,29 0,04*

ИММЛЖ
исх

0,31 0,02*

Е/А
исх

0,31 0,03*

IVRT
исх

0,28 0,035*

ЛП
6 мес

0,29 0,04*

ИММЛЖ
6 мес

0,31 0,02*

Е/А
6 мес

0,29 0,04*

IVRT
6 мес

0,33 0,025*

Примечание: * – достоверность отличий.

Сокращения: АГ – артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция предсер-
дий, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФК – функциональный класс, ЛП – 
левое предсердие, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, Е/А – 
отношение максимальной скорости раннего пика Е к максимальной скорости 
предсердной систолы А, IVRT – время изоволюметрического расслабления 
левого желудочка.

Таблица 4
Многофакторный дискриминантный анализ 

корригируемых и некорригируемых факторов риска 
у больных АГ с рецидивирующей ФП

Монофакторы λ F-remove (1,56) р

3 степень АГ 0,91 5,76 0,021*

ФП в анамнезе 0,88 4,07 0,009*

Дилатация ЛП 0,85 1,3 0,014*

IVRT 0,82 0,3 0,58

E/A 0,83 0,006 0,94

ИММЛЖ 0,83 0,02 0,91

ИБС (стенокардия напряжения ФК II–III) 0,82 0,54 0,46

Примечание: * – достоверность отличий.

Сокращения: АГ – артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция предсер-
дий. ЛП – левое предсердие, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желу-
дочка, IVRT – время изоволюметрического расслабления левого желудочка, 
Е/А – отношение максимальной скорости раннего пика Е к максимальной 
скорости предсердной систолы А, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФК – 
функциональный класс. 

Таблица 5
Предикторы возникновения и рецидивирования 

фибрилляции предсердий

Большие предикторы Малые предикторы

3 степень АГ ИБС

ФП в анамнезе ИММЛЖ

КДР ЛП Е/А

IVRT

Сокращения: АГ – артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция предсер-
дий, КДР ЛП – конечно-диастолический размер левого предсердия, ИБС – 
ишемическая болезнь сердца, ФК – функциональный класс,

ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, Е/А – отношение мак-
симальной скорости раннего пика Е к максимальной скорости предсердной 
систолы А, IVRT – время изоволюметрического расслабления левого желу-
дочка. 

3 ст АГ
3 ст АГ+
ФП в анамнезе 3 ст АГ+

ФП в анамнезе +
дилатация ЛП

1,3 раз

1,5 раз

2,2 раз

0

0,5

1

1,5

2

Риск 2,5
(разы)

Рис. 1. Прогнозирование риска рецидивирования ФП при сочетании АГ (3 ст.), 
ФП в анамнезе, дилатации ЛП.
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по степени значимости и вероятности развития 
аритмии (табл. 5).

Наиболее неблагоприятными факторами риска, 
большими предикторами, способствующими ран-
нему возникновению и рецидивированию ФП, явля-
ются 3 степень АГ, ФП в анамнезе, дилатация 
ЛП. ИБС, гипертрофия и ДД ЛЖ по вероятности 
возникновения ФП и своей значимости уступают 
большим предикторам, в связи с чем отнесены 
к малым предикторам.

К сожалению, точно предсказать сроки появления 
эпизодов ФП не представляется возможным, 
но можно предположить, что имеется обратная зави-
симость между количеством предикторов, степенью 
их выраженности и временем развития и рецидиви-
рования ФП у больного: сочетание нескольких фак-
торов риска способствует раннему появлению ФП и, 
как показало наше исследование, частому ее рециди-
вированию.

Заключение
1. Достоверным корригируемым фактором риска 

рецидивирования ФП является 3 степень АГ. Дости-
жение целевых цифр АД способствует достоверному 
снижению риска рецидивирования ФП.

2. Достоверными некорригируемыми (труднокор-
ригируемыми) факторами риска, способствующими 
возникновению ФП, являются: ИБС, ФП в анам-
незе, дилатация ЛП, гипертрофия и ДД ЛЖ.

3. Раннему появлению и рецидивированию ФП 
у пациентов с АГ способствует комбинация таких 
корригируемых и некорригируемых (труднокорри-
гируемых) факторов риска как АГ 3 степени, ФП 
в анамнезе, дилатация ЛП. Риск возникновения 
ФП при высоких цифрах артериального давления 
составляет 1,3. Сочетание АГ 3 степени с ФП 
в анамнезе увеличивает риск появления аритмии 
в 1,5 раза, присоединение к ним дилатации ЛП – 
в 2,2 раза.
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Modifiable and non-modifiable risk factors in predicting the recurrence of atrial fibrillation in patients with 

arterial hypertension
Arakelyan M. S.

 1
, Poteshkina N. G.

 2
, Mogutova P. A.

 2

Aim. To identify the most important risk factors of recurrent atrial fibrillation 
(AF) and their prognostic value in patients with arterial hypertension (AH).
Material and methods. In total, the study included 60 patients with Stage 
1–3 AH (Grade I–III, cardiovascular risk 2–4): 20 with the first episode of AF 
(33%) and 40 with recurrent AF (67%). In all patients, sinus rhythm was 
restored with pharmacological or electric impulse therapy. At baseline and 
6 months after restoring sinus rhythm, the assessment of medical history, 
antihypertensive and antiarrhythmic therapy, echocardiography, and Doppler 
ultrasound were performed. To identify silent cardiac arrhythmias and 
conductivity disorders, Holter electrocardiography monitoring was performed; 
coronary heart disease was verified with the bicycle stress test. Statistical 
analyses were performed using the Statistica 6.0 software.

Results. The early recurrence of AF was associated with Stage 3 AH, AF in anamnesis, 
and left atrium dilatation.
Conclusion. The combination of Stage 3 AH, AF in anamnesis, and left atrium 
dilatation was associated with a higher risk of recurrent AF, compared to each of these 
factors in isolation.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 34-38

Key words: Atrial fibrillation, arterial hypertension, left atrium dilatation, modifiable 
and non-modifiable risk factors, risk prediction.
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В США и странах Европы коронарная реваскуля-
ризация уже стала приоритетным методом лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС). За последние 
30 лет в мире выполнено более 15 миллионов хирур-
гических реваскуляризаций миокарда, включающих 
операцию аортокоронарного и маммарно-коронар-
ного шунтирования (АКШ и МКШ), различные виды 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
и коронарное стентирование [1].

В России число кардиохирургических вмеша-
тельств в течение года, по последним данным, состав-
ляет: на открытом сердце – 20,2 тыс., транслюми-
нальная баллонная ангиопластика (стентирование 
коронарных артерий) – 12,2 тыс., аортокоронарное 
шунтирование – 10,4 тыс. [2].

Увеличившееся за последние годы количество 
пациентов, подвергшихся инвазивному лечению 
ИБС, обуславливает возрастающий интерес к изуче-
нию отдаленных результатов кардиоваскулярных 
вмешательств [3, 4].

Однако у больных ИБС отдаленные последст-
вия реваскуляризации миокарда в основном оце-
ниваются по состоянию сердечно-сосудистой 
системы. Значительно менее изучены связи исхо-

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ СЕРДЦА, ПОЧЕК И КАРДИОРЕНАЛЬНЫХ 
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА

Стаценко М. Е., Болотов Д. В. 

дов коронарных операций с функциональным 
состоянием почек [5].

У больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ), 
дальнейший прогноз, возможности терапевтического 
воздействия и качество жизни во многом определяет 
развитие дисфункции левого желудочка, степень 
которой связана с обширностью рубцового пораже-
ния миокарда, а также ишемическими и постишеми-
ческими изменениями сократимости миокарда, 
тяжестью поражения коронарных артерий. В то же 
время почки занимают центральное место в регуля-
ции обмена натрия и воды, а также синтезе ключевых 
медиаторов, регулирующих сосудистый тонус, поэ-
тому они влияют на системную гемодинамику 
не меньше, чем сердце [6, 7].

Таким образом, функциональное состояние почек 
играет значимую роль в дальнейшем развитии сер-
дечной недостаточности и хроническая болезнь почек 
(ХБП) может стать фактором, лимитирующим 
эффективность коронарной реваскуляризации [8].

В то же время до сегодняшнего дня нет однозначного 
ответа на вопрос, какой метод лечения больных, пере-
несших ИМ, предпочтительнее (хирургический или 
медикаментозный) с точки зрения нефропротекции.

Цель. Оценить кардиоренальные взаимоотношения и особенности фун-
кционального состояния почек у больных, подвергшихся коронарной 
реваскуляризации после перенесенного ИМ.
Материал и методы. Обследовано 100 больных мужского пола в возра-
сте от 45 до 60 лет из которых 50 пациентам после перенесенного ИМ 
была проведена хирургическая реваскуляризация. Проводилась оценка 
структурно-функциональных параметров сердца, азотовыделительной, 
клубочковой и канальцевой функции почек.
Результаты. У пациентов, подвергшихся оперативной реваскуляризации, 
регистрируются более низкие цифры креатинина крови, достоверно реже 
определяется концентрация сывороточного креатинина более 
115 мкмоль/л и СКФ<60 мл/мин., чем в группе консервативной терапии. 
Уровень β

2
-микроглобулинов в моче, позволяющий судить о состоянии 

канальцевого аппарата почек, достоверно ниже среди больных, которым 
после перенесенного ИМ было проведено оперативное лечение. Также 
отмечалась положительная динамика кардиоренальных взаимоотношений 
у больных основной группы в сравнении с пациентами, которым проводи-
лась только медикаментозная терапия.
Заключение. Среди больных, которым после перенесенного ИМ была 
проведена оперативная реваскуляризация, по сравнению с группой кон-
сервативной терапии наряду с улучшением структурно-функциональных 
параметров сердца, отмечена положительная динамика функционального 
состояния почек. У больных, подвергшихся оперативному лечению, уста-
новлена достоверная взаимосвязь показателей, характеризующих фун-
кциональное состояние почек со структурно-функциональными параме-
трами сердца, что подтверждает наличие тесных кардиоренальных взаи-
мосвязей.
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Ключевые слова: коронарная реваскуляризация, функция почек, кардиореналь-
ные взаимоотношения.
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Сведения о функциональном состоянии почек 
у больных, подвергшихся хирургической реваскуля-
ризации, весьма противоречивы: одни исследова-
тели указывают на его нарушения, обусловленные 
одномоментным изменением гемодинамического 
режима в организме во время оперативного вмеша-
тельства, другие – не отмечают выраженных рас-
стройств, а, тем более, появления симптомов почеч-
ной недостаточности [9].

Несмотря на большой опыт, накопленный кли-
ницистами в оперативном лечении больных, пере-
несших ИМ, публикаций о функциональном состо-
янии почек в отдаленные сроки послеоперацион-
ного периода немного. Работы, в которых содержатся 
данные о функциональном состоянии почек у боль-
ных после кардиоваскулярных вмешательств, мало-
численны и касаются лишь отдельных показателей 
(скорость клубочковой фильтрации, уровень креа-
тинина крови) [10–12].

В этих работах не приводятся данные о комплек-
сной оценке канальцевой и клубочковой функций 
почек, в них не проводилось сопоставлений струк-
турно-функциональных параметров сердца и почек 
у пациентов, подвергшихся оперативному лечению ИМ.

Вместе с тем подобные исследования имеют важ-
ное значение для практического здравоохранения, 
поскольку судьба больных ХСН определяется 
не только сохранностью насосной функции сердца, 
но, в значительной мере, состоянием почек [13].

Целью настоящего исследования явилась оценка 
функционального состояния почек, сердца и кардио-
ренальных взаимоотношений у больных с хирургиче-
ским коронарным вмешательством в анамнезе после 
перенесенного ИМ в сравнении с пациентами, 
не подвергавшихся оперативному лечению ИБС, 
а также анализ кардиоренальных взаимоотношений 
в данной группе больных.

Материал и методы
В исследование включено 100 больных ХСН после 

перенесенного ИМ. Все пациенты имели клиниче-
ское проявление ХСН на уровне I–III функциональ-
ного класса. В исследование не включались больные, 
имеющие клинически значимую патологию почек, 
а также структурные изменения чашечно-лоханоч-
ной системы (кисты почек, камни и др.), выявляемые 
при ультразвуковом исследовании.

Группу хирургического лечения (основная, группа 
1) составили 50 пациентов мужского пола в возрасте 
от 45 до 65 лет, которым в период от 3-х до 6 месяцев 
после перенесенного ИМ была выполнена операция 
по реваскуляризации миокарда. Хирургические вме-
шательства включали аортокоронарное, маммарно-
коронарное шунтирование (АКШ, МКШ) и тран-
слюминальную баллонную коронарную ангиопла-
стику (ТБКА). Сочетанное аорто-коронарное 
и маммарно-коронарное шунтирование проведено 
72% больных, АКШ было выполнено у 18%, а ТБКА 
была произведена у 10% пациентов. Больные обсле-
довались спустя 3 месяца после проведенного опера-
тивного лечения.

Контрольную группу (2 группа) составили 
50 больных мужского пола в возрасте от 45 до 65 лет, 
которым после перенесенного ИМ проводилось 
только консервативное лечение. Включение паци-
ентов в группу контроля проводилось через 6 меся-
цев после ИМ. Группы пациентов исходно были 
сопоставимы по тяжести ХСН, проводимой тера-
пии и дозировкам лекарственных средств. Паци-
енты обеих групп с ХСН получали медикаментоз-
ное лечение: бисопролол 7,5 мг±2,5 мг/сут., перин-
доприл 7,5±2,5 мг/сут., ацетилсалициловая кислота 
100±25 мг/сут., аторвастатин 10,0±5,0 мг в сут., 
клопидогрель 75 мг/сут. При необходимости назна-
чались диуретики и нитраты.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Основная (1-я) группа – хирургическая 
реваскуляризация, (n=50)

Контрольная (2-я) группа – консервативная терапия, 
(n=50)

Средний возраст, лет 58,2±4,5 56,2±5,1

ИМ с з.Q 36 (72%) 22 (44%)*

ИМ без з.Q 14 (28%) 28 (56%)*

Перенесенный ИМ в анамнезе 6 (12%) 7 (14%)

Предсердная экстрасистолия 4 (8%) 3 (6%)

Желудочковая экстрасистолия 2 (4%) 3 (6%)

ФК ХСН 1,8±0,6 2,2±0,5

ШОКС, баллы 5,8±1,1 6,1±1,3

ТШХ, метры 414,7±46,4 389,3±39,8

Примечание: *- достоверность различий между группами при p<0,05.

Сокращения: ИМ – инфаркт миокарда, ТШХ – тест 6-минутной ходьбы, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ФК – функциональный класс, ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность, ШОКС – шкала оценки клинического состояния. 
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Клиническая характеристика пациентов обеих 
групп представлена в таблице 1.

Тяжесть и динамику основных симптомов ХСН 
оценивали с помощью шкалы оценки клинического 
состояния больного с ХСН – ШОКС (модификация 
В. Ю. Мареева, 2000). Для верификации ФК ХСН 
были использованы критерии ОССН (2002). Для 
уточнения ФК ХСН проводился тест 6-минутной 
ходьбы (ТШХ) [14].

Всем пациентам проводили эхокардиографиче-
ское исследование на аппарате SONOLINE G 50 
(Германия). Определяли следующие показатели: тол-
щину межжелудочковой перегородки в диастолу 
(МЖП, мм), толщину задней стенки левого желу-
дочка (ЛЖ) в диастолу (ЗС, мм), переднезадний раз-
мер левого предсердия (ЛП, мм), конечный диасто-
лический и конечный систолический размеры ЛЖ 
(КДР и КСР, мм), фракцию выброса (ФВ) ЛЖ 
по методу Simpson.

Диастолическую функцию определяли по соот-
ношению максимальной скорости раннего пика Е 
и систолы предсердия А, а также времени изово-
люмического расслабления (ВИР) и времени 
замедления трансмитрального потока (DT). 
Оценку выраженности диастолической дисфун-
кции по стадиям проводили с учетом Националь-
ных рекомендаций ВНОК и ОССН по диагностике 
и лечению ХСН [14].

В обеих группах больных изучали показатели фун-
кционального состояния почек. Азотовыделитель-
ную функцию почек изучали по концентрации креа-
тинина в сыворотке крови. Скорость клубочковой 
фильтрации (фильтрационная функция почек) рас-
считывали по формуле MDRD (Modification of Diet in 
Renal Disease Study) [13].

Количественную оценку содержания альбумина 
в моче проводили методом иммуноферментного ана-

лиза. Экскрецию альбумина с мочой от 30 до 300 мг/сутки 
считали микроальбуминурией (МАУ) [13].

Работу дистальных отделов нефрона (концентра-
ционная функция почек) определяли по относитель-
ной плотности мочи в утренней порции.

О функции проксимального отдела почечных 
канальцев судили по концентрации β

2
-микроглобу-

линов в моче, определяемой методом иммунофер-
ментного анализа.

Статистический анализ полученных результатов, 
представленных как среднее арифметическое и его 
стандартная ошибка, проведен с помощью параме-
трических методов описательной статистики в про-
граммах MS Excel. Для оценки достоверности разли-
чий между показателями применяли t-критерий 
Стьюдента и точный метод Фишера. Для изучения 
взаимосвязи между показателями применяли метод 
корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считали отклонения при p<0,05.

Протокол исследования был одобрен региональ-
ным этическим комитетом.

Результаты
При анализе структурно-функциональных особен-

ностей сердца у больных более высокие показатели 
сократительной функции миокарда ЛЖ выявлены 
в группе хирургической реваскуляризации (табл. 2). 
ФВ ЛЖ в основной группе составила 56,9% vs 52,5% 
в группе контроля (р<0,1). В группе оперативной рева-
скуляризации больные со снижением ФВ ЛЖ менее 
45% встречались реже: 4% vs 10% (р>0,05). Значимых 
различий по полостным размерам сердца у больных 
ХСН в зависимости от проведенного лечения ИМ 
в исследовании установлено не было. Средние значе-
ния КДР ЛЖ в группе хирургической реваскуляриза-
ции составили 5,3±0,8 см vs 5,33±0,6 см; КСР в 1-й 
группе был равен 3,7±0,7 cм vs 3,9±0,7 см. Различия 

Таблица 2
Структурно-функциональные параметры сердца у обследованных пациентов

Показатель Основная (1-я) группа – хирургическая 
реваскуляризация, (n=50)

Контрольная (2-я) группа – консервативная 
терапия, (n=50)

ФВ ЛЖ,% 56,9±3,2 52,5±3,3*

ФВ ЛЖ < 45%, частота встречаемости 4% 10%

КДР ЛЖ, см 5,3±0,8 5,33±0,6

КСР ЛЖ, см 3,7±0,7 3,9±0,7

ПЖ, см 2,8±0,3 2,7±0,43

МЖП, см 1,02±0,16 1,01±0,14

ЗСЛЖ, см 1,0±0,21 1,0±0,13

ИММЛЖ, г/м
 2

110,3±31,4 110,6±23,6

ЛП, см 4,24±0,54 4,27±0,54

ПП, см 3,83±0,33 3,77±0,45

Примечание: *- достоверность различий между группами на уровне статистической тенденции (p<0,1);

Сокращения: ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, КДР – конечный диастолический размер, 
КСР – конечный систолический размер, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, ФВ – фракция выброса.
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между группами по обоим показателям не достигли 
критерия достоверности. Размеры предсердий по дан-
ным эхокардиографического обследования также 
существенно не различались среди пациентов обеих 
групп. Индекс массы миокарда ЛЖ в 1 группе составил 
110,3±31,4 г/м

 2
 vs 110,6±23,6 г/м

 2
 в группе консерва-

тивной терапии, соответственно.
Нами установлен факт клинически значимого 

улучшения диастолической функции сердца у боль-
ных, подвергшихся хирургической реваскуляризации 
миокарда (рис. 1). Нормальная диастолическая функ-
ция была диагностирована у 30% обследуемых паци-
ентов в основной группе, что было достоверно 
больше, чем в группе контроля, где нормальная диа-
столическая функция сердца определялась только 
в 14% случаев.

Нарушенная релаксация чаще встречалась среди 
больных, получавших после перенесенного ИМ 
только медикаментозное лечение: 64% vs 50% в основ-
ной группе. Различия между группами достоверны. 
Псевдонормальная диастолическая дисфункция 
регистрировалась в 10% случаев в основной группе 

и в 8% случаев – в группе контроля (р>0,05%). В обеих 
группах рестриктивный тип диастолической дисфун-
кции был представлен практически в одинаковом 
проценте случаев: 10% в группе оперативного лече-
ния vs 14% во 2 группе (р>0,05%).

Анализ показателей функционального состояния 
почек в обеих группах позволил выявить, что средние 
значения уровня сывороточного креатинина у боль-
ных, получающих только медикаментозное лечение, 
составили 95,4±11,4 мкмоль/л (табл. 3), а в основной 
группе концентрация креатинина крови была 
несколько ниже – 84,2±13,5 мкмоль/л (р>0,05). 
В группе пациентов, получающих только медикамен-
тозное лечение, повышение уровня сывороточного 
креатинина более 115 мкмоль/л регистрировалось 
у 16% больных, что было достоверно чаще, чем 
в группе оперативной реваскуляризации.

Среди пациентов из группы консервативной тера-
пии значимо чаще встречались больные со снижен-
ной фильтрационной функцией почек 
(СКФ<60 мл/мин/1,73 м

 2
): 22% против 10% в основ-

ной группе.
Значения СКФ выше 90 мл/мин/1,73 м

 2
 регистри-

ровались у 34% пациентов основной группы, 
в то время как в группе контроля частота встречаемо-
сти СКФ выше 90 мл/мин/1,73 м

 2
 составила 12% 

(р<0,05). Показатель СКФ в диапазоне 
от 60 до 90 мл/мин/1,73 м

 2
 отмечался в обеих группах 

практически у равного количества больных – 56% 
и 66% (р>0,05).

Наиболее частой причиной ухудшения фильтра-
ционной функции почек у больных ХСН, перенес-
ших ИМ, становится нарушение системной гемоди-
намики в результате снижения насосной функции 
сердца.

Таблица 3
Функциональное состояние почек у обследованных больных

Показатель Основная (1-я) группа – хирургическая 
реваскуляризация, (n=50)

Контрольная (2-я) группа – 
консервативная терапия, (n=50)

Креатинин крови, мкмоль/л 84,2±13,5 95,4±11,4

Креатинин крови > 115 мкмоль/л, частота встречаемости 6% 16%*

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м
 2

72,5±14,3 70,2±13,7

СКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м
 2
 частота встречаемости 17 (34%) 6 (12%)*

60 < СКФ< 90 мл/мин/1,73 м
 2
 частота встречаемости 28 (56%) 33 (66%)

СКФ<60 мл/мин/1,73 м
 2 

частота встречаемости 5 (10%) 11 (22%)*

β
2
-микроглобулины в моче, мг/л 0,375±0,07 0,553±0,04*

β
2
-микроглобулины в моче > 0,3 мг/л, частота встречаемости 20% 78%*

МАУ, мг/сут 116,5±17,1 137,8±14,3

МАУ, частота встречаемости 29 (58%) 42 (84%)*

Относительная плотность мочи в утренней порции, у. е. 1020±2,5 1017,5±4,7

Относительная плотность мочи в утренней порции <1018 у. е., частота 
встречаемости

4 (8%) 15 (30%)*

Примечание: * – достоверность различий между группами при р<0,05.

Сокращения: МАУ – микроальбуминурия, СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 

Рис. 1. Процент больных с нормальной диастолической функцией сердца 
у обследованных пациентов.

Примечание: * – достоверность различий между группами при р<0,05.
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Можно предположить, что восстановление сократи-
тельной функции миокарда будет сопровождаться 
повышением значений СКФ. Результаты проведенного 
исследования подтверждают, что улучшение систоли-
ческой функции сердца у пациентов, подвергшихся 
оперативной реваскуляризации, было взаимосвязано 
с ростом СКФ. Выявлена высоко достоверная корреля-
ция (r=0,82) между СКФ и ФВ ЛЖ.

Проведен анализ частоты встречаемости снижен-
ной СКФ (<60 мл/мин/1,73 м

 2
) в обеих группах 

в зависимости от диастолической функции сердца. 
У пациентов с диагностированной нормальной диа-
столической функцией сердца не отмечалось клини-
чески значимого снижения СКФ. В подгруппе боль-
ных с нарушенной релаксацией процент выявления 
сниженной СКФ достоверно не отличался и соста-
вил 4% vs 6,3%, соответственно, среди подвергшихся 
оперативному лечению пациентов и получавших 
только медикаментозное лечение. В обеих группах 
количество больных со сниженным СКФ было 
достоверно больше при псевдонормальном типе 
диастолической дисфункции, чем в случае нарушен-
ной релаксации (40% в 1 группе и 75% – во второй 
группе). В группе оперативной реваскуляризации 
частота выявления сниженной СКФ у больных 
с рестриктивным и псевдонормальным типами диа-
столической дисфункции не отличалась. У пациен-
тов из группы контроля с диагностированным 
рестриктивным типом диастолической дисфункции 
процент выявления сниженной СКФ был макси-
мальным и составил 85,7%.

В обследуемой группе больных МАУ была выяв-
лена практически у всех пациентов (табл. 3). При 
этом, несмотря на высокую частоту встречаемости 
МАУ в группе пациентов оперативной реваскуляри-
зации (56%), она была достоверно ниже, чем в группе 
консервативной терапии, где процент обнаружения 
МАУ был равен 84%. Средние показатели МАУ ока-
зались достаточно высокими именно в группе кон-
сервативной терапии (в среднем – 137,8±14,3 мг/сут). 
Среди пациентов после оперативной реваскуляриза-
ции средние значения микроальбуминурии соста-
вили 116,5±17,1 мг/сут (р>0,05)

В широкомасштабных клинических исследова-
ниях уже была доказана взаимосвязь микроальбуми-
нурии с ранними проявлениями систолической 
и диастолической дисфункции ЛЖ у больных с сер-
дечно-сосудистой патологией [15]. Наше исследова-
ние позволило установить четкую зависимость систо-
лической функции сердца, оцениваемой по ФВ ЛЖ, 
с показателями суточной микроальбуминурии 
(r=-0,47, р<0,05) в группе больных после оператив-
ного лечения ИМ.

При анализе влияния функционального состоя-
ния почек на структурно-функциональные параме-
тры сердца у больных, подвергшихся хирургической 

реваскуляризации, установлена достоверная зависи-
мость между уровнем микроальбуминурии и КДР ЛЖ 
(коэффициент корреляции равен 0,52).

Средние показатели относительной плотности 
мочи в утренней порции, свидетельствующие о кон-
центрационной функции почек, в обследуемых груп-
пах достоверно не отличались. В то же время при 
оценке частоты встречаемости снижения относитель-
ной плотности мочи менее 1018 у. е. обращает на себя 
внимание достоверные различия между группами 
в зависимости от проведенного лечения. Среди боль-
ных основной группы она составила 8% vs 30% во вто-
рой группе (р<0,05). Среди пациентов, оперирован-
ных после перенесенного ИМ, установлены досто-
верные взаимоотношения между концентрационной 
функцией почек и КДР ЛЖ (r=-0,37, р<0,05).

Уровень β
2
-микроглобулинов в моче, характери-

зующий функцию проксимальных канальцев почек, 
был достоверно выше в группе пациентов консерва-
тивной терапии, по сравнению с больными, кото-
рым после перенесенного ИМ была проведена 
хирургическая реваскуляризация (0,553 vs 
0,375 мг/л). Следует отметить, что в группе консер-
вативной терапии также достоверно чаще регистри-
ровали повышение уровня β

2
-микроглобулинов 

в моче (более 0,3 мг/л): 78% vs 20% в группе опера-
тивного лечения. В основной группе отмечена 
достоверная связь между концентрацией β

2
-микро-

глобулинов в моче и сократительной функцией ЛЖ 
(r=0,32), что является свидетельством взаимосвязи 
структурно-функциональных параметров сердца 
и почек у больных, подвергшихся хирургической 
реваскуляризации миокарда.

Заключение
Среди больных, которым после перенесенного 

ИМ была проведена оперативная реваскуляризация, 
по сравнению с группой консервативной терапии 
наряду с улучшением структурно-функциональных 
параметров сердца, отмечена благоприятная дина-
мика функционального состояния почек.

У пациентов, подвергшихся оперативной реваску-
ляризации, регистрируются более низкие цифры кре-
атинина крови, достоверно реже определяется кон-
центрация сывороточного креатинина более 
115 мкмоль/л, а также СКФ<60 мл/мин/1,73 м

 2

Уровень β
2
-микроглобулинов в моче достоверно 

ниже среди больных, которым после перенесенного 
ИМ было проведено оперативное лечение. Концен-
трационная функция почек, оцениваемая по относи-
тельной плотности мочи в утренней порции, была 
лучше выражена в группе пациентов после хирурги-
ческой реваскуляризации.

У больных, подвергшихся оперативному лечению, 
установлена достоверная взаимосвязь показателей, 
характеризующих функциональное состояние почек 
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со структурно-функциональными параметрами 
сердца, что подтверждает наличие тесных кардиоре-
нальных взаимосвязей.

Таким образом, детальная оценка функциональ-
ного состояния почек перед кардиохирургическим 

вмешательством и своевременная коррекция выяв-
ленных неблагоприятных изменений могут стать 
залогом успешного проведения операции на коро-
нарных сосудах с точки зрения долгосрочного про-
гноза.

Литература 

Functional status of heart and kidneys and cardio-renal interactions in patients after coronary 

revascularisation intervention
Statsenko M. E., Bolotov D. V.

Aim. To assess cardio-renal interactions and the functional status of heart and kidneys in 
patients with acute myocardial infarction (AMI) who underwent the post-AMI coronary 
revascularisation.
Material and methods. In total, 100 men, aged 45–60 years, were examined, including 
50 AMI patients who underwent the revascularisation surgery. Cardiac structure and 
function, as well as excretory, glomerular, and tubular renal functions, were assessed.
Results. Patients who underwent revascularisation demonstrated lower creatinine levels. 
In this group, the prevalence of the serum creatinine concentration >115 μmol/l and 
glomerular filtration rate (GFR) <60 ml/min was significantly lower than in the patients 
treated conservatively. Urine levels of β

2
-microglobulin, reflecting the tubular renal 

function, were significantly lower in AMI patients after revascularisation. In addition, the 
revascularisation group demonstrated an improvement in cardio-renal interactions, 
compared to the conservative treatment group.

Conclusion. Among AMI patients who underwent coronary revascularisation, 
in comparison to the patients treated conservatively, there was 
an improvement in cardio-renal interactions and a positive dynamics in both 
cardiac structure and function and renal functional status. In the 
revascularisation group, renal function parameters were significantly 
associated with the parameters of cardiac structure and function, which 
confirmed the existence of cardio-renal interactions.

Russ J Cardiol 2012; 6 (98): 39-44

Key words: coronary revascularisation, renal function, cardio-renal interactions.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
одной из наиболее актуальных проблем в сфере здра-
воохранения, что обусловлено многими причинами, 
наибольшую медико-социальную значимость 
из которых имеют большая распространенность 
и высокий процент смертности от данной патологии. 
Так, общая заболеваемость ИБС на 100 тысяч взро-
слого населения за 2009 год составила 6246 [1]. При 
сравнительном анализе с аналогичными показате-
лями за 2006 год, можно отметить, что заболевае-
мость ИБС увеличилась, в среднем, на 2% [1]. 
Несколько повысилась и доля смертности от ИБС 
как в общей популяции, так и в структуре болезней 
системы кровообращения (БСК). Смертность среди 
БСК по причине ИБС за 2009 год составляет 51,5%, 
от всех причин – 29,1%. За 2006 год – 49,3% и 28% 
соответственно.

В связи с этим одной из приоритетных задач сов-
ременной кардиологии является изучение факторов, 
влияющих на смертность больных ИБС. В последнее 
время внимание исследователей все больше привле-
кает роль почечной патологии на течение ИБС, появ-
ление которой определяет прогрессирование хрони-
ческой ишемии миокарда и неблагоприятный исход 
заболевания [2–4].

В отечественной литературе имеются немногочи-
сленные сообщения о роли микроальбуминурии 

ПОЧЕЧНЫЕ И КОРОНАРНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ПРОГНОЗА У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА, ПЕРЕНЕСШИХ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЮ МИОКАРДА

Батюшин М. М.
 1
, Левицкая Е. С.

 1
, Терентьев В. П.

 1
, Сависько А. А.

 1
, Дюжиков А. А.

 2
, Куликовских Я. В.
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(МАУ) на течение и прогрессирование хронической 
ишемии миокарда. Необходимы исследования, уста-
навливающие наличие и выраженность МАУ у боль-
ных в зависимости от объема поражения коронарного 
русла, а также определяющие влияние на сердечно-
сосудистый прогноз после восстановления коронар-
ного кровотока.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния почечных факторов риска (ФР) и локальных 
коронарных факторов на сердечно-сосудистую выжи-
ваемость у больных ИБС до и после восстановления 
интракоронарного кровотока.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 90 пациентов 

с ИБС. Критерием включения больных являлось 
наличие показаний к восстановлению коронарного 
кровотока, которые определялись на основании дан-
ных коронарокардиографии (ККГ).

Группу исследуемых составили 80 мужчин 
и 10 женщин; средний возраст – 56,06±0,85 лет, 
индекс массы тела – 28,9±0,4 кг/м

 2
. Установлено, что 

диапазон средней продолжительности ИБС у паци-
ентов составлял 6,09±0,6 лет, а длительность артери-
альной гипертензии (АГ) – 5,36±0,7 лет.

Всем пациентам проводилась реваскуляризация 
миокарда; 26 больным была выполнена ангиопла-

Цель. Оценить влияние почечных ФР и локальных коронарных факторов на сер-
дечно-сосудистую (СС) выживаемость у больных ИБС до и после восстановления 
интракоронарного кровотока.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 90 пациентов с ИБС 
и показаниями к реваскуляризации миокарда. У всех больных определялось нали-
чие почечных ФР (МАУ и β

2
-МГ) в разные периоды оперативного вмешательства, 

а также производилась оценка распространенности и выраженности атеросклеро-
тического процесса в КА. По результатам проведенного исследования была выде-
лена конечная точка.
Результаты. Установлено, что практически у всех больных ИБС и показаниями 
к реваскуляризации миокарда определяется наличие МАУ во всех периодах опера-
тивного вмешательства. Выявлены факторы, влияющие на вероятность развития 
конечной точки исследования (МАУ, β

2
-МГ, количество атеросклеротически пора-

женных КА и КА с гемодинамически незначимыми стенозами). Определена высоко-
достоверная прямая корреляционная зависимость между уровнем β

2
-МГ и V

ЭР
 АБ.

Заключение. Вероятность коронарного события повышается при увеличении 
уровней МАУ и β

2
-МГ, количества атеросклеротически измененных КА и артерий 

сердца с гемодинамически незначимыми стенозами. Повышение риска СС ослож-
нений определяется при уровне β

2
-МГ 0,1 нг/мл. Уровень β

2
-МГ увеличивается 

по мере прогрессирования ИБС.
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2
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стика со стентированием, 64 пациентам – коронар-
ное шунтирование.

В рамках проведенного исследования почеч-
ными ФР считались наличие и величина МАУ, уро-
вень β2-микроглобулина (β2-МГ), определенных 
в моче. Параметры МАУ определяли полуколичест-
венным методом, с помощью тест-полосок «Био-
скан». Определение данного показателя проводи-
лось трижды: до реваскуляризации миокарда, 
в ранний (5,9±0,2 дней) и поздний (6,3±0,04 меся-
цев) периоды после восстановления коронарного 
кровотока. Значения β

2
-МГ были выявлены мето-

дом иммуноферментного анализа мочи, а оценка 
его осуществлялась до реваскуляризации и в позд-
ний период после восстановления кровотока.

Установленными критериями оценки выражен-
ности и распространенности атеросклеротиче-
ского процесса в коронарных артериях (КА), оце-
ниваемых с помощью данных ККГ, было принято 
считать количество КА, с наличием атеросклеро-
тической бляшки (АБ), субтотальных, гемодина-
мически незначимых, клинически значимых сте-
нозов, окклюзий; выраженности максимального 
стеноза у каждого пациента, площади (S) АБ, 
с наибольшим стенозом, а также скорости ее эндо-
фитного роста (V

ЭР
).

Вычисление S АБ осуществлялось на основании 
расчетного показателя S КА, установленного 
из известной величины диаметра КА и процента сте-
ноза КА (х), выявленного в результате проведенной 
ККГ (S АБ=S КА•х/100% (мм

 2
). V

ЭР
АБ была опреде-

лена как отношение S АБ к длительности ИБС 
(мм

 2
/год).

К завершению обработки первичного материала 
была выделена конечная точка исследования, кото-
рая включала сердечно-сосудистую смерть, наличие 
острого инфаркта миокарда (ОИМ), повторные про-
цедуры реваскуляризации миокарда.

Статистический анализ данных проводился 
с помощью программного обеспечения Statistica 
6,0 с определением среднего значения выбранных 
параметров и их ошибки, вычисления критерия 
достоверности Стьюдента (р), использованием 
нелинейной оценки для определения влияния 
исследуемых факторов с помощью критерия χ 2

. Для 
выявления связи между исследуемыми показате-

лями проводили корреляционный анализ (коэффи-
циент корреляции – r).

Результаты
Путем анализа полученных в ходе исследования 

данных установлено, что до восстановления коро-
нарного кровотока наличие МАУ регистрировалось 
в 91,1% случаях, в ранний период после реваскуля-
ризации миокарда доля пациентов, имеющих МАУ, 
незначительно снизилась – до 85,5%, а в поздний 
период оперативного вмешательства МАУ составила 
90,9%. Однако представленные данные во все иссле-
дуемые периоды не были достоверными (р>0,05).

Количественная оценка показателя МАУ пред-
ставлена в таблице 1.

Результаты статистической обработки данных сред-
них значений β

2
-МГ, определенных в разные периоды 

восстановления адекватной перфузии сердечной 
мышцы, также не показали достоверных отличий 
(табл. 1). Лабораторной нормой β

2
-МГ было принято 

считать уровень, не превышающий значений 0,3 мг/мл. 
Необходимо отметить, что в период до реваскуляриза-
ции миокарда среднее значение данного показателя 
являлось пограничным (табл. 1).

Характеризуя показатели коронарограмм, можно 
отметить, что средний показатель стеноза КА в месте 
ее максимального сужения был определен в субто-
тальных значениях (89,1±1,04%). Более того, в ате-
росклеротически измененных артериях сердца боль-
ных ИБС преобладали клинически значимые сте-
нозы и на грани окклюзии.

Показатели данных ККГ, выявленные у исследу-
емых пациентов, представлены в таблице 2.

После завершения обработки первичного мате-
риала установлено, что конечную точку исследо-
вания имели 5 больных – один пациент перенес 
повторную реваскуляризацию миокарда, у двоих 
больных был диагностирован ОИМ и двое паци-
ентов умерли вследствие сердечно-сосудистых 
причин.

При определении влияния на вероятность разви-
тия коронарного события исследуемых почечных 
ФР, а также распространенности и выраженности 
атеросклеротического процесса в КА, определенных 
по показателям ККГ, установлены достоверные зна-
чения некоторых показателей (табл. 3).

Таблица 1
Характеристика почечных факторов риска с учетом периода операции реваскуляризации миокарда

Критерий Период 1 Период 2 Период 3 р (период 1 – период 2) р (период 1 – период 3) р (период 2 – период 3)

МАУ, г/л 0,15±0,02 0,11±0,01 0,13±0,02 0,052 0,3 0,5

β
2
-МГ, мг/мл 0,29±0,09 - 0,16±0,01 - 0,16 -

Примечание: период 1 – до восстановления коронарного кровотока, период 2 – ранний период после реваскуляризации миокарда, период 3 – поздний период 
после реваскуляризации миокарда, р – достоверные отличия. 
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Анализ полученных показателей МАУ, определен-
ной в ранний период после восстановления коронар-
ного кровотока, показал, что при увеличении мини-
мального значения МАУ в два раза, риск развития 
коронарного события повышается на 5%, а при 
достижении максимальных значений данного пока-
зателя – еще на 7%.

Исследуя влияние количества пораженных КА 
у больных ИБС с показаниями восстановления коро-
нарного кровотока, на вероятность развития конеч-
ной точки исследования, установили, что при нали-
чии одной артерии с АБ риск коронарного события 
увеличивается незначительно (1,2%), двух КА – 
до 3,4%, трех КА – до 10%, а при наличии четырех 
атеросклеротически измененных КА вероятность 
развития конечной точки возрастает более чем 
в 2 раза (23%).

Высокодостоверные результаты исследования 
были получены при установлении влияния на веро-
ятность развития коронарного события количества 
КА с наличием гемодинамически незначимых стено-
зов. Оказалось, что при увеличении до четырех КА 
с суженным просветом менее чем на 50%, по сравне-
нию с тремя такими же КА, риск достижения конеч-
ной точки возрастает на 4,8%.

Данные статистической обработки показателей 
β

2
-МГ, определенных до восстановления коронар-

ного кровотока, позволили установить, что дина-
мика вероятности развития коронарного события 
наиболее интенсивна до 0,12 мг/мл. Так, с увели-
чением уровня β

2
-МГ с 0,06 мг/мл до 0,12 мг/мл 

риск достижения конечной точки повышается 
на 24,5%, а при последующем увеличении 
до 0,18 мг/мл – на 4%.

На основании выявленных данных, отличаю-
щихся от лабораторной нормы β

2
-МГ, рассматривае-

мого в качестве маркера поражения почечного аппа-
рата, было необходимым установление величины 
данного показателя, являющегося критерием небла-
гоприятного сердечно-сосудистого прогноза.

Методом подбора осуществлялся статистический 
анализ влияния на вероятность достижения конечной 
точки по наличию различных уровней β

2
-МГ. Оказа-

лось, что при наличии величины β
2
-МГ 0,3 мг/мл 

достоверного влияния не было (χ-критерий – 1,3, 
р=0,2). Такой же результат был получен и при уровне 
β

2
-МГ 0,2 мг/мл (χ-критерий – 3,2, р=0,07). Вместе 

с тем, анализируя показатель β
2
-МГ при его значении 

0,1 мг/мл, достоверность влияния на вероятность раз-
вития коронарного события была установлена (табл. 3).

Учитывая полученные данные, целесообразным 
являлось выделение групп пациентов с учетом уровня 
β2-МГ. Первую группу составил 61 больной со значе-
ниями β2-МГ до 0,1 мг/мл, вторую группу – 29 паци-

Таблица 2
Характеристика ККГ больных ИБС с показаниями 

к реваскуляризации миокарда

Критерий Результат

Атеросклеротически пораженные КА, шт 2,06±0,09

КА с субтотальным стенозом, шт 2,03±0,1

КА с гемодинамически незначимыми стенозами, шт 0,1±0,03

Окклюзированные КА, шт 0,4±0,06

КА с клинически значимыми стенозами, шт 2,7±0,2

Максимальный стеноз КА,% 89,1±1,04

S АБ, мм
 2

7,5±0,2

V
ЭР

 АБ, мм/год 4,4±0,8

Таблица 3
Факторы, влияющие на вероятность развития конечной 

точки исследования

Критерий р χ 2

МАУ в раннем п/о периоде, г/л 0,01 6,3

β
2
-МГ, мг/мл p<0,05 4,03

Наличие уровня β
2
-МГ – 0,1 мг/мл 0,04 4,03

Атеросклеротически пораженные КА, шт p<0,05 3,7

КА с гемодинамически незначимыми стенозами, шт p<0,001 12,9

Сокращение: п/о – послеоперационный. 

Таблица 4
Сравнительная характеристика исследуемых групп пациентов

Критерий Первая группа
β

2
-МГ < 0,1 мг/мл

Вторая группа
β

2
-МГ ≥ 0,1 мг/мл

р

Возраст, лет 56,2±1,05 55,7±1,5 0,8

Мужчины (n) 55 25 >0,05

Женщины (n) 6 4 >0,05

Длительность ИБС, лет 5,0±0,7 8,4±1,2 0,01

Длительность АГ, лет 4,3±0,8 7,5±1,4 0,03

САД в позднем п/о периоде, мм рт.ст. 139,1±2,7 151,2±5,0 0,02

ДАД в позднем п/о периоде, мм рт.ст. 82,4±1,6 92,03±3,04 0,003

МАУ до реваскуляризации, г/л 0,125±0,01 0,2±0,04 0,03

Наличие МАУ в раннем п/о периоде, % 80 97 <0,05

Сокращения: п/о – послеоперационный, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, МАУ – микроальбуми-
нурия.
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ентов с величиной данного показателя, превышаю-
щей установленный уровень (табл. 4). Достоверных 
отличий по полу и возрасту между группами исследо-
вания выявлено не было (табл. 4). Установлено, что 
пациенты второй группы имели более продолжитель-
ное течение ИБС и артериальной гипертензии (АГ), 
более высокий уровень МАУ, выявленный до рева-
скуляризации миокарда, чаще обнаруживалась МАУ 
в раннем периоде после операции, а также при конт-
роле величины артериального давления в позднем 
периоде, отмечались более высокие показатели 
систолического и диастолического артериального 
давления по сравнению с больными первой группы 
(табл. 4).

C помощью корреляционного анализа ФР в общей 
когорте пациентов была выявлена высокодостовер-
ная положительная линейная связь слабой силы 
между показателями V

ЭР
АБ и β

2
-МГ, определенном 

до восстановления коронарного кровотока (r=0,34; 
p=0,001) (рис. 1).

Обсуждение
В основе лечения ИБС лежат две основные цели – 

повышение качества жизни пациента и улучшение 
сердечно-сосудистого прогноза. Наиболее оптималь-
ным и эффективным лечением больных с атероскле-
ротическим поражением КА является восстановле-
ние интракоронарного кровотока. В России в послед-
нее время наблюдается рост числа стентирований КА 
и коронарного шунтирования. Анализируя статисти-
ческие данные института им. А. Н. Бакулева, можно 
отметить, что количество стентирований КА 

в 2009 году составило 37814 случаев, тогда как 
в 2006 году этот показатель был равен 17510 [5]. Коли-
чество выполненных операций КШ составило 
в эти же годы 25678 и 15379 соответственно [1]. Учи-
тывая явный рост операций по восстановлению 
интракоронарного кровотока, необходимо проводить 
мониторинг маркеров повышения сердечно-сосуди-
стого риска на дооперационном этапе.

Иранскими учеными в 2009 году проведено 
исследование по изучению зависимости уровня 
МАУ и тяжести течения ИБС, а также выявления 
распространенности МАУ в сравнении с пациен-
тами без хронической ишемии миокарда [6]. В иссле-
дование были включены 79 мужчин и 74 женщины 
в возрасте 45–70 лет. На основании данных ККГ 
осуществлялась градация исследуемых в группы – 
без и с наличием атеросклеротического поражения 
артерий сердца. Группу пациентов с ИБС дополни-
тельно делили по степени распространенности 
коронарного атеросклероза на одно-, двух- и трех-
сосудистое поражение. По результатам исследова-
ния установлено, что пациенты с наличием ИБС, 
по сравнению с контрольной группой исследования, 
имели достоверно более частое выявление МАУ, 
причем распространенность МАУ достоверно повы-
шалась с увеличением количества пораженных 
КА. Более того, авторами была показана высоко 
достоверная прямая линейная связь между уровнем 
МАУ и распространенностью поражения коронар-
ного русла.

В крупномасштабном исследовании EPIC-
Norfolk, проведенном британскими учеными с уча-
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Рис. 1. Корреляционная зависимость скорости V
ЭР

АБ и уровня β
2
-МГ у пациентов c ИБС.
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стием 22368 пациентов с ИБС и без нее, получены 
достоверные результаты, свидетельствующие о том, 
что МАУ является независимым предиктором небла-
гоприятного прогноза. Авторами показано, что нали-
чие МАУ достоверно увеличивает сердечно-сосуди-
стый риск в 1,61 раз.

Приведенные данные согласуются с полученными 
нами результатами. Большинство больных нуждалось 
в восстановлении коронарного кровотока методом 
коронарного шунтирования, т. е. имели генерализо-
ванное поражение КА, поэтому МАУ выявлялась 
практически у всех пациентов. Более того, установ-
лено достоверное влияние наличия МАУ на вероят-
ность развития коронарного события. Таким обра-
зом, данные, полученные в ходе проведенного иссле-
дования, подтверждают концепцию кардиоренального 
континуума и значение МАУ как интегрального мар-
кера эндотелиальной дисфункции.

В настоящее время широко обсуждается роль 
β

2
-МГ, как фактора риска развития неблагоприятного 

сердечно-сосудистого прогноза. Группой американ-
ских ученых проводилось исследование, целью кото-
рого являлась оценка β

2
-МГ, как маркера прогресси-

рования атеросклероза [7]. Когорта обследованных 
составляла 540 пациентов, которые были разделены 
на три группы. Первую группу составляли больные 
без гемодинамически значимых стенозов КА и атеро-
склероза периферических артерий (ПА), вторую – 
с ИБС, третью – с ИБС и атеросклерозом ПА. Резуль-
таты проведенного исследования показали, что уро-
вень β

2
-МГ был достоверно выше во второй группе 

больных, по сравнению с первой, но, в то же время, 
значения данного показателя были максимальными 
в третьей группе пациентов. Авторы пришли к выводу, 
что β

2
-МГ является маркером системного атероскле-

роза. К тому же, в июле 2010 года R. Prentice et al., 
было показано, что β

2
-МГ, определяемый в плазме, 

является ФР развития ИБС.
Необходимо привести обоснование выбора β

2
-МГ 

как маркера сосудистой патологии. Известно, что 
β

2
-МГ является белком на поверхности многих кле-

ток организма, в т. ч. и иммунокомпетентных. Уста-
новлено, что уровень его повышается при наличии 
воспалительных процессов в организме, а первопри-
чиной ИБС является дисфункция эндотелия, проте-
кающая с воспалительными изменениями. Во-вто-
рых, β

2
-МГ может выступать в качестве показателя, 

реализующего концепцию кардиоренального син-
дрома, тем более известно, что повышенное содержа-
ние данного показателя в моче наблюдается при изо-
лированной дисфункции почек, характеризующейся 
канальцевым повреждением [2]. Третьей предпосыл-
кой выбора β

2
-МГ являются данные литературы 

(Günter Klappacher et al.), указывающие, что повыше-
ние плазменного β

2
-МГ, коррелирует со степенью 

активности ренин-ангиотензиновой системы. Более 

того, известны сведения, что повышение β
2
-МГ 

в плазме может быть следствием его проникновения 
в кровоток в свободном состоянии из-за поврежде-
ния клеток в результате хронического воспаления [7]. 
Учитывая вышеописанное, было интересным опреде-
ление значения роли β

2
-МГ в моче в прогнозе сер-

дечно-сосудистого риска.
Сведения, полученные в результате проведенного 

нами исследования, указывают на возможность про-
гнозирования развития коронарного события 
по уровню β

2
-МГ. Учитывая, что в литературе име-

ются сведения о неблагоприятном влиянии на сер-
дечно-сосудистый риск плазменного β

2
-МГ, можно 

предположить, что даже небольшое появление дан-
ного показателя в моче может быть расценено как 
маркер сердечно-сосудистых осложнений. Паци-
енты, имеющие уровень β

2
-МГ выше установлен-

ного, дольше страдали ИБС. Объяснением этому 
могут служить приведенные выше факты о повыше-
нии уровня β

2
-МГ у лиц с прогрессированием атеро-

склероза. Поэтому можно предположить, что β
2
-МГ 

может выступать как маркер длительности наличия 
атеросклеротического процесса. Группой японских 
ученых показано, что увеличение уровня β

2
-МГ ассо-

циируется с повышением жесткости артериальной 
стенки [8]. Полученные нами сведения также под-
тверждают данное утверждение – больные с показа-
телем β

2
-МГ имели большую продолжительность 

АГ. Также, по установленным достоверным отличиям 
в значениях МАУ, можно судить о возможном про-
гностическом значении β

2
-МГ, превышающим 

0,1 мг/мл, в повышении коронарного риска, учиты-
вая, что МАУ является общепринятым маркером 
неблагоприятного сердечно-сосудистого исхода.

Кроме того, выявленное нами наличие высокодо-
стоверной положительной корреляционной зависи-
мости β

2
-МГ и V

ЭР
 АБ, также подтверждает данные 

литературы об увеличении уровня β
2
-МГ по мере 

прогрессирования ИБС.
Известно, что наличие гемодинамически незначи-

мых стенозов КА у больных ИБС так же повышает 
вероятность развития сосудистых катастроф, как 
и имеющиеся клинически выраженные сужения КА 
[9]. То есть, данные, полученные в ходе проведенного 
нами исследования, согласуются с общепринятыми. 
Более того, получены достоверные данные, указыва-
ющие на возможность прогнозирования развития 
коронарного события по количеству гемодинамиче-
ски незначимых стенозов КА и атеросклеротически 
измененных КА в общем.

Заключение
Резюмируя полученные в исследовании данные, 

можно сделать следующие выводы:
•  практически у всех больных ИБС во все пери-

оды восстановления коронарного кровотока присут-
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ствует МАУ, что является следствием генерализован-
ной дисфункции эндотелия;

•  повышение уровня МАУ с минимальных 
до максимальных значений увеличивает риск разви-
тия коронарных событий на 12%;

•  увеличение уровня β
2
-микроглобулина в моче 

является маркером сердечно-сосудистых событий;
•  повышение коронарного риска определяется 

при уровне β
2
-микроглобулина более 0,1 мг/мл;

•  установлена прямая корреляционная зависи-
мость между уровнем β

2
-микроглобулина и прогрес-

сированием ИБС;
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•  у больных ИБС и показаниями к восстанов-
лению коронарного кровотока, при увеличении 
количества гемодинамически незначимых стено-
зов с трех до четырех вероятность развития сер-
дечно-сосудистого события увеличивается 
на 4,8%;

•  у больных ИБС и показаниями к реваскуляри-
зации миокарда, при повышении количества атеро-
склеротически измененных КА возрастает риск сер-
дечно-сосудистых осложнений. При наличии одной 
КА с АБ вероятность коронарных катастроф повыше-
нию коронарного риска на 23%. 

Литература

Renal and coronary predictors of post-myocardial revascularisation prognosis 

in patients with coronary heart disease
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 1
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 1
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 1
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Aim. To assess the impact of renal and local coronary risk factors (RFs) on 
cardiovascular survival in patients with coronary heart disease (CHD) before and 
after myocardial revascularisation.
Material and methods. The study included 90 CHD patients with indications for 
myocardial revascularisation. In all participants, the presence of renal RFs 
(microalbuminuria (MAU) and increased levels of β

2
-microglobulin (β

2
-MG)) was 

assessed at different intervention stages. In addition, the number of coronary arteries 
(CA) affected by atherosclerosis, as well as CA atherosclerosis severity, was assessed.
Results. Among the majority of CHD patients with myocardial 
revascularisation indications, MAU was observed at all intervention stages. The end-
point incidence was associated with MAU, β

2
-MG levels, the number of CA affected 

by atherosclerosis and CA with hemodynamically non-significant stenosis. The 
levels of β

2
-MG significantly correlated with atherosclerotic plaque growth rate.

Conclusion. The increased risk of coronary events was associated with elevated 
levels of MAU and β

2
-MG and the increased number of CA affected by atherosclerosis 

and CA with hemodynamically non-significant stenosis. Elevated CV risk was linked 
to β

2
-MG levels of ≥0,1 ng/ml. The levels of β

2
-MG increased in parallel with the CHD 

progression.
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Широкое внедрение различных методик электро-
кардиографического картирования поверхности 
сердца (КПС), а также большое количество публика-
ций, описывающих диагностические критерии 
отдельных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
в частности, инфаркта миокарда (ИМ), не привело 
к созданию четких диагностических алгоритмов, что 
затрудняет дальнейшее использование данного 
метода в клинической практике. Данный факт, 
а также развитие современных систем логического 
анализа данных заставляет искать иные пути обра-
ботки результатов диагностического обследования 
больных ССЗ путём создания автоматизированных 
систем регистрации и анализа данных [1–4]. Одной 
из таких систем явилось нейросетевое моделирова-
ние (НМ), в основе которого лежит принцип дейст-
вия нейронов головного мозга человека [5, 6].

Целью исследования было определение эффек-
тивности нейросетевого моделирования в диагно-
стике инфарктов миокарда по данным картирования 
поверхности сердца.

Материал и методы
Картирование поверхности сердца в 90 отведе-

ниях на всей поверхности тела было проведено 
у 219 пациентов с Q-передним (n=35), Q-задним 
(n=43), Q-боковым (n=21), Q-диафрагмальным 
(n=14) ИМ в подостром периоде и в контрольной 
группе (n=98). Наличие и локализация ИМ определя-
лись по стандартным методам обследования (клини-
ческая картина, кардиоспецифические ферменты, 

эхокардиография, сцинтиграфия). Для КПС исполь-
зовался диагностический комплекс “КАД-03” (“ДНК 
и К” г. Тверь), который обеспечивает регистрацию 
90 монополярных грудных отведений (рис. 1). КПС 
проводили с помощью 18 монополярных отведений, 
окружающих поверхность грудной клетки по 5 гори-
зонтальным уровням, на каждом из которых фикси-
ровали 9 отведений с передней и 9 – с задней повер-
хностей грудной клетки. Первый пояс располагался 
на уровне второго межреберья (плечевых суставов), 
II – третьего межреберья (подмышечных впадин), 
III – четвертого межреберья по среднеключичным 
линиям, IV – на уровне мечевидного отростка, V – 
на середине расстояния между мечевидным отрост-
ком грудины и пупком. Для каждого пациента во всех 
отведениях проводилось программное вычисление 
амплитуды зубцов Q, R, S, T и сегмента ST.

Для нейросетевого моделирования (НМ) диагно-
стики ИМ была использована двухслойная нейрон-
ная сеть (НС) прямого распространения (рис. 2). 
Входными значениями для сети явились 450 сигна-
лов, разбитые на пять одинаковых по количеству 
подмножеств: первые 90 сигналов – амплитудные 
значения зубцов Q кардиограмм в каждом из 90 отве-
дений, а последующие – соответственно зубцов R, S, 
T и сегмента ST. Совокупность распознанных ампли-
туд зубцов и сегмента ST от 90 отведений поступали 
на входной слой НС. Данные с выхода первого слоя 
поступают на второй (выходной) слой НС (все ней-
роны первого слоя соединены со всеми нейронами 
второго слоя). На выходе НС генерируется номер 

НЕЙРОСЕТЕВАЯ МОДЕЛЬ ДИАГНОСТИКИ ИНФАРКТА МИОКАРДА
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 2
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 3
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Картирование поверхности сердца (КПС) является неинвазивным и эффектив-
ным методом диагностики ИБС и инфаркта миокарда (ИМ). Большое количество 
систем КПС не позволяет создавать стандартные диагностические критерии.
Цель. Создание нейросетевой модели диагностики Q-ИМ и оценка её эффектив-
ности.
Материал и методы. С помощью КПС в 90 отведениях было обследовано 
96 человек в контрольной группе, 35 – с передним Q-ИМ, 43 – с задним Q-ИМ, 
14 – с диафрагмальным ИМ и 21 – с боковым ИМ. Была создана двухслойная 
нейросеть прямого распространения. Входной слой состоял из амплитуд зубцов 
Q, R, S, T и сегмента ST во всех 90 отведениях. В выходном слое получали веро-
ятность нормы и различных локализаций ИМ.
Результаты. При тестировании НМ контрольной группы и показателей больных 
ИМ чувствительность оказалась равной 100%, а специфичность – 97,4%. Чувстви-
тельность контрольной группы и Q-ПИМ была100%, Q-ЗИМ – 94,4%, Q-ДИМ – 
85,7% и Q-бокового ИМ – 83,3%.
Заключение. Таким образом, была показана эффективность НМ по данным КПС 
в диагностике ИМ.
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класса патологии, к которому относится совокуп-
ность входных сигналов, следующим образом: если 
объект принадлежит классу с номером i, то на i-ом 
выходе НС будет число, близкое к единице, а на всех 
остальных – числа, близкие к нулю. В данной сети 

в первом слое было использовано 20 нейронов. 
С целью увеличения быстродействия НС, ускорения 
процесса обучения и уменьшения требований к аппа-
ратурным ресурсам компьютера был использован 
подход к минимизации её исходной структуры 
(рис. 2).

Обучение НС производится также с помощью 
алгоритма обратного распространения, адаптирован-
ного для данной структуры с помощью принципа 
постраничного обучения [7]. По каждой группе боль-
ных обучение проводилось на части имеющейся 
выборки, а тестирование – по оставшейся.

Результаты
Была создана компьютерная программа НМ 

“NEYROKART”, и получено авторское свидетель-
ство [8] – рисунок 3. При активации программа обра-
батывает файл отчёта по выбранному пациенту про-
граммы КПС “КАД-03” и, в соответствии с количест-
вом диагнозов, заложенных в программе, выдает 
выходные значения. Величина выходного значения 
варьируется от 0 до 1 и, чем больше данный показа-
тель, тем выше вероятность данного диагноза. Строго 
говоря, выходное значение не является вероятностью 
в классическом понимании, так как сумма всех 
выходных значений не равняется единице, однако 
по смыслу оно очень приближается к данной вели-
чине.

Управление программой состоит из двух частей: 
в правой части с помощью клавиш “Сброс”, “Обуче-
ние” и “Параметры” производится настройка нейро-
сети. Кнопкой “Сброс” происходит обнуление всех 
синаптических весов, при активации кнопки “Обуче-
ние” открывается стандартное окно для загрузки 
обучаемого файла, а кнопка “Параметры” служит для 
настройки параметров обучения НС. В данной 
системе приняты соответствующие показатели: 
ошибка обучения – 0,001, количество итераций – 
100000, скорость обучения – 1, порог распознава-
ния – 0,9.В левой части программы расположены 
кнопки: “Распознать файл”, “Создать задание”, 
“Распознать задание”, отвечающие за анализ и рас-
познавание поступающих данных. При нажатии 
на кнопку “Распознать файл” программа выводит 
стандартное окно “Windows” для загрузки распозна-
ваемого файла. В нижней части основной страницы 
существуют поля “Работа” и “Результат”, первое 
из которых отражает вовлечение программы в рас-
познавание или обучение в данный момент времени, 
а во второе записывается диагноз, соответствующий 
максимальному выходному значению (рис. 3).

Обучение НМ производилось по части выборки 
(табл. 1), а тестирование – по оставшейся. При ана-
лизе результатов тестирования учитывались как вели-
чина выходных значений, так и доля “верных” 
и “неверных” ответов нейросети.

Рис. 1. Схема расположения 90 электродов при картировании поверхности 
сердца. 
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Рис. 2. Структура нейронной сети. 
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При принятии выходных значений при тестирова-
нии одного больного за 100% и определения доли 
каждого из диагнозов, вероятность постановки пра-
вильного диагноза и высокой вероятности выходного 
значения оказались максимальной в группе лиц 
с отсутствием ССЗ– 96%, а минимальной – в группе 
бокового ИМ – 80% (табл. 2). Ошибки вероятности 
при тестировании НС равномерно распределялись 
среди остальных групп. Так, при боковом ИМ система 
показала вероятность нормы в 1,7%, заднего ИМ – 
в 7,7%, переднего – в 10,5%, а диафрагмального – 0%.

В практической деятельности необходимо знать 
вероятность наличия того или иного диагноза при 
использовании выбранного метода диагностики. При 
тестировании контрольной группы и переднего 
Q-ИМ НС ни разу ни ошиблась (100%), при боковом 
ИМ – ошиблась в 2-х случаях в сторону заднего 
и переднего Q-ИМ (83,3%), при заднем ИМ – в 2-х 
случаях в сторону нормы (94,74%), при диафрагмаль-
ном – в 1-м случае в сторону бокового ИМ (85,7%).

При сравнении группы с отсутствием ССЗ с груп-
пой, объединяющей различные локализации ИМ, 
получены очень высокие показатели чувствительно-
сти и специфичности – соответственно 100 и 97,4%.
При сравнении контрольной группы с различными 
локализациями ИМ показана максимальная чувстви-
тельность во всех парах, максимальная специфич-
ность в группах с передним, боковым и диафрагмаль-
ным ИМ (100%) и по сравнению с задним – 94,76%.

Обсуждение
Высокие результаты тестирования НМ, получен-

ные в исследовании, позволяют с оптимизмом рас-
сматривать будущее применение подобных систем. 
Дальнейшее усовершенствование НС при анализе 
данных КПС может быть связанно с обучением 
системы другим ССЗ. НМ перспективно, на наш 
взгляд, при сочетании нескольких диагнозов, в част-

ности, ИМ и блокад ножек пучка и ветвей Гиса.
С начала развития систем КПС интенсивно изуча-

лась проблема оптимизации количества и схемы рас-
положения электродов на поверхности грудной 
клетки [1, 9, 10]. При анализе значений синаптиче-
ских весов, отражающих степень значимости вход-
ных сигналов НС, возможно определение макси-
мальных значений, которые будут свидетельствовать 
о большей значимости тех или иных грудных отведе-
ний, зубцов или сегментов.

Однако на пути развития НМ существует целый 
ряд проблем и ограничений. Так, существуют про-
блемы “исключающее или”, “паралича” сети, локаль-
ных минимумов, временной устойчивости [5]. 
Не существует четких критериев для подбора количе-
ства нейронов сети, а также размера шага итераций. 
Невозможно предсказать, насколько изменится сеть 
при добавлении новых диагнозов, а также количество 
примеров, необходимых системе для обучения. 
В нашем исследовании в обучаемых выборках пара-
метры КПС достаточно резко отличались от соответ-
ствующих показателей в норме, однако можно пред-
положить, что чувствительность и специфичность 
НМ будет снижаться при сравнении групп, имеющих 
меньшую степень различий между собой.

Таблица 1
Количество пациентов в обучаемой и тестируемой группах

Выборки Контр. группа Передний Q-ИМ Задний Q-ИМ Диафрагм. ИМ Боковой ИМ

Объем обучаемой выборки в группах, чел. 19 16 15 7 9

Объем тестируемой выборки в группах, чел. 77 19 38 7 12

Таблиц а 2
Доля выходных значений обученной нейросети при тестировании

Тестируемая выборка/
Диагнозы

Контр. группа Боковой ИМ Диафраг. ИМ Задний Q-ИМ Передний 
Q-ИМ

Всего

Норма 96% 0,4% 0,1% 2,1% 1,4% 100%

Боковой ИМ 1,7% 80% 0% 7,7% 10,5% 100%

Диафрагмальный ИМ 0,2% 8,9% 81,7% 7,4% 1,7% 100%

Задний ИМ 7% 0% 4,4% 88% 0,6% 100%

Передний ИМ 8,1% 3,6% 0,9% 1,7% 85,7% 100%

Рис. 3. Программа нейросетевого моделирования “NEYROKART”. 
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Заключение
Таким образом, НМ диагностики ИМ показала 

высокую чувствительность и специфичность как 
в диагностике ИМ, так и в определении локализации 
очага поражения. Особенную ценность, на наш 
взгляд, придает системе оценка степени вероятности 
наличия того или иного заболевания.
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Neural network model for diagnosing myocardial infarction
Zagidullin B. I.
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 3

Body surface potential mapping (BSPM) is a non-invasive and effective method for 
diagnosing coronary heart disease (CHD) and acute myocardial infarction (AMI). 
However, most existing systems of BSPM are unable to create standard diagnostic 
criteria.
Aim. To develop the neural network model (NNM) for diagnosing Q-wave AMI and 
to assess the model effectiveness.
Material and methods. The BSPM method in 90 leads was used in 96 controls, 
35 patients with anterior Q-wave AMI, 43 with posterior Q-wave AMI, 14 with inferior 
Q-wave AMI, and 21 with lateral Q-wave AMI. The input NNM layer was 
decomposed into five subsets corresponding to horizontal levels of registered 
signals, using amplitudes of Q, R, S, and T waves and the ST segment. The output 
layer produced the probability of the norm (controls) and different AMI locations.
Results. Exploring the NNM performance in controls and AMI patients, sensitivity of 

100% and specificity of 97,4% was observed. Sensitivity reached 100% for anterior 
Q-wave AMI, 94,4% for posterior Q-wave AMI, 85,7% for inferior Q-wave AMI, and 
83,3% for lateral Q-wave AMI.
Conclusion. Our data have demonstrated the effectiveness of NNM in AMI 
diagnostics.
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Аортальный стеноз (АС) является наиболее частой 
клапанной патологией сердца и среди всех сердечно-
сосудистых заболеваний по частоте занимает третье 
место после артериальной гипертензии и ишемиче-
ской болезни сердца. Распространенность АС плохо 
изучена и по разным данным в индустриальных стра-
нах составляет 2–9% у лиц старше 65 лет, причем 
с возрастом частота его возрастает [1–4]. В настоящее 
время нет единого подхода в определении термина 
аортального стеноза, поэтому в литературе часто 
используются названия: дегенеративный, кальцини-
рованный, сенильный, атеросклеротический. Неза-
висимо от степени тяжести АС приводит к повышен-
ному риску возникновения инфаркта миокарда, 
нарушения мозгового кровообращения, сердечной 
недостаточности и внезапной смерти. Но, несмотря 
на высокую встречаемость АС, точные причины скле-
розирования, кальцификации аортального клапана 
и стенозирования аортального отверстия до сих пор 
не известны. Связь с традиционными факторами кар-
диоваскулярного риска, а также схожие морфологи-
ческие особенности привели к созданию гипотезы 
о том, что аортальный стеноз – это атеросклерозопо-
добный процесс [2, 4]. В то же время, по данным ряда 
авторов, кальцинированный стеноз АК является 
частным случаем эктопической кальцификации, что 

ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР И ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВЫЙ ГОМЕОСТАЗ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА В СОЧЕТАНИИ С АОРТАЛЬНЫМ СТЕНОЗОМ

Родичева О. А., Левашов С. Ю., Волкова Э. Г.

определяет возможность его взаимосвязи с наруше-
ниями костного обмена. Такая связь изучалась 
на примере заболеваний, характеризующихся систем-
ным расстройством кальциевого обмена – болезнь 
Педжета, хроническая почечная недостаточность, 
онкологическая патология, болезни гепатобилиар-
ной системы, а также остеопороз [3, 5]. В то же время 
результаты исследований, касающиеся нарушения 
липидного и фосфорно-кальциевого обменов при 
кальцинированном АС и его связи с вышеперечи-
сленными заболеваниями, немногочисленны и про-
тиворечивы.

Цель исследования – провести сравнительную 
характеристику изменений липидного обмена и фос-
форно-кальциевого гомеостаза у пациентов с ИБС 
в сочетании с аортальным стенозом и без него и оце-
нить характер их нарушений при данной патологии.

Материал и методы
В исследование ретроспективно, методом сплош-

ной выборки, отобрано 147 пациентов с дегенератив-
ным АС в сочетании с ИБС стабильной стенокар-
дией I–IV ФК в возрасте старше 60 лет из архива 
историй болезней кардиологического профиля МУЗ 
ГКБ № 3 г. Челябинска, обслуживающей около 
140 тыс. населения, за 2007–2010 годы. Средний воз-

Цель. Провести сравнительную характеристику изменений липидного 
обмена и фосфорно-кальциевого гомеостаза у пациентов с ИБС в сочета-
нии с аортальным стенозом и без него.
Материал и методы. В исследование включено 147 пациентов с ИБС 
стабильной стенокардией I–IV функционального класса в возрасте старше 
60 лет в сочетании с дегенеративным кальцинированным аортальным 
стенозом. Группу сравнения составил 41 пациент с ИБС без признаков 
кальциноза и стенозирования АК. Проводилось исследование крови 
на липидный и фосфорно-кальциевый обмен.
Результаты. Случаи дислипидемии чаще наблюдались в группе пациен-
тов с ИБС без стеноза аортального клапана (85,4% и 68%), а наличие 
порока сердца ассоциировалось с более низкими показателями общего 
холестерина и триглицеридов. Однако сочетание стеноза аортального 
клапана с кальцинозом митрального кольца характеризовалось более 
высокими значениями ЛПНП и ХС – не ЛВП. Увеличение степени тяжести 
аортального стеноза ассоциировалось со снижением концентрации ХС – 
не ЛВП и повышением уровня паратиреоидного гормона, ионизирован-
ного кальция и щелочной фосфатазы. Выявлена прямая связь паратирео-
идного гормона с кальцинированным аортальным стенозом (r=0,532, 
р=0,013).
Заключение. Полученные данные указывают на активный характер изме-
нений в липидном и кальциевом обменах у больных кальцинированным 
аортальным стенозом, что позволяет расценивать данный порок сердца 
как частный случай эктопического кальциноза.
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занный с липопротеидами высокой плотности (атерогенный), ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность, ХПН – хроническая почечная недостаточность, ЩФ – 
щелочная фосфатаза, ЭхоКГ – эхокардиография.

Рукопись получена 20.04.2012
Принята к публикации 06.11.2012



56

Российский кардиологический журнал № 6 (98) | 2012

56

Российский кардиологический журнал № 6 (98) | 2012

раст пациентов – 73,3–6,6 лет (60–88). В контроль-
ную группу включен 41 пациент с ИБС без признаков 
кальциноза и стенозирования АК по данным 
ЭхоКГ. Средний возраст пациентов – 68,9±6,2 лет 
(60–82).

Критерием включения в исследование в основную 
группу явилось наличие стеноза АК дегенеративного 
генеза различной степени тяжести, подтвержденного 
данными ЭхоКГ. Критериями исключения явились: 
ревматическая лихорадка в анамнезе, клинические 
и эхокардиографические признаки ревматической 
болезни сердца, системные заболевания соедини-
тельной ткани, заболевания крови, сахарный диабет 
и другие эндокринопатии, хроническая почечная 
недостаточность, онкологическая патология, заболе-
вания печени, инфекционный эндокардит в анам-
незе, двустворчатый аортальный клапан, прием ста-
тинов и препаратов, влияющих на фосфорно-каль-
циевый гомеостаз.

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, 
факторам риска, наличию сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний (артериальной гипертензии, 
случаев нарушения мозгового и коронарного крово-
обращения в анамнезе, ФК стенокардии напряжения).

Постановка диагноза кальцинированного АС 
дегенеративного генеза и оценка его тяжести прово-
дилась в соответствии с рекомендациями EAE/ASE 
(2009) по данным ЭхоКГ (аппарат фирмы General 
Electrics Vivid 7 (США). Оценивались такие показа-
тели, как максимальный градиент давления на АК, 
скорость трансаортального потока и амплитуда рас-
крытия створок АК. Все пациенты основной группы 
были разделены по степени тяжести стеноза АК: I 
степень – 110 человек (74,8%); II степень – 16 (10,9%); 
III степень – 21 (14,3%). Исследование крови 
на липидный спектр – общий холестерин, триглице-
риды, липопротеиды высокой и низкой плотности, 
индекс атерогенности и кальциевый обмен – ионизи-
рованный кальций (иСа

+2
), общий кальций (Са), 

щелочная фосфатаза (ЩФ), магний (Мg), фосфор 
(Р) – проводили по общепринятым методикам. Кон-
центрацию ХС – не ЛВП вычисляли по формуле: 

ХС – не ЛВП = общий ХС – ХС ЛПВП. Паратирео-
идный гормон (ПТГ) и кальцитонин определяли 
методом ИФА.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программы SPSS 
Statistics Version 17. Все значения представлены в виде 
М±SD при нормальном распределении и в виде Ме 
(25 и 75 перцентиль) при распределении отличном 
от нормального. Сравнение качественных признаков 
проводилось с помощью таблиц сопряженности (хи-
квадрат по методу Пирсона). Для оценки корреляци-
онных взаимосвязей применяли коэффициенты кор-
реляции Пирсона и Спирмена. Различия считались 
достоверными при вероятности ошибки менее 5% 
(р<0,05).

Результаты
При анализе полученных данных случаи дислипи-

демии чаще наблюдались в группе пациентов с ИБС 
без стенозирования АК (85,4% и 68%, соответ-
ственно), р=0,029. В этой же группе установлено пре-
обладание всех проатерогенных показателей липид-
ного спектра по сравнению с больными ИБС без АС, 
однако достоверные различия обнаружены только 
для ОХС и ТГ (рис. 1).

При гендерном сравнении у мужчин без АС также 
преобладали показатели ОХС (5,29±1,4 и 
4,70±1,4 ммоль/л, р<0,05), у женщин из этой же 
группы преобладали показатели индекса атерогенно-
сти (3,91±1,4 и 3,03±1,3) и ТГ (1,55±0,6 
и 1,31±0,5 ммоль/л, р<0,05), а уровень ЛПВП был 
достоверно больше у пациентов с АС (1,49±0,3 
и 1,22±0,3 ммоль/л, р<0,05). По остальным параме-
трам липидного профиля достоверных различий 
не выявлено. Анализ липидного спектра в зависимо-
сти от степени стеноза АК выявил тенденции сниже-
ния всех показателей липидограммы по мере увели-
чения степени АС, однако различия достоверны 
только для ХС – не ЛВП (табл. 1).

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена обратная связь степени стеноза АК с ЛПНП 
(r=–0,364, р=0,052) и с ХС – не ЛВП (r=–0,352, 

Таблица 1
Изменение липидного спектра в зависимости от степени стеноза АК

Показатели 1 степень АС (n=20) 2 степень АС (n=10) 3 степень АС (n=10)

ОХС, ммоль/л 5,14±1,3 5,31±1,5 4,64±1,4

ТГ, ммоль/л 1,36±0,6 1,18±0,4 1,34±0,6

ЛПВП, ммоль/л 1,42±0,4 1,42±0,3 1,21±0,1

ЛПНП, ммоль/л 3,54±1,2 2,95±1,5 2,57±0,8

Индекс атерогенности 3,39±1,6 2,62±1,5 2,58±0,6

ХС – не ЛВП, ммоль/л 4,17±1,4* 3,49±1,7 3,13±0,9

Примечание: * – р < 0,05; данные представлены в виде (М±SD).

Сокращения: АС – аортальный стеноз; ИА- индекс атерогенности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ОХС – 
общий холестерин; ТГ- триглицериды; ХС – не ЛВП – холестерин, не связанный с липопротеидами высокой плотности (атерогенный).
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р=0,061). Сравнение пациентов основной группы 
в зависимости от наличия и отсутствия дислипиде-
мии показало, что в группе лиц с АС с нормальными 
показателями липидного профиля уровень трансаор-
тального градиента давления был выше 22,5 (16; 52,7) 
мм рт.ст., (n=47), чем у пациентов с дислипидемией 
19,4 (13,9; 33,3) мм рт.ст., (n=100), р=0,045. Обнару-
жена отрицательная корреляционная зависимость 
между уровнем трансаортального градиента давления 
и дислипидемией (r= –0,166, р=0,044).

В нашем исследовании у 68 (46,3%) человек 
наблюдался изолированный кальцинированный 
АС. Сочетание стеноза АК с кальцинозом левого АВ 
кольца выявлено у 79 пациентов (53,7%).

Сравнительный анализ изменений липидного 
спектра в зависимости от наличия кальциноза вну-
трисердечных структур показал преобладание уровня 
ЛПНП (3,67±1,3 ммоль/л) и ХС – не ЛВП 
(4,37±1,5 ммоль/л) в группе лиц с сочетанным каль-
цинозом АК и митрального АВ кольца по сравнению 
с изолированным АС (2,65±0,5 и 3,09±0,7 ммоль/л) 
соответственно, р<0,05. Статистически значимых 
различий в других показателях липидного спектра 
не обнаружено.

Анализ изменений показателей кальциевого 
гомеостаза в группах достоверных различий не выя-
вил. Однако при сравнении данных групп по полу 
наблюдалось преобладание уровня ионизирован-
ного кальция (1,16±0,1 и 1,08±0,8 ммоль/л, 
р=0,017) у женщин без порока сердца, а в группе 
с АС преобладал показатель произведения Са×Р 
(2,71±0,3 и 2,42±0,3 ммоль/л, р=0,002). По осталь-
ным показателям фосфорно-кальциевого обмена 
статистически значимых различий среди женщин 
и мужчин обеих групп не получено. Анализ кальци-
евого гомеостаза в зависимости от кальциноза вну-
трисердечных структур различий также не выявил. 
Но с ростом степени тяжести стеноза АК обнару-
жено достоверное увеличение абсолютных значе-

ний Са
+2

, ПТГ, а также U-образный характер изме-
нений уровня ЩФ (табл. 2).

Исследование корреляционных взаимоотноше-
ний показало наличие положительной связи уровня 
ПТГ со степенью АС (r=0,532, р=0,013), градиентом 
давления на АК (r=0,666, р=0,001) и скоростью тран-
саортального потока крови (r=0,666, р=0,001), а также 
обратной зависимости ПТГ с амплитудой раскрытия 
створок АК (r = –0,586, р=0,005). По данным корре-
ляционного анализа липидного и фосфорно-кальци-
евого обмена в группе лиц с АС установлена положи-
тельная взаимосвязь кальцитонина с ЛПВП (r=0,608, 
р=0,036), с общим кальцием (r=0,486, р=0,041), 
а также отрицательная связь с индексом атерогенно-
сти (r=-0,587, р=0,045). С ростом уровня ионизиро-
ванного Са отмечается повышение значений фос-
форно-кальциевого произведения Са×Р (r=0,344, 
р=0,049).

Обсуждение
При анализе полученных данных случаи дислипи-

демии чаще наблюдались в группе пациентов с ИБС 
без стенозирования АК. При этом увеличение сте-
пени тяжести АС не приводило к статистически зна-
чимым сдвигам в липидном спектре, однако выяв-
лена тенденция к снижению уровня ОХС, ЛПНП, 
ХС – не ЛВП, а также ЛПВП. В работе Карпо-
вой Н. Ю. также было показано, что дислипидемия 
при АС встречалась достоверно реже, чем в сопоста-
вимой по полу и возрасту группе больных без измене-
ний клапана аорты (59,3% и 92%; р<0,001) и была 
представлена в основном фенотипами IIa и IIb 
по Фридрексену. Однако максимальные концентра-
ции атерогенных липидов были отмечены в группе 
больных с аортальным склерозом по сравнению 
с кальцинозом створок (р=0,0004), что может свиде-
тельствовать об инициирующей роли липидов в раз-
витии заболевания [3]. Эти данные согласуются 
с нашими результатами, но противоречат общепри-

Таблица 2
Кальциевый обмен в зависимости от степени стеноза АК

Показатели 1 степень АС (n=20) 2 степень АС (n=10) 3 степень АС (n=10)

Общий Са, ммоль/л 2,31±0,2 2,39±0,3 2,30±0,1

Иониз. Са, ммоль/л 1,07±0,08 * 1,08±0,09 1,12±0,08

Фосфор, ммоль/л 1,14±0,1 1,08±0,08 1,19±0,1

Магний, ммоль/л 0,94±0,03 0,95±0,03 0,95±0,02

Са×Р, ммоль/л 2,63±0,3 2,59±0,4 2,75±0,4

Щелочная фосфатаза, Ед 207,8±56,1 † 154,9±23,5 217,9±47,9 §

ПТГ, пг/мл 51,5±25,4 * 70,5±35,9 84,9±8,3

Кальцитонин, пг/мл 8,78±4,1 11,3±2,5 7,56±4,2

Примечание: * – р
1–3 

< 0,05; † – р
1–2

 < 0,05; § – р
2–3

 < 0,05; данные представлены в виде (М±SD).

Сокращения: АС – аортальный стеноз; ПТГ – паратиреоидный гормон. 
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нятому мнению о связи гиперлипидемии с развитием 
аортального порока у пожилых [2, 4]. В то же время 
некоторые авторы не обнаружили различий в липид-
ном спектре у пациентов со склерозом АК и интак-
тными створками, но выявили связь аортального 
склероза с эндотелиальной дисфункцией и кардиова-
скулярными событиями [6].

Ortlepp J. R. et al. установили достоверное прео-
бладание частоты встречаемости гиперхолестерине-
мии у людей без ИБС с нормальными створками АК 
по сравнению с пациентами с АС (49% и 67%, 
р=0,001). Однако при наличии ИБС в обеих груп-
пах – со стенозом и без стеноза АК – частота встреча-
емости гиперхолестеринемии была одинаковой (59% 
и 60%) [7].

Для дегенеративного АС характерно изолирован-
ное поражение аортального клапана, а также сочета-
ние с кальцинозом митрального кольца и коронар-
ных артерий [2]. В нашем исследовании у 46,3% лиц 
наблюдался изолированный кальцинированный АС, 
а сочетание стеноза АК с кальцинозом левого АВ 
кольца наблюдалось у 53,7% пациентов. Выявлена 
достоверная корреляционная связь кальциноза АК 
и АВ кольца (r=0,249, р=0,002). Мы обнаружили 
существенное преобладание ЛПНП и ХС – не ЛВП 
в липидном спектре у пациентов с сочетанием АС 
с кальцинозом АВ кольца по сравнению с изолиро-
ванным кальцинированным стенозом АК (р<0,05), 
что позволяет рассматривать кальциноз АВ кольца 
в качестве маркера ИБС.

В своем исследовании Boon A. et al. обнаружили 
наличие гиперхолестеринемии при кальцинозе аор-
тального и митрального отверстий, но чаще случаи 
гиперлипидемии наблюдались у лиц с кальцинозом 
митрального АВ кольца. Кальциноз МК и АК 
с обструкцией и без обструкции ЛЖ имеют схожие 
факторы риска кадиоваскулярных заболеваний 
и должны рассматриваться как манифестация генера-
лизованного атеросклероза [8, 9].

Данных, посвященных изменению кальциевого 
обмена при АС, не так много и, в основном, они про-
ведены с участием пациентов с хронической почеч-
ной недостаточностью, находящихся на гемодиализе. 
В нашем исследовании при изучении кальциевого 
гомеостаза достоверных различий между группами 
с АС и без такового не выявлено. Но с увеличением 
степени тяжести стеноза АК отмечено достоверное 
увеличение концентраций уровня ПТГ, иСа

+2
 и ЩФ.

По результатам других исследований, при изуче-
нии системного обмена кальция у пациентов с раз-
личной степенью кальциноза АК, впервые установ-
лен активный характер нарушений кальциевого 
гомео стаза, сопровождавшийся достоверным сниже-
нием уровня общего Са (р<0,01), повышением уровня 
ЩФ (р<0,05), ПТГ (р<0,05), а также снижением осте-
осинтетической активности – маркера костеобразо-
вания остеокальцина (r=–0,31, р=0,004) при нараста-
нии выраженности кальциноза. Сочетанное пораже-
ние аортального и митрального клапанов в виде 
кальциноза створок и фиброзного кольца сопрово-
ждалось достоверным снижением уровня общего Са 
в сравнении с группой пациентов с изолированным 
кальцинозом АК (р<0,05) [3]. Эти данные согласу-
ются с полученными нами данными: у нас также 
имело место увеличение концентраций ПТГ и ЩФ 
с ростом степени тяжести АС, но не было выявлено 
статистически значимых различий в показателях 
кальциевого обмена при изолированном и сочетан-
ном кальцинозе внутрисердечных структур. Кроме 
того, Андропова О. В. и соавт. при проведении срав-
нительного анализа пациентов с кальцинозом ство-
рок АК, без обструкции левого желудочка и стенозом 
АК, выявили атерогенный сдвиг липидного профиля 
за счет достоверного повышения концентраций ОХС, 
ЛПНП и апоВ-липопротеидов, а также снижение 
иСа

+2
 и уровня ЩФ у пациентов с аортальным стено-

зом. Причем при сравнении отдельных показателей 
липидного и минерального обмена у пациентов с раз-
личной этиологией клапанных нарушений (ревмати-
ческая болезнь сердца) выявлен также атерогенный 
сдвиг плазмы и гипокальциемия [2].

По данным зарубежных авторов, обнаружено ста-
тистически значимое повышение концентрации ПТГ 
и снижение уровня витамина D у лиц с АС в сочета-
нии с ИБС и сохраненной функцией почек, при 
неизменных концентрациях Са×Р произведения [10], 
однако ряд других ученых, наоборот, указали 
на достоверное повышение уровня Са×Р произведе-
ния. Но уровень ПТГ был значительно ниже, чем 
в группе сравнения и у большинства людей с АС был 
не более, чем 60 пг/мл [11].

Показано, что уменьшение почечного синтеза 
кальцитриола (витамина D) уже в начальной стадии 
почечной недостаточности, когда уровень кальция 
и/или фосфора остается в пределах нормальных значе-
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Примечание: * – р < 0,05.
Сокращения: АС – аортальный стеноз; ИА – индекс атерогенности; ЛПНП – 
липопротеиды низкой плотности; ЛПВП-липопротеиды высокой плотности; 
ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ХС – не ЛВП – холестерин, 
не связанный с липопротеидами высокой плотности (атерогенный).
Рис. 1. Показатели липидного обмена исследуемых групп.
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ний, приводит к повышению продукции ПТГ, увели-
чению его сывороточной концентрации и, как следст-
вие, костной резорбции и гиперкальциемии с разви-
тием эктопического кальциноза. Поэтому у людей 
с ХПН, в том числе находящихся на гемодиализе, 
с высокой частотой возникает кальцификация клапа-
нов сердца и занимает значительное место в заболева-
емости и смертности этих пациентов. Установлено, что 
ПТГ повышает клеточную нагрузку кальцием, усугу-
бляя атеросклеротические изменения, активирует 
фибробласты, обладает прямым повреждающим дей-
ствием на миокард за счет нарушения метаболизма 
кардиомиоцитов. Это приводит к миокардиальному 
фиброзу, кальцификации сосудов сердца и клапанного 
аппарата. Так, среди факторов риска эктопического 
кальциноза у пациентов с ХПН имеет место произве-
дение Са×Р более 5,5 ммоль

 2
/л

 2
, а также повышенная 

концентрация ПТГ, Са и Р [5, 12].
Полученные данные указывают на активный 

характер изменений в липидном и кальциевом обме-
нах у больных кальцинированным АС, что позволяет 
расценивать данный порок сердца как частный слу-
чай эктопического кальциноза. Но не совсем ясна 

роль ПТГ в генезе аортального стеноза и его измене-
ния в крови при сохраненной функции почек у пожи-
лых пациентов, что диктует необходимость дальней-
ших исследований.

Заключение
1. Наличие аортального стеноза у пациентов 

с ИБС ассоциировалось с более низкими показате-
лями общего холестерина и триглицеридов, чем 
у пациентов без стеноза АК.

2. Увеличение степени тяжести стеноза АК ассо-
циировалось со снижением концентрации ХС – 
не ЛВП и увеличением концентрации паратиреоид-
ного гормона, ионизированного кальция и щелочной 
фосфатазы.

3. Наличие сочетанного стеноза АК и кальциноза 
АВ кольца ассоциировалось с более высокими значе-
ниями ЛПНП и ХС – не ЛВП по сравнению с изоли-
рованным АС.

4. Наиболее тесная связь установлена между мак-
симальным градиентом давления на АК и ПТГ: увели-
чение трансаортального градиента давления сопрово-
ждалось увеличением концентрации ПТГ.
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Lipid profile and calcium and phosphate metabolism in patients with coronary heart disease and aortic stenosis
Rodicheva O. A., Levashov S.Yu., Volkova E. G.

Aim. To compare the parameters of lipid profile and calcium and phosphate 
metabolism in patients with coronary heart disease (CHD) or CHD combined with 
aortic stenosis (AS).
Material and methods. The study included 147 CHD patients, aged over 60, with 
stable angina pectoris, (functional Class (FC) I–IV) and degenerative calcific AS. The 
comparison group included 41 CHD patients without calcification or stenosis of 
aortal valve. In all participants, the parameters of lipid profile and calcium and 
phosphate metabolism were assessed.
Results. Dyslipidemia was more prevalent in CHD patients without AS (85,4% vs. 
68%). AS was linked to lower levels of total cholesterol and triglycerides. However, 
the combination of AS and mitral calcification was characterised by higher levels of 
low-density and non-high-density lipoprotein cholesterol (LDL–CH and non-
HDL–CH). More severe AS was associated with decreased levels of non-HDL–CH 

and elevated levels of parathyroid hormone, ionized calcium, and alkaline 
phosphatase. There was a direct correlation between the levels of parathyroid 
hormone and the presence of calcific AS (r=0,532; p=0,013).
Conclusion. The results obtained confirm the disturbance of lipid and calcium 
metabolism among patients with calcific AS, which suggests that this cardiac valve 
pathology could be regarded as a manifestation of ectopic calcinosis.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 55-59

Key words: coronary heart disease, aortic stenosis, dyslipidemia, phosphorus and 
calcium metabolism, calcification.
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Несмотря на успехи, достигнутые в лечении ише-
мической болезни сердца (ИБС) и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), эти заболевания по-
прежнему остаются наиболее частыми причинами 
потери трудоспособности и смертности. ИБС, осо-
бенно в сочетании с артериальной гипертензией (АГ), 
является основной причиной развития и прогресси-
рования ХСН в России и во всем мире, частота кото-
рой неуклонно увеличивается в последнее время [1].

Снижение вариабельности ритма сердца (ВРС) 
у больных ИБС и ХСН позволяет не только подтвер-
дить дисбаланс вегетативной нервной системы при 
данной сочетанной патологии, но и определить про-
гноз больных, особенно в отношении внезапной кар-
диальной смерти, инфаркта миокарда, прогрессиро-
вания сердечной недостаточности [2]. В настоящее 
время уделяется большое внимание изучению 
не только известных показателей ВРС, таких как 
SDNN, но и «новых» параметров – таких, как средне-
взвешенная вариация ритмограммы (СВВР).

Частота, особенности и негативное прогностиче-
ское значение желудочковой эктопической актив-
ности при ИБС хорошо изучены в многочисленных 

ДИНАМИКА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА И ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ЭКТОПИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ 
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ИВАБРАДИНОМ

Суровцева М. В., Козиолова Н. А., Чернявина А. И.

исследованиях. Известно, что развитие ХСН у боль-
ных ИБС значительно увеличивает частоту и тяжесть 
желудочковых нарушений ритма [3]. При этом 
использование многих антиаритмических препара-
тов для подавления аритмий при наличии ХСН, 
особенно III–IV функционального класса (ФК), 
противопоказано в силу их выраженного кардиоде-
прессивного действия и риска развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [4]. Одним 
из негативных побочных эффектов антиаритми-
ков III класса, которые могут быть использованы 
при ХСН при наличии симптомных желудочковых 
нарушений ритма, ограничивающих их применение, 
являются удлинение интервала QTc и среднесуточ-
ной дисперсии QTc.

Поэтому в настоящее время продолжается актив-
ный поиск препаратов для лечения больных ИБС 
в сочетании с коморбидной патологией, которые, 
наряду с антиишемическим эффектом, оказывали бы 
лечебный эффект в отношении ХСН при хорошем 
профиле переносимости и безопасности, прежде 
всего – в отношении желудочковых нарушений 
ритма.

Цель. Оценить динамику вариабельности ритма сердца (ВРС) и желудочковой 
эктопической активности на фоне терапии ивабрадином в комплексном лече-
нии больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) ишемической 
этиологии.
Материал и методы. Обследовано 90 больных ХСН и стабильной стено-
кардией. В зависимости от антиишемической терапии пациенты были 
рандомизированы на 3 равные группы: 1-я группа – пациенты, получав-
шие периндоприл и ивабрадин в комплексной терапии, 2-я группа – 
получавшие периндоприл, бисопролол и ивабрадин, 3-я группа – паци-
енты, получавшие периндоприл и бисопролол. Длительность терапии 
составила 6 месяцев. До и после лечения оценивали показатели вариа-
бельности ритма сердца (среднюю суточную частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), SDNN, триангулярный индекс (HRVti) и средневзвешенную 
вариацию ритмограммы (СВВР)); среднесуточную длительность интер-
вала QT, QTc, дисперсию интервала QTс (QTсd) и частоту желудочковой 
экстрасистолии (ЖЭ).
Результаты. На фоне лечения отмечено достоверно большее снижение сред-
несуточной ЧСС в 1 и 2 группах больных по сравнению с 3 группой (р

mg
<0,001). 

В 3 группе SDNN увеличился достоверно меньше, чем в 1 и во 2 группах 
(р

mg
<0,001). Группы 1 и 2 по SDNN достоверно не различались (р

1–2
=0,091). 

В 3 группе СВВР также увеличилась достоверно меньше, чем в 1 и 2 группах 
больных (р

mg
<0,001); 1-я и 2-я группы по СВВР достоверно не различались 

(р
1–2

=0,065). HRVti увеличился во 2 группе достоверно больше, чем в 1 и 3 груп-
пах (р

mg
<0,001). Отмечено снижение желудочковой эктопической активности: 

общее количество ЖЭ за сутки уменьшилось во 2 группе достоверно больше, 
чем в 1 и в 3 группах (р

mg
<0,001). Динамика среднесуточных показателей QTс 

и QTcd достоверно по группам не различалась.
Заключение. Включение ивабрадина в комплексную терапию больных ХСН 
и стабильной стенокардией обеспечило благоприятное влияние на ВРС при 
отсутствии достоверных изменений среднесуточных показателей QTс и QTcd 

и умеренный антиаритмический эффект в отношении желудочковой экс-
трасистолии.
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Исследования последних лет продемонстриро-
вали не только высокую клиническую антиангиналь-
ную и антиишемическую эффективность нового пре-
парата – ивабрадина – у больных стабильной стено-
кардией, но и показали его позитивное влияние 
на прогноз больных ИБС. Ивабрадин реализует свой 
антиишемический и антиангинальный эффект за счет 
ингибирования If-каналов клеток синусового узла, 
обеспечивая урежение ЧСС. На основании результа-
тов многоцентрового клинического исследования 
SHIFT (the Systolic Heart Failure Treatment with the I (f) 
Inhibitor Ivabradine Trial) было обнаружено, что 
у больных хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), в том числе более чем у 50% ишемической 
этиологии с фракцией выброса левого желудочка 
менее 35% и ЧСС в покое более 70 ударов в минуту, 
на фоне приема ивабрадина отмечалось достоверное 
снижение частоты смертельных исходов от сердечно-
сосудистых причин и количества госпитализаций 
в связи с усугублением течения ХСН [5].

В связи с этим, изучение патогенетических меха-
низмов влияния современных лекарственных препа-
ратов, в том числе ивабрадина, на течение и прогноз 
больных ИБС и ХСН, возможно, связанных с изме-
нением ВРС или желудочковой эктопической актив-
ности, является актуальной и перспективной задачей 
кардиологии, требующей решения.

Цель исследования – оценка динамики вариабель-
ности ритма сердца (ВРС) и желудочковой эктопиче-
ской активности на фоне терапии ивабрадином в ком-

плексном лечении больных хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) ишемической этиологии.

Материал и методы
Проведено сравнительное открытое клиническое 

исследование. Обследовано 205 пациентов стабиль-
ной стенокардией II–III 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 обследован-
ных составила 5,9±2,6 года, средний ФК – 2,27±0,37. 
Инфаркт миокарда в анамнезе выявлен у 37,7% (34) 
больных. Продолжительность 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, подтвержденной клинически и/или диагности-
ческими тестами; наличие ХСН II–III ФК, подтвер-
жденной клинически в сочетании с дисфункцией 
миокарда левого желудочка по эхокардиоскопии или 
увеличением уровня N-терминального концевого 
фрагмента мозгового натрий-уретического пептида 
более 400 пг/дл согласно Рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов (2008); синусовый ритм 
на ЭКГ с ЧСС 70 ударов в минуту и более; получение 
информированного согласия на участие в исследова-
нии. Критериями исключения из исследования были 
следующие: острый коронарный синдром; ХСН 
не ишемической этиологии; вторичная стенокардия; 

Таблица 1
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика 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

Средний возраст (год) 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

Пол, жен, абс./% 9/30,0 12/40,0 16/53,4 0,756 0,347 0,692 0,456

Продолжительность стенокардии, годы Ме 
[LQ; UQ]

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

Продолжительность ХСН, годы Ме [LQ; UQ] 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

Инфаркт миокарда в анамнезе, абс./% 12/40,0 13/43,3 9/30,0 0,944 0,631 0,756 0,753

Средний ФК стенокардии, Ме [LQ; UQ] 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

Средний ФК ХСН, Ме [LQ; UQ] 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

Курящие пациенты абс./% 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, абс./% 16/53,3 12/40,0 15/50,0 0,692 0,804 0,940 0,817

СД 2 типа, абс./% 1/3,4 2/6,7 1/3,4 0,978 0,978 0,472 0,789

АГ, абс./% 28/93,3 27/90,0 25/83,3 0,929 0,839 0,764 0,812

ХОБЛ, абс./% 3/10,0 4/13,3 2/6,7 0,967 0,726 0,971 0,846

Атеросклероз артерий нижних конечностей, 
абс./%

2/6,7 3/10,0 2/6,7 0,971 0,971 0,606 0,788

Атеросклероз сонных артерий, абс./% 1/3,3 3/10,0 2/6,6 0,651 0,971 0,978 0,625

Примечание: p
mg

 – p multigroup – критерий множественного межгруппового сравнения.

Сокращения: ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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митральный стеноз; митральная и аортальная регур-
гитация более II степени; тахикардия более 100 уда-
ров в минуту в покое; другие клинически значимые 
сопутствующие заболевания и состояния, требующие 
постоянного лечения; онкологические заболевания; 
острые воспалительные и инфекционные заболева-
ния; противопоказания к назначению ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
и ивабрадина; деменция, психические заболевания 
и иные причины, препятствующие подписанию 
информированного согласия и дальнейшему адекват-
ному контакту с больным в период наблюдения.

В зависимости от выбора терапии пациенты были 
разделены на 3 равные группы: первая группа – паци-
енты, получавшие в комплексной терапии периндо-
прил (средняя доза – 5,9±1,8 мг в сутки) и ивабрадин 
(средняя доза – 11,6±1,9 мг в сутки), вторая группа – 
получавшие 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 препаратов для лечения ХСН не было выявлено. 
Длительность лечения составила 6 месяцев.

Всем пациентам до и после лечения было прове-
дено суточное мониторирование (СМ) ЭКГ с помо-
щью аппарата «Card (X)plore» («Meditech», Венгрия). 
По данным суточного мониторирования ЭКГ, оцени-
вали следующие параметры: среднесуточная ЧСС; 
среднесуточный интервал QT (мс), корригированный 
интервал QTc (мс) и среднесуточная его дисперсия 
QTсd, желудочковая эктопическая активность в соот-
ветствии с классификацией B. Lown и M. Wolf (1971) 
в модификации M. Ryan et al. (1975), параметры вари-
абельности ритма сердца (SDNN – стандартное 
отклонение величин всех анализируемых интервалов 
NN за рассматриваемый период наблюдения, рефе-
ренсные значения – 141±38 мс; HRVti – триангуляр-
ный индекс интервальной гистограммы, референ-
сные значения – 37±15 усл.ед;. СВВР – средневзве-
шенная вариация ритмограммы, референсные 
значения у лиц старше 40 лет – 1166 +322 мс).

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли при помощи программы STATISTICA 
6.0. Для количественных признаков были рассчитаны 
среднеарифметическое значение (M)± и среднеквадра-
тичное отклонение среднего (М±sdd); медианы 
и нижнего и верхнего квартилей (Ме [LQ; UQ]). Для 
качественных признаков были рассчитаны абсолютная 
частота проявления признака (количество обследован-
ных), частота проявления признака в процентах (%). 
Анализ вида распределения осуществлен с использова-

Таблица 2
Показатели вариабельности ритма сердца, среднесуточной ЧСС, среднесуточных интервалов QT, QTc, QTсd 

до лечения по группам обследуемых (n=90)

Показа тель 1 группа (n=30) 2 группа (n=30) 3 группа (n=30) р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

SDNN, мс 111,57±22,91 112,26±18,01 114,20±21,17 0,899 0,702 0,650 0,880

HRVti, усл. ед. 30,56±4,56 29,72±3,34 28,97±4,12 0,408 0,453 0,165 0,406

СВВР, мс 776,0±82,88 768,62±119,31 780,28±95,26 0,782 0,674 0,676 0,396

Среднесуточный интервал QT, мс 364,01±2,95 363,41±18,60 369,44±18,52 0,885 0,213 0,193 0,244

Среднесуточный QTc, мс 409,47±11,72 409,21±13,51 409,41±15,92 0,937 0,958 0,980 0,136

Среднесуточная QTсd, мс 29,8±1,77 29,60±1,40 29,80±2,01 0,629 0.656 1,0 0,529

Среднесуточная ЧСС, уд/мин 82,0±5,9 82,4±5,1 81,8±6,8 0,780 0,481 0,904 0,810

Примечание: p
mg

 – p multigroup – критерий множественного межгруппового сравнения. 

Таблица 3
Виды желудочковых нарушений ритма сердца по группам обследуемых до лечения (n=90)

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа р
1–2

р
2–3

р
1–3

р
mg

Общее количество ЖЭ за сутки n=18
1253,2±437,7

n=19
1329,5±561,7

n=15
1134,3±371,2

0,761 0,320 0,211 0,644

Среднее количество единичных ЖЭ 
на одного больного

n=10
19,5±10,8 

n=11
22,0±10,1

n=9
37,1±8,85 

0,341 0,258 0,044 0,043

Среднее количество парных
ЖЭ на одного больного

n=4
12,75±3,45

n=5
10,48±1,7

n=4
9,1±0,82

0,754 0,806 0,110 0,058

Среднее количество политопных
ЖЭ на одного больного

n=4
99,4±18,9

n=4
99,8±9,51

n=4
99,2±8,56

1,0 0,020 0,014 0,025

Примечание: p
mg

 – p multigroup – критерий множественного межгруппового сравнения.

Сокращение: ЖЭ – желудочковая экстрасистола. 
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нием критерия Шапиро-Уилка. Для ряда данных гипо-
теза о нормальности распределения была отвергнута. 
Для статистического сравнительного анализа данных 
трех групп при нормальном распределении использо-
вали параметрические методы: для количественных 
показателей – однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), для качественных показателей – критерий χ2

. 
Сравнение трех групп при ненормальном распределе-
нии по количественному показателю было проведено 
с помощью критерия Краскела-Уоллиса с поправкой 
Бонферрони p/3, по качественному признаку – при 
помощи критерия χ2

. Критический уровень достовер-
ности нулевой статистической гипотезы, свидетельст-
вующий об отсутствии значимых различий или фактор-
ных влияний, принимали равным р≤0,017.

Результаты
Сравнительная клинико-анамнестическая харак-

теристика больных по группам представлена 
в таблице 1.

Группа были сопоставимы по полу, возрасту, фак-
торам риска ИБС, тяжести стенокардии и ХСН, 
структуре и тяжести сопутствующих заболеваний.

У всех больных исходно отмечена низкая вариа-
бельность ритма сердца: средняя величина SDNN 
составила 111,5±24,1 мс, HRVti – 28,8±9,1 усл. ед., 
СВВР – 782,9±109,7 мс. Достоверных различий пока-
зателей вариабельности ритма сердца, среднесуточ-
ной ЧСС, среднесуточных интервалов QT, QTc, QTсd 
по группам до лечения получено не было (табл. 2).

У 57,7% (52) пациентов выявлены желудочковые 
экстрасистолы (ЖЭ) по СМ ЭКГ. Из них у 33,3% (30) 
больных выявлены единичные ЖЭ, у 14,0% (13) 
пациентов – парные ЖЭ, у 13,3% (12) – обнаружены 
политопные ЖЭ (табл. 3).

На фоне комплексной терапии ХСН, по данным 
СМ ЭКГ, отмечено значимое снижение среднесуточ-
ной ЧСС в первой и второй группах больных, при 
этом урежение ЧСС не сопровождалось появлением 
побочных эффектов (р

1–2
<0,001, р

2–3
<0,001) (рис. 1). 

В третьей группе среднесуточная ЧСС снизилась 
достоверно меньше, чем в первой группе больных 

(р
1–3

<0,001). Во всех группах больных после лечения 
отмечена достоверная динамика суточной ВРС 
(р

mg
<0,001). В третьей группе SDNN увеличился 

достоверно меньше, чем в первой (р
1–3

<0,001) 
и во второй группах (р

2–3
<0,001). Первая и вторая 

группы по SDNN достоверно не различались 
(р

1–2
=0,091). В группе периндоприла и бисопролола 

СВВР также увеличился достоверно меньше, чем 
в группе больных, получающих ивабрадин и перин-
доприл (р

1–3
<0,001) и в группе пациентов, получаю-

щих ивабрадин, бисопролол и периндоприл 
(р

2–3
<0,001). Первая и вторая группы по СВВР досто-

верно не различались (р
1–2

=0,065). HRVti увеличился 
во второй группе достоверно больше, чем в первой 
(р

1–2
<0,001) и третьей группах (р

2–3
<0,001). Первая 

и третья группы по HRVti также значимо отличались 
(р

1–3
<0,001).

На фоне 6-месячного лечения отмечено снижение 
желудочковой эктопической активности во всех груп-
пах обследуемых (табл. 4).

Общее количество ЖЭ за сутки уменьшилось 
во второй группе достоверно больше, чем в первой 
(р

1–2
<0,001) и третьей группе (р

2–3
<0,001). Первая 

и третья группы также имели достоверные различия 
(р

1–3
<0,001). Среднее количество единичных ЖЭ 

на одного больного в первой группе достоверно 
уменьшилось в сравнении с третьей группой 
(р

1–3
=0,011). Первая и вторая группы, а также вторая 

и третья группы по среднему количеству единичных 
ЖЭ на одного больного достоверно не различались. 
В третьей группе среднее количество парных и поли-
топных ЖЭ на одного больного уменьшилось досто-
верно меньше, чем во второй (р

2–3
<0,001) и первой 

группах (р
1–3

<0,001). Первая и вторая группы по сред-
нему количеству парных и политопных ЖЭ на одного 
больного достоверно не различались.

На фоне комплексной терапии с включением ива-
брадина отмечено достоверное возрастание среднесу-
точного интервала QT в первой и второй группах 
по сравнению с третьей группой (р

1–3
<0,001, 

р
2–3

<0,001) без достоверных различий между первой 
и второй группами (р

1–2
=0,582). Однако достоверной 

Таблица 4
Динамика желудочковых нарушений ритма сердца 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

∆ общее количество ЖЭ за сутки,% -33,00±0,64 -33,50±0,36 -7,50±0,17 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

∆ среднее количество единичных ЖЭ на одного 
больного,%

-18,6±5,3 -16,0±6,1 -14,1±7,7 0,083 0,294 0,011 0,029

∆ среднее количество парных ЖЭ на одного больного,% -30,0±3,4 -28,1±4,1 -2,7±1,6 0,056 <0,001 <0,001 <0,001

∆ среднее количество политопных ЖЭ на одного 
больного,%

-54,9±6,8 -52,6±7,1 -5,9±2,9 0,205 <0,001 <0,001 <0,001

Примечание: р
mg

 – достоверность различий между показателями в группах.

Сокращение: ЖЭ – желудочковая экстрасистола. 
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динамики QTс и QTcd после лечения во всех трех 
группах не отмечено (рис. 2).

Обсуждение
По результатам нашего исследования у всех боль-

ных стабильной стенокардией II–III ФК и ХСН 
исходно выявлены: повышение среднесуточной 
ЧСС, низкая ВРС, у 57,7% пациентов – наличие 
желудочковой эктопической активности. В много-
численных исследованиях показано, что при разви-
тии и прогрессировании ХСН повышение ЧСС 
является ведущим симптомом заболевания, в основе 
которого лежит дисбаланс нейрогуморальных систем 
[6]. Повышение ЧСС играет важную роль в сниже-
нии ВРС у больных ХСН [7]. Хорошо известно, что 
у больных ИБС при формировании ХСН, особенно 
при снижении фракции выброса левого желудочка, 
возрастает частота желудочковой эктопической 
активности с возникновением жизнеугрожающих 
нарушений ритма [8].

Наличие эктопической желудочковой активности 
и снижение ВРС у больных ИБС и ХСН связывают 
с непосредственным изменением электрофизиологи-
ческих свойств миокарда вследствие его ремоделиро-
вания и фиброза, а также опосредованно – за счет 

снижения коронарного резерва, систолической 
и диастолической дисфункции, активации симпати-
ческой нервной системы. Большое значение в разви-
тии жизнеугрожающих желудочковых нарушений 
ритма у больных ИБС и ХСН имеет длительность 
интервала QTc и его дисперсия в течение суток.

Доказано, что высокая ЧСС, снижение ВРС, 
наличие желудочковых аритмий у больных ИБС 
и ХСН являются предикторами неблагоприятного 
прогноза в плане развития внезапной кардиальной 
смерти, жизнеугрожающих нарушений ритма, 
инфаркта миокарда и других тромбоэмболических 
осложнений, острой сердечной недостаточности [9].

На фоне комплексной терапии ХСН с включе-
нием ивабрадина в нашем исследовании отмечено 
достоверное снижение среднесуточной ЧСС, бла-
гоприятная динамика показателей SDNN, HRVti 
и СВВР. Вероятно, действие ивабрадина на ВРС 
связано непосредственно с его механизмом сниже-
ния ЧСС в результате ингибирования If-каналов 
клеток синусового узла и уменьшения скорости 
медленной спонтанной диастолической деполяри-
зации клетки, а также с опосредованным воздейст-
вием препарата на нейрогуморальные системы – 
прежде всего на РААС – за счет уменьшения 
экспрессии генов АПФ и АТ1-рецепторов к ангио-
тензину II [10]. Известно также, что ивабрадин 
способен подавлять Ca

2+
-зависимую АТФ-азу 

в саркоплазматическом ретикулуме кардиомиоцио-
тов у больных с постинфарктной сердечной недо-
статочностью, обеспечивая улучшение сократи-
тельной функции миокарда левого желудочка и, 
соответственно, снижение ЧСС.

При оценке динамики желудочковых наруше-
ний ритма сердца в нашей работе было обнару-
жено, что при включении в терапию ивабрадина 
достоверно больше снижалось общее количество 
ЖЭ за сутки, уменьшалось среднее количество пар-
ных и политопных ЖЭ на одного больного. 
Известно, что в ремоделированном миокарде желу-
дочков имеет место феномен “up-regulation” If тока 

Рис. 1. Динамика показателей ЧСС и ВРС в течение суток по группам обследуемых на фоне терапии (n=90).
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Рис. 2. Динамика среднесуточных интервалов QT, QTc и QTcd на фоне терапии 
по группам обследуемых (n=90).
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и гиперэкспрессия HCN-каналов, которые рассма-
триваются как составная часть феномена «фетали-
зации» фенотипа миокарда. Кардиопротективный 
эффект ивабрадина в отношении эктопической 
желудочковой активности, возможно, связан 
с устранением данного феномен, как одного из воз-
можных механизмов аритмогенной активности 
желудочков [11]. В экспериментальной работе 
I. Koncz et al. было найдено, что ивабрадин с элек-
трофизиологических позиций можно отнести с IC 
и III классу антиаримических препаратов по клас-
сификации Williams и Harrison (1983) [12]. Ряд авто-
ров считают, что многие эффекты ивабрадина еще 
не изучены. Помимо снижения ЧСС, в некоторых 
исследованиях на животных получены плейотроп-
ные эффекты препарата, не связанные с его основ-
ным механизмом действия – такие, как иммуномо-
дулилирующий, антиоксидантный, улучшение 
эндотелиальной дисфункции, антиатеросклероти-
ческий и другие [13].

Следует отметить важный момент, что применение 
ивабрадина в составе комплексной терапии у обследо-
ванных нами больных не сопровождалось такими 
негативными эффектами, которые проявляют антиа-
ритмики III класса, как увеличение длительности QTc 
и QTcd в течение суток. Полученные нами результаты 
согласуются с данными литературы, что делает препа-
рат ивабрадин безопасным при применении у больных 
стабильной стенокардией и ХСН при наличии желу-
дочковых нарушений ритма [14, 15].

Заключение
Включение ивабрадина в комплексную терапию 

больных стабильной стенокардией II–III ФК в соче-
тании с ХСН оказывает благоприятное влияние 
на ВРС, подавляет желудочковую эктопическую 
активность при отсутствии достоверных изменений 
среднесуточных показателей QTс и QTcd, что может 
реально повлиять на улучшение прогноза пациентов 
данной категории. 
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Литература

Dynamics of heart rate variability and ventricular ectopic activity in ivabradine-treated patients with chronic 

heart failure
Surovtseva M. V., Koziolova N. A., Chernyavina A. I.

Aim. In patients with chronic heart failure (CHF) of ischemic aetiology, to assess the 
dynamics of heart rate variability (HRV) and ventricular ectopic activity during the 
complex, ivabradine-including therapy.
Material and methods. In total, 90 patients with CHF and stable angina pectoris 
were examined. All participants were randomised into three equally sized groups: 
Group 1, receiving perindopril and ivabradine, as a part of the complex treatment; 
Group 2, receiving perindopril, bisoprolol, and ivabradine; and Group 3, receiving 
perindopril and bisoprolol. The therapy duration was 6 months. At baseline and in 
the end of the treatment phase, the following parameters were assessed: HRV 
measures (mean 24-hour hear rate (HR), SDNN, triangular index (HRVti), and mean 
weighted variation of rhythmogram (MWVR)); mean 24-hour QT, QTc, QTc dispersion 
(QTcd), and ventricular extrasystolia (VE).
Results. The treatment was associated with a significantly greater reduction of 
mean 24-hour HR in Groups 1 and 2 vs. Group 3 (p<0,001). In Group 3, the 
SDNN increase was significantly lower than in Groups 1 and 2 (p<0,001), where 
SDNN values were similar (p=0,091). Group 3 also demonstrated a significantly 

lower increase in MWVR, compared to Groups 1 and 2 (p<0,001). This parameter 
was similar in Groups 1 and 2 (p=0,065). The increase in HRVti was more 
pronounced in Group 2 than in Groups 1 and 3 (p<0,001). The reduction in the total 
24-hour VE number was significantly more pronounced in Group 2 than in Groups 
1 and 3 (p<0,001). The dynamics of 24-hour QTc and QTcd was similar across three 
groups.
Conclusion. Including ivabradine in the complex therapy of patients with CHF and 
stable angina pectoris was associated with improved HRV, no marked QTc or QTcd 
changes, and a moderate preventive effect on VE.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 60-65

Key words: heart failure, heart rate variability, ventricular ectopic activity, complex 
treatment, ivabradine.
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Известно, что вегетативная дисфункция играет важ-
ную роль в патогенезе артериальной гипертонии (АГ). 
Существует представление, что 0,1 Гц-колебания в сер-
дечно-сосудистой системе характеризуют свойства 
механизмов вегетативной регуляции, в частности, 
существуют две основных гипотезы, объясняющие их 
природу: центрогенная и барорефлекторная [1–4]. 
Ритмы с частотой около 0,1 Гц выявляются в различных 
отделах сердечно-сосудистой системы: ритме сердца, 
колебаниях уровня кровяного давления в аорте, крове-
наполнения сосудов дистального сосудистого русла 
(ДСР) [1–5]. В наших ранее опубликованных работах 
было показано, что 0,1 Гц-колебания в ритме сердца 
и кровенаполнении сосудов ДСР могут быть синхрони-
зованы между собой, являясь, по нашему мнению, мар-
кером функциональной целостности системы вегета-
тивной регуляции сердечно-сосудистой системы [5]. 
Под синхронизацией понимается процесс подстройки 
частот и фаз основных колебательных процессов ком-
понентов сердечно-сосудистой системы при их дина-
мическом взаимодействии.

Комбинация антагонистов кальция и кардиосе-
лективных β-адреноблокаторов рекомендована для 

лечения больных с АГ [6]. Существуют данные, что 
β-адреноблокаторы могут способствовать коррекции 
системной вегетативной дисфункции, сопровождаю-
щейся десинхронизацией 0,1 Гц-ритмов сердечно-
сосудистой системы [7]. Сведений о влиянии антаго-
нистов кальция на синхронизацию 0,1 Гц-ритмов 
в сердце и ДСР в доступной нам литературе не най-
дено.

Цель данной работы – изучение влияния комби-
нированной терапии кардиоселективным β-адрено-
блокатором (атенолол) и антагонистом кальция 
(амлодипин) на вегетативную регуляцию отделов 
сердечно-сосудистой системы у больных АГ 
на основе синхронизации 0,1 Гц-ритмов в вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) и кровенапол-
нении сосудов ДСР.

Материал и методы
В исследование было включено 25 некурящих 

пациентов с АГ 1–2 стадии (22 женщины и 3 мужчин) 
в возрасте 58±8 лет, находившихся на лечении 
и обследовании в клинике Саратовского НИИ кар-
диологии. Все пациенты дали добровольное инфор-

КОРРЕКЦИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ НА ОСНОВЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ АТЕНОЛОЛОМ 
И АМЛОДИПИНОМ
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Цель. Оценка влияния комбинированной терапии атенололом и амлодипином 
на синхронизацию 0,1 Гц-ритмов в сердце и кровенаполнении дистального 
сосудистого русла (ДСР).
Материал и методы. В исследование включено 25 больных АГ 1–2 стадии 
в возрасте 58±8 лет. Регистрация 0,1 Гц-ритмов в вариабельности ритма 
сердца (ВСР) и кровенаполнении ДСР производилась в ходе пассивной орто-
статической пробы при спонтанном дыхании с 10 – минутной продолжитель-
ностью каждого этапа пробы. Синхронизацию 0,1 Гц-ритмов оценивали вычи-
слением разности фаз и численной меры синхронизации. Дополнительно 
получали частотные оценки спектра ВСР в HF и LF диапазонах. Длительность 
лечения – 8 недель.
Результаты. У больных АГ с выраженной вегетативной дисфункцией лечение 
атенололом и амлодипином способствовало некоторому повышению качества 
функционального взаимодействия 0,1 Гц-регуляции сердца и ДСР. У прочих 
больных АГ на фоне лечения отмечался стабильный уровень 0,1 Гц-регуляции 
сердца при умеренном снижении показателя синхронизации 0,1 Гц-ритмов. 
У всех пациентов отмечалось усиление дыхательных парасимпатических вли-
яний.
Заключение. Комбинированное применение атенолола и амлодипина при 
лечении больных АГ 1–2 стадии можно признать адекватным с точки зрения 
коррекции вегетативной дисфункции.
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Ключевые слова: вегетативная регуляция, синхронизация, 0,1 Гц-ритм, лече-
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мированное согласие на включение их в данное 
исследование. Протокол исследования одобрен Эти-
ческой комиссией Саратовского НИИ кардиологии.

Критерии включения: артериальная гипертония 
1–2 стадии, возраст 18–65 лет, добровольное согласие 
пациента на включение в исследование, отсутствие 
гипотензивной терапии в течение 7 дней.

Критерии исключения: отсутствие согласия паци-
ента, больные с ИБС, мозговые инсульты и транзи-
торные ишемические атаки в анамнезе, сахарный 
диабет, выраженные нарушения функции печени 
и почек, выраженный атеросклероз периферических 
артерий, сердечная недостаточность, клапанные 
пороки сердца, кардиомиопатии, бронхиальная 
астма, нарушения сердечного ритма и проводимости, 
препятствующие анализу ВСР, проводимая регуляр-
ная терапия β-адреноблокаторами, антагонистами 
кальция, иАПФ с удовлетворительным контролем 
уровня артериального давления (АД).

Всем больным проводились следующие исследо-
вания: синхронная регистрация электрокардио-
граммы (ЭКГ), фотоплетизмограмма (ФПГ) в про-
ходящем свете с дистальной фаланги указательного 
пальца и механической записи дыхания с частотой 
250 Гц при 12-ти разрядном разрешении (многока-
нальный электроэнцефалограф-анализатор 
ЭЭГА-21/26 “Энцефалан-131–03” модель 10 с ком-
плектом стандартных датчиков, НПКФ «Медиком-
МТД», Россия), допплер-эхокардиография (Sonoline 
Si-450, Siemens), определение глюкозы в плазме 
крови с помощью глюкометра, биохимический ана-
лиз крови (общий холестерин, креатинин), общий 
анализ мочи (определение протеинурии).

По результатам клинического обследования нару-
шений систолической функции левого желудочка 
сердца и зон локальной гипо- и акинезии выявлено 
не было, уровень креатинина находился в пределах 
нормальных значений, у ряда больных АГ отмечался 
несколько повышенный уровень общего холестерина 
и триглицеридов. Необходимо отметить относитель-
ную однородность группы по возрасту, результатам 
клинического обследования и таким анамнестиче-
ским показателям, как длительность АГ, уровень САД 
и ДАД.

В качестве лекарственных препаратов для комби-
нированной терапии были использованы кардиосе-
лективный β-адреноблокатор атенолол (доза – 
50 мг/сут) и антагонист кальция амлодипин (доза – 
5 мг/сут). Прием производился под контролем уровня 
АД. Общая продолжительность наблюдения 8 недель.

Регистрация изучаемых сигналов (ЭКГ и ФПГ) 
и измерение уровня АД производились в ходе пассив-
ной ортостатической пробы при спонтанном дыха-
нии со следующей периодичностью: 1) перед началом 
лечения атенололом и амлодипином, 2) через 8 недель 
лечения. Для дальнейшего анализа отбирались записи 

сигналов ЭКГ и ФПГ, не содержащие помех, экс-
трасистол, заметного линейного тренда и переходных 
процессов.

Пассивная ортостатическая проба проводилась 
в два этапа: 1) горизонтальное положение при спон-
танном дыхании, 2) вертикальное положение при 
спонтанном дыхании (угол наклона около 80°). Перед 
началом функциональной пробы пациент находился 
в состоянии покоя в горизонтальном положении 
в течение 10 минут. Регистрация сигналов производи-
лась через 1,5 минуты после начала каждого этапа 
функциональной пробы, тем самым исключались 
из записи переходные процессы адаптации сердечной 
деятельности. Продолжительность регистрации сиг-
налов ЭКГ и ФПГ на каждом этапе составляла 
10 минут. Все функциональные пробы проводились 
в утренние часы (9.00–10.00).

При выделении периодики в ВСР с частотой 0,1 Гц 
мы проводили полосовую фильтрацию последова-
тельности R-R интервалов (выделяемой из ЭКГ) 
в диапазоне частот 0,05–0,15 Гц. После полосовой 
фильтрации мы вычисляли фазу f

1
 периодических 

колебаний на частоте 0,1 Гц в ВСР, используя прео-
бразование Гильберта. При обработке сигнала ФПГ 
также выделялись колебания с частотой 0,1 Гц, анало-
гичные таковым в ВСР, при этом вычислялась их фаза 
f

2
. Наличие синхронизации между ритмами с часто-

той 0,1 Гц, выделенными из последовательности R-R 
интервалов и из ФПГ, определяли путем вычисления 
разности фаз: ϕ = f

1
– f

2
, где ϕ – обобщенная разность 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика больных АГ 
в группах, выделенных по влиянию комбинированной 

терапии атенололом и амлодипином на синхронизацию 
0,1 Гц-ритмов в ВСР и кровенаполнении ДСР

Параметр  Больные АГ (n=25)

«+» эффект (n=12) «-» эффект (n=13)

Пол 91% женщин 85% женщин

Возраст, лет 57 ±6 58 ±7

Данные анамнеза

Курение,% 0 0

Длительность АГ, лет 7 (3; 9) 6 (3; 10)

Частота гипертонических 
кризов, в год

5 (2; 9) 4 (1; 8)

Данные клинического обследования

Глюкоза крови, ммоль/л 5,2 (4,5; 5,4) 4,8 (4,2; 4,9)

Холестерин общий, мг/дл 200 (188; 236) 207 (180; 220)

Триглицериды, мг/дл 97 (83; 148) 99 (82; 103)

Креатинин, мг/дл 0,75 (0,70; 0,78) 0,73 (0,71; 0,79)

ФВ,% 61 (56; 68) 63 (59; 68)

Гипертрофия левого желудочка 
(ЭхоКГ),%

67% 62%

Примечание: количественные данные представлены в виде М±σ (при нор-
мальном распределении) или Ме (25%; 75%).
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фаз, или относительная фаза. При этом на графике 
зависимости относительной фазы от времени име-
ется участок, на котором ϕ колеблется около некото-
рого постоянного значения, т. е. имеет место фазовая 
синхронизация.

По показателю разности фаз подсчитывали общую 
длительность всех участков синхронизации и выра-
жали в процентах от длительности всей записи – 
определяли суммарный процент синхронизации S. 
С помощью такого показателя характеризовалось 
относительное время синхронизации между 0,1 Гц-
ритмами в ВСР и кровенаполнением ДСР. Вычисле-
ние значений S выполнялось при помощи «Про-
граммы для исследования синхронизованности 
между ритмами сердечно-сосудистой системы чело-
века с контролем статистической значимости резуль-
татов (Синхрокард)» (Свидетельство о государствен-
ной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2008613908 от 15.08.2008).

Для получения частотных оценок ВСР использо-
вали параметрический метод построения спектра 
временного ряда R-R интервалов на основе авторег-
рессионной модели до 14 порядка (Свидетельство 
об официальной регистрации программы для ЭВМ 
№ 980656 от 12.11.1998). Выделялись два диапазона 
спектра: высокочастотный (HF: 0,15–0,4 Гц) и низко-
частотный (LF: 0,04–0,15 Гц), в которых вычислялась 
спектральная мощность (в мс

 2
).

Для решения задачи изучения индивидуальных 
особенностей вегетативной дисфункции и клиниче-
ского статуса все больные АГ были разделены на две 
группы в зависимости от влияния комбинированной 
терапии атенололом и амлодипином на динамику 
качества синхронизации 0,1 Гц-ритмов в ВСР и кро-
венаполнении ДСР: 1) «положительное» влияние 
(48% общей группы), 2) «отрицательное» влияние 
(52% общей группы). Для выполнения указанного 
разделения общей группы больных АГ использова-
лись условные критерии оценки динамики показа-
теля синхронизации S на этапах ортостатической 
пробы (S 

лежа
, S 

стоя
 и его ортостатическая динамика 

∆S). «Положительным» влиянием исследуемого гипо-
тензивного препарата условно считалось, когда дина-
мика значений S 

лежа
 и S 

стоя
 была положительная 

на фоне приема препарата, т. е. выполняется условие 
(S 

лежа после лечения
 – S 

лежа до лечения)
 ≥0 и (S 

стоя после лечения
 – S 

стоя 

до лечения)
 ≥0. Во всех других случаях влияние гипотен-

зивного препарата на вегетативную регуляцию сер-
дечно-сосудистой системы считалось «отрицатель-
ным».

Клинико-анамнестическая характеристика больных 
АГ в выделенных группах представлена в таблице 1. 
По полу, возрасту, данным анамнеза, фракции выброса 
левого желудочка и биохимическим показателям крови 
выделенные подгруппы сопоставимы.

Статистический анализ результатов включал 
в себя следующее. С целью выбора дальнейшей мето-
дики анализа полученных данных произведена про-
верка соответствия их закону нормального распреде-
ления на основе вычисления критерия Шапиро-

Таблица 2
Динамика уровня САД и ДАД в группах больных АГ, выделенных по влиянию комбинированной терапии атенололом 

и амлодипином на синхронизацию 0,1 Гц-ритмов в ВСР и кровенаполнении ДСР

Этап исследования Группа с «+» эффектом лечения на синхронизацию 
0,1 Гц-ритмов

Группа с «-» эффектом лечения на синхронизацию 
0,1 Гц-ритмов

САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст.

Горизонтальное положение

Исходно 140 (120; 150) 80 (80; 90) 130 (120; 145) 90 (80; 90)

8 недель лечения 130 (120; 130)* 80 (80; 85) 120 (115; 125)* 80 (80; 85)*

Вертикальное положение

Исходно 140 (130; 150) 90 (80; 100) 130 (120; 140) 90 (85; 90)

8 недель лечения 130 (125; 130)* 80 (80; 90)* 125 (120; 130)* 85 (80; 90)

Примечание: данные представлены в виде Ме (25%; 75%); * – достоверные (p<0,05) отличия от показателя до лечения.

Таблица 3
Значения суммарного процента синхронизации (S,%) 

и его ортостатической динамики (∆S, ±%) на этапах 
исследования в группах больных АГ

Этап исследования Группы по влиянию лечения 
атенололом и амлодипином
на синхронизацию 0,1 Гц-ритмов

«+» эффект «-» эффект

Горизонтальное положение

Исходно 11,9 (7,3; 14,4) 22,2 (14,2; 24,3) 
#

8 недель лечения 14,1 (12,7; 23,0) 12,8 (7,8; 22,6) 

Вертикальное положение

Исходно 13,1 (11,2; 21,7) 19,7 (16,3; 22,1)

8 недель лечения 21,9 (14,1; 38,6)*+
11,3 (8,6; 19,4) 

+#

Ортостатическая динамика

Исходно +2,3 (-4,7; +8,5) -1,7 (-4,5; +16,8)

8 недель лечения +9,6 (-4,2; +20,8) -1,5 (-12,4; +8,9) 
#

Примечание: данные представлены в виде Ме (25%; 75%); * – достоверные 
(p<0,05) отличия от показателя в горизонтальном положении; 

+
 – достоверные 

(p<0,05) отличия от показателя до лечения; 
#
 – достоверные (p<0,05) отличия 

между группами больных АГ.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Уилка W. Выявлено, что структура анализируемых 
данных не описывается законом нормального рас-
пределения, поэтому дальнейший анализ проводили 
методами непараметрической статистики. Сравнения 
переменных выполняли при помощи критерия пар-
ных сравнений Вилкоксона. Сравнение групп прово-
дилось с использованием U-критерия Манна-Уитни. 
Данные представлены в виде медианы (Ме) и значе-
ний квартильного диапазона (25%, 75%). Надежность 
используемых статистических оценок принималась 
не менее 95%. Для статистических расчетов исполь-
зовали программный пакет «Statistica 6.1».

Результаты
На фоне комбинированной терапии атенололом 

и амлодипином отмечалось достоверное снижение зна-
чений САД и ДАД в исследуемых группах больных АГ, 
относительно исходного уровня (табл. 2). Статистиче-
ски значимых различий между выделенными группами 
больных АГ по исходному уровню САД и ДАД и их 
динамике на фоне лечения не выявлено. Таким обра-
зом, лечение атенололом и амлодипином обеспечило 
удовлетворительный гипотензивный эффект у всех 
больных АГ, включенных в исследование.

Динамика суммарного процента синхронизации S 
изучаемых 0,1 Гц-ритмов на фоне лечения атеноло-
лом и амлодипином в группах больных АГ с «положи-
тельным» и «отрицательным» влиянием указанного 
препарата на функциональное взаимодействие меха-
низмов 0,1 Гц-регуляции сердца и ДСР представлена 
в таблице 3.

Группа больных АГ с «положительным» эффектом 
комбинированной терапии атенололом и амлодипи-
ном на 0,1 Гц – регуляцию отделов сердечно-сосуди-
стой системы характеризовалась достоверным 
(p<0,05) повышением значений показателя синхро-
низации S в положении стоя на фоне лечения 

(табл. 3). Кроме того, отмечалась тенденция (p>0,05) 
к повышению значений показателя S 

лежа
 и ∆S.

Группа больных АГ с «отрицательным» влиянием 
лечения атенололом и амлодипином на синхрониза-
цию изучаемых 0,1 Гц-ритмов характеризовалась 
достоверным (p<0,05) снижением значений показа-
теля синхронизации S в положении стоя на фоне 
приема препарата (табл. 3). Отмечалась тенденция 
(p>0,05) к снижению значений показателя S

лежа
 и ∆S.

Группа больных АГ с «отрицательным» эффектом 
терапии атенололом и амлодипином исходно харак-
теризовалась достоверно (p<0,05) более высокими, 
относительно группы пациентов с «положительным» 
эффектом, значениями показателей S 

лежа
. Значения 

S 
стоя

 и ∆S были сопоставимы в изучаемых группах 
больных АГ (табл. 3).

Необходимо отметить, что все больные АГ, вклю-
ченные в исследование, имели достоверно низкие 
значения суммарного процента синхронизации S, 
относительно здоровых лиц [5], что подтверждает 
наличие системной вегетативной дисфункции.

В обеих исследуемых группах больных АГ наблю-
далось достоверное (p<0,05) и сопоставимое сниже-
ние среднего уровня ЧСС и значений его ортостати-
ческой динамики ∆ЧСС на фоне приема атенолола 
и амлодипина (табл. 4). По исходным значениям ЧСС 
на этапах ортостатической пробы изучаемые группы 
больных АГ также были сопоставимы.

Мощность LF-диапазона спектра ВСР в положе-
нии лежа была достоверно (p<0,05) выше в группе 
пациентов с «отрицательным» эффектом проводи-
мого лечения как исходно, так и после 8 недель 
наблюдения (табл. 4). Значения LF 

стоя
 и ∆LF в ходе 

исследования были сопоставимы в обеих группах. 
Отметим, что на фоне совместного приема атенолола 
и амлодипина в группе больных АГ с «положитель-
ным» эффектом наблюдалось достоверное повыше-

Таблица 4
Значения средней частоты сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин), мощности низкочастотного (LF, мс

 2
) 

и высокочастотного (HF, мс
 2
) диапазонов спектра ВСР и их ортостатическая динамика (∆LF и ∆HF, ± мс

 2
; 

∆ЧСС, ± уд/мин) на этапах исследования в исследуемых группах больных АГ

Этап исследования ЧСС, уд/мин LF-диапазон, мс
 2

HF-диапазон, мс
 2

«+» эффект «-» эффект «+» эффект «-» эффект «+» эффект «-» эффект

Горизонтальное положение

Исходно 69 (63; 72) 64 (59; 70) 116 (81; 220) 281 (149; 549) 
#

100 (44; 261) 231 (169; 339) 
#

8 недель лечения 60 (54; 66) 
+

57 (56; 60) 203 (131; 298) 
+

256 (207; 412) 
#

185 (135; 515) 
+

407 (252; 533) 
+
 
#

Вертикальное положение

Исходно 81 (74; 89)* 79 (71; 83)* 126 (72; 201) 178 (110; 282)* 79 (32; 143) 142 (109; 233)* 
#

8 недель лечения 66 (58; 72) 
+

63 (60; 69) 
+

148 (115; 212) 161 (128; 285)* 99 (72; 220)* 173 (94; 202)*

Ортостатическая динамика

Исходно +12 (+6; +15) +12 (+10; +19) -12 (-92; +50) -57 (-172; –2) -12 (-148; +31) -55 (-230; –27)

8 недель лечения +3 (+1; +10) 
+

+6 (+3; +12) 
+

-47 (-163; +39) -90 (-149; –40) -40 (-254; +1) -242 (-420; –79) 
+#

Примечание: данные представлены в виде Ме (25%; 75%); * – достоверные (p<0,05) отличия от показателя в горизонтальном положении; 
+
 – достоверные 

(p<0,05) отличия от показателя до лечения; 
#
 – достоверные (p<0,05) отличия между группами больных АГ.
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ние мощности LF-диапазона спектра ВСР в горизон-
тальном положении, тогда как в вертикальном поло-
жении тела пациентов данный показатель оставался 
на исходном уровне.

Мощность HF-диапазона спектра ВСР в положе-
нии лежа также была достоверно (p<0,05) выше 
в группе пациентов с «отрицательным» эффектом 
лечения на всех этапах исследования, а значения HF 

стоя
 были достоверно (p<0,05) выше в данной группе 

исходно (табл. 4). В обеих группах на фоне лечения 
достоверно (p<0,05) повышалась мощность HF-диа-
пазона в положении лежа. Кроме того, в группе боль-
ных АГ с «отрицательным» эффектом проводимой 
комбинированной терапии достоверно снижался 
показатель ∆HF (табл. 4).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют, что 

комбинированная терапия атенололом и амлодипи-
ном (β-адреноблокатор + антагонист кальция) у ~50% 
больных АГ с достаточным гипотензивным эффектом 
также способствует повышению времени синхрони-
зации 0,1 Гц-колебаний в ритме сердца и кровенапол-
нении ДСР, обеспечивая восстановление функцио-
нальной целостности вегетативной регуляции отде-
лами сердечно-сосудистой системы. Необходимо 
отметить, что качество функционального взаимодей-
ствия механизмов 0,1 Гц-регуляции сердца и крове-
наполнения ДСР у большинства больных АГ 1–2 ста-
дии остается неудовлетворительным в течение всего 
наблюдения (суммарный процент синхронизации 
0,1 Гц-ритмов ниже 25%).

Пациенты, у которых лечение атенололом и амлоди-
пином сопровождалось повышением качества синхро-
низации 0,1 Гц-механизмов регуляции сердца и ДСР, 
характеризовались исходно более выраженной вегета-
тивной дисфункцией, что подтверждалось более низ-
кими значениями показателя S 

лежа
 и мощности низко- 

и высокочастотных (LF и HF) диапазонов спектра 
ВСР. При этом на фоне комбинированного лечения 
атенололом и амлодипином у данной группы больных 
АГ отмечались признаки повышения функциональной 
активности 0,1 Гц-механизмов вегетативной регуляции, 
что проявлялось повышением мощности 0,1 Гц-компо-
ненты спектра ВСР (LF-диапазон) и значений суммар-
ного процента синхронизации S. Можно предполо-
жить, что использование указанной схемы комбиниро-
ванной терапии в течение более длительного времени 
будет способствовать дальнейшему снижению выра-
женности вегетативной дисфункции сердечно-сосуди-
стой системы у данной категории больных АГ.

Важно отметить, что у больных АГ с «отрицатель-
ным» влиянием атенолола и амлодипина на синхро-
низацию 0,1 Гц-колебаний в ВСР и кровенаполнении 
ДСР на фоне лечения, несмотря на некоторое сниже-
ние показателя синхронизации S, сохраняется на ста-

бильном уровне 0,1 Гц-регуляция функции сердца 
(оценивается по мощности LF-диапазона спектра 
ВСР). Возможно, данное явление обусловлено вазо-
дилатирующим эффектом амлодипина. Кроме того, 
комбинированное лечение атенололом и амлодипи-
ном в обеих группах больных АГ сопровождается 
увеличением выраженности дыхательных парасимпа-
тических влияний (HF-диапазон спектра ВСР) 
на структуру ВСР, преимущественно за счет 
β-адреноблокирующего влияния атенолола, и сниже-
нию среднего уровня ЧСС, что является благоприят-
ным эффектом при лечении АГ.

В исследовании P. Pavithran et al. [8] было выяв-
лено, что комбинированная терапия атенололом 
и амлодипином способствует повышению общей 
изменчивости ЧСС и мощности HF-диапазона спек-
тра ВСР у больных с ранее нелеченной АГ. При этом 
внимание акцентируется на диссоциации типа изме-
нений в ВСР со снижением уровня АД на фоне лече-
ния. Данное наблюдение в целом согласуется 
с нашими результатами, однако нами также были 
выявлены индивидуальные особенности динамики 
мощности LF-диапазона спектра ВСР и синхрониза-
ции 0,1 Гц-колебаний в сердечно-сосудистой системе 
в зависимости от исходных особенностей системной 
вегетативной дисфункции.

Отметим, что P. Pavithran et al. [8] не выявили зна-
чимых изменений в ВСР на фоне монотерапии ука-
занными препаратами. Известно, что монотерапия 
атенололом у большинства больных АГ способствует 
коррекции дисфункции вегетативной регуляции 
ритма сердца, оцениваемой на основе спектрального 
анализа ВСР и системного АД, очевидно за счет сни-
жения симпатического тонуса и повышения эффек-
тивности парасимпатических влияний [9, 10]. Однако 
имеются данные о снижении ВСР у больных АГ под 
действием атенолола [11]. В ранее проведенном нами 
исследовании были показаны индивидуальные осо-
бенности влияния монотерапии атенололом на состо-
яние вегетативной регуляции кровообращения 
у больных АГ [12]. При этом особенности динамики 
спектральных показателей ВСР в значительной мере 
были ассоциированы с особенностями системной 
вегетативной дисфункции, косвенно оцениваемой 
по качеству синхронизации 0,1 Гц-колебаний в ВСР 
и вариабельности кровенаполнения ДСР.

Заключение
Таким образом, комбинированное применение 

атенолола и амлодипина при лечении больных АГ 
1–2 стадии можно признать адекватным с точки зре-
ния текущей коррекции вегетативной дисфункции. 
Данное заключение основано на том, что при дости-
жении гипотензивного эффекта указанная комбина-
ция лекарственных препаратов обеспечивает у боль-
ных АГ с выраженной вегетативной дисфункцией 
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некоторое повышение качества функционального 
взаимодействия механизмов 0,1 Гц-регуляции сердца 
и ДСР, тогда как у остальных больных АГ 0,1 Гц-регу-
ляция сердца сохраняется на стабильном уровне при 
умеренном снижении ее синхронизации с 0,1 Гц-рит-
мом в ДСР за счет, вероятно, вазодилатирующего 
эффекта амлодипина.

Ограничением исследования является относи-
тельно небольшая его продолжительность (8 недель). 
Исследование пролонгированных эффектов комби-
нированной терапии атенололом и амлодипином 
на состояние вегетативной регуляции сердечно-
сосудистой системы у больных АГ требует дальней-
шего изучения. 
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Combination therapy with atenolol and amlodipine and correction of cardiovascular autonomic dysfunction 
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Aim. To assess the effects of the combination therapy with atenolol and amlodipine 
on the synchronisation of 0,1-Hz rhythms of heart rate variability (HRV) and 
distal vessel filling (DVF).
Material and methods. The study included 25 patients with Stage 1–2 arterial 
hypertension (AH), aged 58±8 years. The registration of 0,1-Hz oscillations in HRV 
and DVF was performed during the passive tilt test with spontaneous breathing; 
each test stage lasted for 10 minutes. Synchronisation was assessed by the phase 
difference between 0.1 Hz-rhythms in HRV and DVF. Frequency values of the HRV 
spectrum in LF and HF-ranges were also assessed. The duration of combination 
therapy was 8 weeks.
Results. In patients with AH and a markedly manifested autonomic dysfunction, the 
therapy with atenolol and amlodipine was associated with some improvement in the 
functional interaction between HRV and DVF 0,1-Hz rhythms. In the rest of AH 
patients, the treatment was linked to stable levels of cardiac 0,1-Hz regulation and 

slightly decreased synchronisation levels. All participants demonstrated 
an increase in the influence of respiratory parasympathetic effects.
Conclusion. The combination therapy with atenolol and amlodipine effectively 
corrected autonomic cardiovascular dysfunction in patients with Stage 1–2 AH.
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Артериальная гипертония (АГ) относится к наи-
более распространенным сердечно-сосудистым забо-
леваниям в России и характеризуется неудовлетвори-
тельными результатами лечения как по степени 
охвата лечением пациентов, так и по его эффектив-
ности [1].

Для улучшения результатов и обеспечения глав-
ной цели лечения больных с АГ, предупреждения 
заболеваемости и смертности, в современных между-
народных и национальных рекомендациях большое 
значение отводится применению комбинированной 
антигипертензивной терапии (ЕОК 2009, ВНОК 
2010). С этой целью могут применяться как свобод-
ные, так и фиксированные комбинации препаратов 
[2–6]. С позиции эффективности предложены рацио-
нальные комбинации разных группа препаратов, 
в том числе: ингибитор АПФ/АРА + антагонист каль-
ция, ингибиторы АПФ/АРА + диуретик, антагонист 
кальция + диуретик/β-блокатор, диуретик + β-блока-
тор, β-блокатор + a-блокатор.

Другой проблемой АГ является частое сочетание 
с метаболическими нарушениями (МН) – ожире-
нием, дислипидемией, гиперинсулинемией, наруше-
нием толерантности к глюкозе, вплоть до развития 

ОЦЕНКА МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ КОМБИНАЦИЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Алимова Э. Э., Леонова М. В., Белоусов Ю. Б. 

сахарного диабета 2 типа (СД), иногда – гиперурике-
мией, что расценивается как метаболический син-
дром (МС) и требует коррекции не только АД, 
но и метаболических нарушений [7]. При этом важно, 
чтобы применяемые антигипертензивные препараты 
и их комбинации не оказывали негативного влияния 
на имеющиеся метаболические нарушения и не вызы-
вали новых.

Некоторые классы антигипертензивных препара-
тов являются метаболически нейтральными; к ним 
относятся: ингибиторы АПФ, антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II (АРА), антагонисты кальция. 
Другие антигипертензивные препараты, в первую 
очередь β-блокаторы и тиазидные диуретики, наобо-
рот, увеличивают риск метаболического синдрома 
через изменения липидного и/или углеводного 
обмена [7, 8]. Пациентам с высоким риском развития 
метаболического синдрома рекомендуется избегать 
назначения препаратов, неблагоприятно влияющих 
на обменные процессы, а также их комбинации 
(β-блокаторы + тиазиды). Вместе с тем до конца 
не ясна значимость неблагоприятных метаболиче-
ских расстройств, вызываемых β-блокаторами и тиа-
зидными диуретиками, при их использовании в ком-

Цель. Изучить влияние различных комбинаций антигипертензивных препара-
тов на развитие метаболических нарушений у больных с АГ.
Материал и методы. Включено в исследование 144 пациента с АГ. Изучались 
7 групп комбинированной терапии: 1 группа (n=30) – трандолаприл/верапа-
мил SR; 2 группа (n=19) – периндоприл/индапамид; 3 группа (n=15) – фелоди-
пин/метопролол; 4 группа (n=20) – амлодипин/атенолол; 5 группа (n=20) – 
ингибитор АПФ+ гидрохлортиазид; 6 группа (n=22) – телмисартан + лациди-
пин; 7 группа (n=18) – метопролол + гидрохлортиазид. У пациентов определяли 
показатели липидного, углеводного и пуринового обмена. Анализ влияния 
комбинаций антигипертензивных препаратов на развитие метаболических 
нарушений проводили с помощью регрессионно-факторного анализа, осно-
ванного на оценке в единой схеме числовых и качественных параметров (фак-
торов) в виде весовых функций n-го порядка.
Результаты. Наибольшее отрицательное влияние на уровень ХС, ТГ, глю-
козы оказывала комбинация метопролол+ГХТ, мене выраженное неблаго-
приятное влияние на уровень ХС, глюкозы отмечено у комбинации амлоди-
пин/атенолол. Комбинация ингибитор АПФ+ГХТ показала наименьшее отри-
цательное влияние на уровень ХС, ТГ, мочевой кислоты и способствовала 
понижению глюкозы. Наибольший благоприятный эффект на уровень ХС, ТГ, 
мочевой кислоты и благоприятный эффект на уровень глюкозы показала 
комбинация трандолаприл/верапамил SR. Благоприятное влияние на уро-
вень ХС и ТГ показала комбинация периндоприл/индапамид и на уровень ХС, 
глюкозы – комбинация фелодипин/метопролол. Комбинация 
лацидипин+телмисартан показала наибольшее благоприятное влияние 
на уровень глюкозы, но отрицательное влияние на уровень мочевой кислоты. 
Неблагоприятное влияние на уровень глюкозы было отмечено у комбинации 
периндоприл/индапамид.
Полная доза диуретика и β-блокатора оказывала отрицательное влияние 
на уровень ХС, глюкозы. Полные дозы ингибиторов АПФ оказывали благопри-
ятное влияние на уровень ХС, глюкозы.

Заключение. Комбинация β-блокатор+ГХТ наиболее нежелательна для лече-
ния пациентов с АГ с позиций метаболической безопасности. Применение 
ингибиторов АПФ в комбинированной терапии характеризуется благоприят-
ным метаболическим действием у пациентов с АГ, однако для нивелирования 
имеющихся МН и противодействия негативным метаболическим эффектам 
диуретиков требуется использование полных терапевтических доз препара-
тов этой группы.
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бинациях с метаболически нейтральными антигипер-
тензивными препаратами. Сравнительных 
исследований, посвященных изучению метаболиче-
ских эффектов и объединявших несколько различ-
ных комбинаций антигипертензивных препаратов, 
не проводилось. Имеются лишь отдельные исследо-
вания, результаты которых не были подвергнуты 
систематическому анализу.

В связи с этим, целью настоящей работы явилась 
оценка эффективности метаболической безопасно-
сти разных схем комбинированной антигипертензив-
ной терапии.

Материал и методы
В исследование включено 144 пациента (жен-

щин – 95, мужчин – 49) с АГ (средний возраст – 
57,6±8,6 лет; диапазон – 28–77 лет) со средней про-
должительностью АГ 12,8± 8,8 лет; со средним значе-
нием систолического АД 168,9±17 мм рт.ст. 
и диастолического АД – 100,3±7,9 мм рт.ст. Среднее 
значение индекса массы тела (ИМТ) составило 
30,8±4,8 кг/м², что свидетельствует о наличии ожире-
ния у подавляющего большинства пациентов 
с АГ. Нормальный ИМТ (меньше 25 кг/м

2
) имели 

только 17 из них, что согласуется с данными исследо-
вания ПИФАГОР III [9]. Наличие МС было отмечено 
у 18 человек, и у 6 имел место компенсированный 
СД II типа нетяжелого течения. Изучались следую-
щие схемы комбинированной терапии: 1 группа 
(n=30) – фиксированная комбинация трандола-
прил/верапамил SR (2 мг/180 мг; 2 группа (n=19) – 
фиксированная комбинация периндоприл/индапа-
мид (2 мг/0,625 мг); 3 группа (n=15) – фиксирован-
ная комбинация фелодипин/метопролол (5 мг/50 мг); 
4 группа (n=20) – фиксированная комбинация амло-
дипин/атенолол (5 мг/50 мг); 5 группа (n=20) – сво-
бодная комбинация моэксиприла 7,5–15 мг/сут или 
спираприла 3–6 мг/сут и гидрохлортиазида 12,5–
25 мг/сут; 6 группа (n=22) – свободная комбинация 
телмисартана 40 мг/сут и лацидипина 2 мг/сут; 
7 группа (n=18) – свободная комбинация метопро-
лола сукцинат CR/XL и метопролола тартат 100 мг/сут 
и гидрохлортиазида 12,5–25 мг/сут. Длительность 
лечения составляла от 12 до 24 недель в разных груп-
пах. Сравнительный анализ гипотензивной эффек-
тивности разных схем комбинированной антигипер-
тензивной терапии был опубликован нами ранее [10]. 
Для выявления метаболических нарушений у паци-
ентов определяли показатели липидного, углевод-
ного и пуринового обмена. Анализ влияния комбина-
ций антигипертензивных препаратов на развитие 
метаболических нарушений проводили с помощью 
регрессионно-факторного анализа [11, 12]. Регресси-
онно-факторный анализ основан на оценке в единой 
схеме числовых и качественных параметров (факто-
ров) в виде весовых функций n-го порядка. При 

построении функции используется основной изучае-
мый критерий (показатель) и влияние разных факто-
ров (демографических, клинических, лекарствен-
ных). В качестве показателей метаболических нару-
шений в работе использовали следующие: уровень 
общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), глю-
козы, мочевой кислоты в конце лечения. Точность 
полученной регрессионно – факторной весовой фун-
кции определяется по F-критерию Фишера. Основ-
ными показателями, которые использовались для 
анализа, были: весовой коэффициент (К (вес))
в построенной весовой функции и весовой вклад 
каждого фактора в значение изучаемого критерия 
(ВЕС (F)), который определяется: К (вес)×значение 
параметра. Для характеристики весового вклада 
имеет значение знак «-» или « + », что следует пони-
мать как уменьшение или увеличение изучаемого 
показателя. Весовые вклады визуализировались 
в виде гистограмм. Простым корреляционным или 
многофакторным анализом количественно оценить 
влияние сразу нескольких факторов на изучаемый 
показатель не представляется возможным.

Результаты и обсуждение
Результаты изучения значимости влияния разных 

схем комбинаций антигипертензивных препаратов 
на уровень ХС в конце лечения представлены 
на рисунке 1.

Анализ показал, что среди клинико-демографиче-
ских факторов больных с АГ наибольшее неблаго-
приятное значение на конечный уровень ХС имели 
ИМТ, наличие исходно метаболического синдрома 
или метаболических нарушений: весовой вклад каж-
дого их этих факторов в повышение уровня ХС 
в конце лечения составил 1,17, 0,98 и 1,12, соответ-
ственно.

Из всех изученных комбинаций антигипертензив-
ных препаратов наибольшее отрицательное влияние 
на уровень ХС в конце лечения оказывала свободная 
комбинация метопролол + ГХТ, причем по величине 
весового вклада (0,95) этот фактор был сопоставим 
с неблагоприятными клиническими факторами 
(ИМТ, МС и МН).

Менее выраженное неблагоприятное влияние 
на уровень ХС в конце лечения отмечено для дру-
гой β-блокатор-содержащей комбинации – фик-
сированного препарата амлодипин/атенолол: 
весовой вклад в 3 раза меньше (0,25), чем у комби-
нации метопролол + ГХТ, что может объясняться 
отсутствием ГХТ и метаболической активностью 
антагониста кальция – амлодипина.

Свободная комбинация ингибитор АПФ + ГХТ 
показала наименьшее отрицательное влияние на уро-
вень ХС (весовой вклад 0,1). Такое различие с комби-
нацией метопролол + ГХТ вероятно связано с неоди-
наковой ролью ингибиторов АПФ и β-блокаторов 
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в липидном обмене: β-блокаторы однонаправленно 
с тиазидами повышают уровень ХС, а ингибиторы 
АПФ, наоборот, благодаря своей метаболической 
активности, возможно нивелируют неблагоприятные 
эффекты тиазида.

Среди всех комбинаций на основе ингибиторов 
АПФ наибольший благоприятный эффект на уровень 
ХС показала фиксированная комбинация трандола-
прил/верапамил SR (весовой вклад –0,58), что можно 
расценивать как потенцирование метаболических 
эффектов ингибитора АПФ трандолаприла и антагони-
ста кальция верапамила. Благоприятное влияние пока-
зала фиксированная комбинация периндоприл/инда-
памид (весовой вклад –0,38), что отличает ее от комби-
наций ингибиторов АПФ с ГХТ, показавших 
слабонегативный метаболический эффект. Выявленное 
различие комбинаций ингибиторов АПФ с тиазидными 
диуретиками может объясняться неодинаковой метабо-
лической активностью тиазида ГХТ и тиазидоподоб-
ного препарата индапамида, имеющего, по данным 
клинических исследований, менее выраженное воз-
действие на липидный обмен [7].

Среди комбинаций, содержащих антагонисты 
кальция, влияние на показатель ХС в конце лече-
ния было неоднозначно и определялось вторым 
компонентом в комбинации. Так, фиксированные 
комбинации трандолаприл/верапамил SR и фело-
дипин/метопролол показали благоприятное дейст-
вие на уровень ХС и способствовали его снижению, 
а амлодипин/атенолол, наоборот, приводил к уве-
личению ХС в конце лечения. По-видимому, при-
сутствие в комбинации β-блокатора атенолола 
в сравнении с метопрололом усиливает негативное 
воздействие на ХС. Это может объясняться 
фармаколо

 
гическими различиями препаратов – 

в частности, по степени селективности действия 
на β

1
/β

2
-адренорецепторы.

Абсолютно нейтральный метаболический эффект 
на уровень ХС показала свободная комбинация лаци-
дипин + телмисартан.

Результаты изучения значимости влияния разных 
схем комбинаций антигипертензивных препаратов 
на уровень ТГ в конце лечения представлены 
на рисунке 2.

Среди клинико-демографических факторов боль-
ных с АГ наибольшее неблагоприятное значение 
на конечный уровень ТГ показал фактор ИМТ (весо-
вой вклад 3,15); другие клинические метаболические 
факторы имели существенно менее выраженное вли-
яние на ТГ.

Влияние разных комбинаций антигипертензив-
ных препаратов на уровень ТГ и ХС было сходным. 
Так, наибольшее отрицательное влияние на уровень 
ТГ в конце лечения показывала свободная комбина-
ция метопролол + ГХТ, весовой вклад был сопоста-
вим с аналогичным по влиянию на ХС (0,84).
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Рис. 3. Регрессионно-факторный анализ влияния разных факторов на уро-
вень глюкозы в конце лечения.  

Рис. 4. Регрессионно-факторный анализ влияния дозы диуретиков на уровень 
ХС в конце лечения. 
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Рис. 1. Регрессионно-факторный анализ влияния разных факторов 
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Рис. 2. Регрессионно-факторный анализ влияния разных факторов на 
уровень ТГ в конце лечения.  
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Свободная комбинация – ингибитор АПФ + 
ГХТ – имела менее значимое неблагоприятное влия-
ние на уровень ТГ (весовой вклад 0,25), в 3 раза мень-
шее, чем свободная комбинация метопролол  + 
ГХТ. Присутствие в комбинации метаболически ней-
тральных ингибиторов АПФ не способно полностью 
нивелировать эффекты ГХТ на липидный обмен. 
Другие комбинации на основе ингибиторов АПФ 
показали благоприятный эффект на уровень ТГ: весо-
вой вклад комбинаций периндоприл/индапамид 
и трандолаприл/верапамил SR составил –0,3 
и –0,25, соответственно, что свидетельствует о сни-
жении уровня ТГ на фоне лечения.

Свободная комбинация лацидипин + телмисартан 
показала нейтральный метаболический эффект 
на уровень ТГ.

Результаты изучения значимости влияния разных 
схем комбинаций антигипертензивных препаратов 
на уровень глюкозы в конце лечения представлены 
на рисунке 3.

Так же, как и по показателям липидного обмена, 
из клинико-демографических факторов больных с АГ 
ведущее неблагоприятное значение на конечный уро-
вень глюкозы оказывал фактор ИМТ (весовой вклад 
2,64).

Среди изученных комбинаций антигипертензив-
ных препаратов наибольшее отрицательное влияние 
на уровень глюкозы в конце лечения оказывала сво-
бодная комбинация метопролол + ГХТ, причем весо-
вой вклад этого фактора был почти вдвое выше (1,68), 
чем по влиянию на показатели липидного обмена – 
ХС и ТГ.

Также неблагоприятное влияние на уровень глю-
козы было отмечено у комбинаций амлодипин/ате-
нолол и периндоприл/индапамид, но их весовые 
вклады (0,74 и 0,49) были в 2 и 3 раза меньше, чем 
в случае комбинации метопролол  + ГХТ.

Сравнение эффектов влияния комбинаций инги-
биторов АПФ с разными диуретиками показало, что 
именно диуретик определяет результат. Так, свобод-
ная комбинация ингибитор АПФ + ГХТ способство-
вала понижению глюкозы (весовой вклад –0,4), 
а комбинация периндоприл/индапамид, наоборот, – 
повышению уровня глюкозы. Эти результаты оказа-
лись полностью противоположны влиянию комбина-
ций ингибиторов АПФ с ГХТ и индапамидом 
на липидный обмен, где присутствие ГХТ имело 
отрицательное, а индапамид – благоприятное воз-
действие на уровнь ХС и ТГ.

Наибольшее благоприятное влияние на уровень 
глюкозы в конце лечения оказывала свободная ком-
бинация лацидипин + телмисартан (весовой вклад 
–0,62). Другие комбинации, содержащие антагони-
сты кальция, кроме комбинации амлодипин/атено-
лол, также способствовали уменьшению уровня глю-
козы в конце лечения: фелодипин/метопролол (весо-

вой вклад –0,4) и трандолаприл/верапамил SR 
(весовой вклад –0,16).

Регрессионно-факторный анализ влияния раз-
ных факторов на уровень мочевой кислоты в конце 
лечения показал, что из клинических факторов наи-
большее отрицательное воздействие оказывали 
ИМТ (весовой вклад 370,41) и степень АГ (весовой 
вклад 171,54). Влияние факторов разных схем ком-
бинаций антигипертензивных препаратов имело 
почти в 10 роаз меньшее воздействие на динамику 
мочевой кислоты. Так, отрицательное влияние 
на уровень мочевой кислоты в конце лечения пока-
зали свободные комбинации ингибитор АПФ + ГХТ 
(весовой вклад 16,62) и лацидипин + телмисартан 
(весовой вклад 12,04). Наоборот, снижению уровня 
мочевой кислоты в конце лечения способствовала 
комбинация трандолаприл/ верапамил SR (весовой 
вклад –31,79).

Таким образом, наибольшее отрицательное влияние 
на углеводный и липидный обмен оказывает свободная 
комбинация метопролол + ГХТ и в меньшей степени – 
фиксированная комбинация амлодипин + атенолол. 
Наиболее благоприятное влияние на углеводный, 
липидный и пуриновый обмен оказывает фиксирован-
ная комбинация трандолаприл + верапамилSR. Наи-
большее отрицательное влияние на пуриновый обмен 
оказывают свободные комбинации ингибитор АПФ + 
ГХТ и лацидипин + телмисартан. Кроме того, наличие 
у пациентов с АГ сопутствующего ожирения крайне 
неблагоприятно для развития МН на фоне комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии.

Для оценки значимости доз тиазидных диурети-
ков в комбинациях антигипертензивных препаратов 
на развитие метаболических эффектов при проведе-
нии регрессионно-факторного анализа использова-
лись такие характеристики, как полная доза диуре-
тика (25 мг ГХТ или 1,25 мг индапамида) и ½ дозы 
(12,5 мг ГХТ или 0,625 мг индапамида).

Результаты анализа значимости влияния фактора 
дозы диуретиков в схемах комбинированной терапии 
на уровень холестерина в конце лечения представ-
лены на рисунке 4.

По результатам анализа выявлено, что полная доза 
диуретика оказывала отрицательное влияние на уро-
вень ХС, увеличивая его значение в конце лечения. 
Хотя уровень значимости неблагоприятного влияния 
фактора дозы диуретика был меньший, чем наличие 
таких клинических факторов как МС и МН у пациен-
тов с АГ: весовой вклад 0,43 против 1,71 и 1,23, соот-
ветственно.

Результаты исследования значимости влияния 
фактора дозы диуретиков в схемах комбинированной 
терапии на уровень глюкозы в конце лечения пред-
ставлены на рисунке 5.

Значимость влияния фактора дозы тиазидных 
диуретиков на уровень глюкозы оказалась вдвое боль-
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шей в сравнении с их влиянием на ХС. Так, полные 
дозы диуретика в комбинированной терапии оказы-
вали отрицательное влияние на показатель глюкозы 
после лечения с весовым вкладом 0,82 (против 
0,43 на ХС).

Для оценки значимости доз β-блокаторов в ком-
бинациях антигипертензивных препаратов на разви-
тие метаболических эффектов при проведении рег-
рессионно-факторного анализа использовались 
такие характеристики, как полная доза β-блокатора 
(100 мг метопролола и 100 мг атенолола) и ½ дозы 
(50 мг метопролола и 50 мг атенолола).

По результатам регрессионно-факторного анализа 
выявлено, что полная доза β-блокатора оказывала 
отрицательное влияние на ХС, увеличивая его значе-
ние в конце лечения. Но уровень значимости небла-
гоприятного влияния фактора дозы β-блокатора был 
меньший, чем вклад фактора наличия МС и МН 
у пациентов с АГ: весовой вклад 0,61 против 
1,42 и 1,40, соответственно.

Влияние фактора дозы β-блокаторов в схемах 
комбинированной терапии на уровень глюкозы 
в конце лечения было также отрицательным. Причем 
по уровню значимости эффект воздействия доз 
β-блокаторов на глюкозу был более выражен в срав-
нении с действием на глюкозу доз диуретиков (весо-
вой вклад 1,14 против 0,81, соответственно). Вместе 
с тем уровень значимости отрицательного влияния 
фактора дозы β-блокаторов на уровень глюкозы после 
лечения был существенно меньше, чем вклад факто-
ров ИМТ, МС и МН у больных с АГ (их весовой вклад 
3,06, 1,81 и 1,85, соответственно).

Для оценки значимости влияния доз ингибиторов 
АПФ в комбинациях антигипертензивных препара-
тов на развитие метаболических эффектов в регрес-
сионно-факторном анализе использовались такие 
характеристики, как полная доза ингибиторов АПФ 
(6 мг спираприла, 15 мг моэксиприла, 4 мг периндо-
прила) и ½ дозы (3 мг спираприла, 7,5 мг моэкс-
иприла, 2 мг периндоприла, 2 мг трандолаприла).

В отличие от эффектов диуретиков и β-блокаторов, 
полные дозы ингибиторов АПФ оказывали выражен-
ное благоприятное влияние на показатель ХС. Так, 
полная доза разных препаратов ингибиторов АПФ 
способствовала снижению уровня ХС после лечения 
(весовой вклад –0,62). По уровню значимости эффект 
полных доз ингибиторов АПФ на уровень ХС был 
сопоставим с эффектом факторов ИМТ и МС (весо-
вые вклады 0,88 и 0,52, соответственно), но противо-
положен по направленности. Это свидетельствует 
о том, что только полные терапевтические дозы инги-
биторов АПФ оказывают не просто нейтральное вли-
яние на МН, но и способны нивелировать выражен-
ность имеющихся МН у пациентов с АГ.

Влияние фактора дозы ингибиторов АПФ в схе-
мах комбинированной терапии на уровень глюкозы 

в конце лечения было также положительным: полные 
дозы ингибиторов АПФ в комбинированной терапии 
способствовали снижению глюкозы (весовой вклад 
– 0,27).

Полные дозы ингибиторов АПФ в комбинирован-
ной терапии оказывали благоприятное влияние 
на уровень глюкозы после лечения. Однако, 
по уровню значимости это воздействие почти в 5 раз 
меньше, чем негативное влияние полных доз 
β-блокаторов и диуретиков.

Таким образом, увеличение доз β-блокаторов 
и диуретиков в комбинированной терапии усиливает 
неблагоприятное влияние на метаболические показа-
тели, особенно на уровень глюкозы. Полные терапев-
тические дозы ингибиторов АПФ в комбинациях 
оказывают благоприятный эффект, особенно на уро-
вень ХС в конце лечения.

Заключение
Проведен анализ метаболических эффектов наи-

более часто используемых комбинаций антигипер-
тензивных препаратов по результатам клинических 
исследований, приближенных к условиям реальной 
практики. В исследование была включена репрезен-
тативная выборка пациентов с АГ I–III степени, 
которая по характеру сопутствующих метаболических 
нарушений соответствует реальной [9].

В результате проведенного анализа выявлено, что 
комбинация β-блокатор + ГХТ наиболее нежела-
тельна для лечения пациентов с АГ с позиций метабо-
лической безопасности. Негативные метаболические 
эффекты тиазидных диуретиков в комбинациях 
с метаболически нейтральными препаратами группы 
ингибиторов АПФ зависят от характеристик самого 
диуретика (ГХТ или индапамид) и его дозы (низкие 
или полные). ГХТ показал более выраженное отрица-
тельное влияние на метаболизм липидов и углеводов, 
чем индапамид. Негативные метаболические 
эффекты β-блокаторов в комбинациях с метаболиче-
ски нейтральными препаратами группы антагони-
стов кальция определяются характеристиками самого 
препарата (атенолол или метопролол) и его дозы 
(низкие или полные). Отрицательные метаболиче-
ские эффекты атенолола более выражены в сравне-
нии с более селективным метопрололом. Кроме того, 
применение более высоких доз тиазидных диурети-
ков и β-блокаторов в комбинированной антигипер-
тензивной терапии усиливает негативные метаболи-
ческие эффекты у пациентов с АГ. Применение инги-
биторов АПФ в комбинированной терапии 
характеризуется благоприятным метаболическим 
действием у пациентов с АГ, однако для нивелирова-
ния имеющихся МН и противодействия негативным 
метаболическим эффектам диуретиков требуется 
использование полных терапевтических доз препара-
тов этой группы.
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Литература

Metabolic effects of various antihypertensive drug combinations
Alimova E. E., Leonova M. V., Belousov Yu. B. 

Aim. To investigate the effects of various antihypertensive combinations on 
metabolic parameters in patients with arterial hypertension (AH).
Material and methods. The study included 144 AH patients and 7 groups of 
combination therapy: Group 1 (n=30) – trandolapril/verapamil SR; Group 2 (n=19) – 
perindopril/indapamide; Group 3 (n=15) – felodipine/metoprolol; Group 4 (n=20) – 
amlodipine/atenolol; Group 5 (n=20) – ACE inhibitor/hydrochlorothiazide (HCT); 
Group 6 (n=22) – telmisartan/lacidipine; and Group 7 (n=18) – metoprolol/HCT. In all 
participants, the parameters of lipid, carbohydrate, and purine metabolism were 
assessed. The effects of antihypertensive combinations on the risk of metabolic 
disturbances were studied using the factor regression analysis of quantitative and 
qualitative parameters (factors) as weighted ordered functions.
Results. The negative effects on the levels of cholesterol (CH), triglycerides (TG), 
and glucose were most pronounced for the combination of metoprolol and HCT, 
while the combination of amlodipine and atenolol demonstrated the weakest 
negative effects on CH and glucose levels. The levels of CH, TG, and uric acid were 
affected to the least extent by the combination therapy with ACE inhibitor and HCT, 
which was also associated with a reduction in glucose levels. The combination of 
trandolapril and verapamil SR had the largest positive effect on the levels of CH, TG, 
and uric acid, together with a beneficial effect on glucose levels. The combination 

therapy with perindopril and indapamide was the most beneficial for the levels of CH 
and TG, while the felodipine/metoprolol combination had the most pronounced 
positive effects on TC and glucose levels. The combination of lacidipine and 
telmisartan was the most beneficial for glucose levels, but negatively affected the 
levels of uric acid. The perindopril/indapamide combination demonstrated negative 
effects on glucose levels.
The full doses of diuretics and β-blockers negatively affected the levels of TC and 
glucose, while the full doses of ACE inhibitors benefited these metabolic parameters.
Conclusion. The combination of a β-blocker and HCT was the least desirable, in 
terms of metabolic safety, for the treatment of AH patients. Including ACE inhibitors in 
the combination therapy demonstrated beneficial metabolic effects. To minimise the 
pre-existing metabolic disturbances and prevent the negative metabolic effects of 
diuretics, full doses of ACE inhibitors are required.

Russ J Cardiol 2012, 6 (98): 72-77

Key words: Arterial hypertension, combination therapy, metabolic effects.
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Появление новых медицинских технологий 
и современных эффективных, нередко дорогостоя-
щих лекарственных средств (ЛС) с одной стороны, 
и незначительный рост экономических ресурсов 
здравоохранения с другой, делает актуальной про-
блему обеспечения пациентов качественной и доста-
точной медицинской помощью. Фармакоэкономи-
ческий анализ и, в частности, анализ «стоимости 
болезни» является одним из инструментов, способ-
ствующих принятию решений в системе здравоохра-
нения в вопросах финансирования различных нозо-
логий [1].

Анализ «стоимости болезни» (cost of illness) 
подразумевает оценку прямых (direct cost) и непря-
мых затрат (indirect cost), выраженных в денежных 
единицах. Прямые затраты определяются как непо-
средственные расходы, связанные с оказанием 
медицинской помощи. Их можно разделить на меди-
цинские и немедицинские [2].

Прямые медицинские затраты включают:
•  расходы на содержание пациента в лечебном 

учреждении (гостиничные услуги) или стоимость 
оказываемых ему на дому услуг, в том числе – сред-
ним медицинским персоналом;

•  стоимость профессиональных медицинских 
услуг (плата за врачебные консультации, оплата рабо-
чего времени врачей и медицинских сестер);

•  стоимость ЛС;

•  стоимость лабораторного и инструментального 
обследования;

•  стоимость медицинских процедур (таких, как 
хирургические операции, реабилитационные меропри-
ятия, санитарно-противоэпидемические мероприятия);

•  стоимость транспортировки больного санитар-
ным транспортом;

•  стоимость питания больного в стационаре;
•  плата за использование медицинского оборудова-

ния, площадей и средств (распределение фиксирован-
ных затрат из статей бюджета);

•  коррекция побочных эффектов ЛС.
Более сложным представляется учет непрямых (кос-

венно-социальных) затрат, к которым относят следую-
щие:

•  затраты за период отсутствия пациента на его 
рабочем месте из-за болезни или выхода на инвалид-
ность;

•  «стоимость» времени отсутствия на работе членов 
семьи пациента или его друзей, связанного с его 
болезнью;

•  экономические потери от снижения производи-
тельности труда на месте работы;

•  экономические потери от преждевременного 
наступления смерти;

•  потеря дохода для семьи.
Для заболеваний, развивающихся в молодом тру-

доспособном возрасте, доля косвенных расходов 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ «ОБЩЕЙ СТОИМОСТИ БОЛЕЗНИ» ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В РАМКАХ ОТКРЫТОЙ МНОГОЦЕНТРОВОЙ ОБСЕРВАЦИОННОЙ ПРОГРАММЫ 
«ПРОРЫВ»

Тарловская Е. И., Мальчикова С. В.

Цель. Сравнение общей стоимости болезни в зависимости от программы 
лечения и степени контроля уровня АД у пациентов с АГ.
Материал и методы. Фармакоэкономический анализ «общей стоимости 
болезни» проводили для двух программ лечения 4115 больных, включенных 
в открытую многоцентровую обсервационную программу «ПРОРЫВ»: ретро-
спективный анализ затрат за 12 недель, предшествующих включению в про-
грамму и проспективный анализ затрат за 12 недель исследования.
Результаты. Лечение, в состав которого вошла фиксированная комбинация 
периндоприла и амлодипина (Престанс), обошлось для больных дороже, чем 
стоимость предшествующей включению в исследование фармакотерапии 
(955,15±849,96 руб. на 1 человека в месяц против 566,78±432,70 руб.). Несмо-
тря на более дорогую стоимость фармакотерапии, общие прямые затраты 
у больных, получающих Престанс, оказались в 2,6 раза ниже (8245,33/чел. 
за 12 недель против 3164,07 руб.). Дешевле оказалась и общая стоимость 
лечения – 3463,47 руб. на 1 больного за 12 недель и 14226,03 руб. соответ-
ственно). Переход на более эффективное лечение (Престанс) приводит 
к изменению структуры расходов на лечение больных АГ: сокращение расхо-
дов за счет уменьшения частоты и длительности госпитализаций, количества 
вызовов скорой медицинской помощи и визитов к врачу, что сопровождается 
перераспределением затрат в сторону фармакотерапии.
Заключение. Снижение расходов на лечение АГ и изменение их структуры 
дает возможность шире использовать более качественные и эффективные 
лекарственные средства: экономия средств при переводе 1 пациента с неэф-

фективной терапии на Престанс позволяет дополнительно в течение 12 недель 
пролечить 310% пациентов (12757 человек).
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Рукопись получена 08.10.2012
Принята к публикации 06.11.2012 
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составляет, как правило, наибольшую часть общих 
затрат. В случаях с заболеваниями, характерными 
преимущественно для лиц пожилого возраста, доля 
косвенных расходов будет менее значительной. Вме-
сте с тем, при заболеваниях пожилых, требующих 
постоянного ухода со стороны родственников, кос-
венные расходы могут составлять существенную 
часть общих затрат.

Нематериальные (неосязаемые) затраты представ-
ляют собой такие факторы, которые нельзя точно 
количественно измерить – например, боль и страда-
ния, испытываемые пациентом вследствие проходи-
мого им курса лечения. Факторы такого рода изме-
рять количественно крайне трудно и поэтому они 
обычно остаются за рамками исследования. Единст-
венным исключением являются разработанные 
в настоящее время методы фармакоэкономического 
анализа, включающие использование критериев 
оценки качества жизни.

Согласно базе данных «Российская медицина» 
ГЦНМБ Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 
из 224 фармакоэкономических работ, опубликован-
ных в период с 1995 по 2007 гг включительно, в 73% 
исследований учитывались только прямые затраты; 
18% исследователей анализируют в своих работах, 
помимо прямых затрат, еще и непрямые затраты [3].

Таким образом, сущность анализа «стоимость 
болезни» заключается в расчете затрат, связанных 
с тем или иным заболеванием без соотнесения 
с полученными результатами лечения. По этой 
причине (отсутствие анализа результатов) данная 
методика не может, по мнению многих авторов, 
считаться полноценным вариантом клинико-эко-
номического анализа. Тем не менее, в условиях 
российского здравоохранения, в котором до сих 
пор точно не известна истинная стоимость лече-
ния, профилактики, реабилитации, размер эконо-
мического ущерба в связи с заболеваемостью 
и смертностью, этот вид экономической оценки 
также представляет существенный методологиче-
ский интерес. При этом информация, полученная 
в исследованиях по расчету стоимости болезни, 
должна рассматриваться как основа для дальней-
шего анализа уже с учетом последствий, а не как 
информация для незамедлительного принятия 
решений [4].

Одной из наиболее актуальных проблем фармако-
экономики в кардиологии является оценка экономи-
ческой эффективности лечения артериальной гипер-
тензии (АГ) – одного из самых распространенных 
и дорогих заболеваний сердечно-сосудистой системы 
[5]. Хотя сама АГ не вызывает существенного ухудше-
ния качества жизни и работоспособности, она явля-
ется основным фактором риска развития ряда серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений (прежде всего 
инфаркта миокарда и инсульта), лечение которых 

требует больших денежных затрат [6]. В базе 
MEDLINE содержится значительное количество ста-
тей и тезисов по фармакоэкономическому анализу АГ 
[7, 8]. Однако результаты экономических расчетов, 
в отличие от клинических исследований, не могут 
быть безоговорочно экстраполированы на нашу 
страну из-за существенных различий в ценообразова-
нии на медицинские услуги, соотношении цен 
на услуги и лекарственные средства, оплате труда 
медперсонала и т. п. То, что выгодно здравоохране-
нию США, может оказаться нерациональным для 
Великобритании и, тем более, для России. Все выше-
изложенное и предопределило цель нашего исследо-
вания.

Цель настоящего исследования – сравнение 
общей стоимости болезни в зависимости от про-
граммы лечения и степени контроля уровня АД 
у пациентов с АГ.

Материал и методы
Анализ общей стоимости болезни проводили для 

двух программ лечения больных, включенных 
в открытую многоцентровую обсервационную про-
грамму «ПРОРЫВ» [5]:

1) ретроспективный анализ затрат за 12 недель, 
предшествующих включению в программу;

2) проспективный анализ затрат за 12 недель 
исследования.

В исследование были включены 4115 больных 
эссенциальной АГ старше 18 лет, из них 38,5% муж-
чин и 61,5% женщин. Исследование было выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинской Декларации. Протокол исследования 
был одобрен этическими комитетами всех участвую-
щих клинических центров. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Большинство больных (54,9%) имели 2 степень повы-
шения АД, высокий или очень высокий риск сердечно-
сосудистой смерти (41,8% и 46,8%, соответственно). 
Среди факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний были выявлены: курение – 25% больных, избыточ-
ный вес – у 56%, наследственность – у 34%, дислипиде-
мия – у 43% пациентов. У 13% больных имел место 
сахарный диабет 2 типа, у 42% – ИБС, у 6% – облитери-
рующий атеросклероз сосудов нижних конечностей, 7% 
перенесли в прошлом острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Общая характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

В специально разработанной карте фиксирова-
лись торговые названия назначенных ЛС, их дозы, 
кратность и длительность приема. Статистическая 
обработка полученных данных проведена с примене-
нием стандартного пакета SPSS V.10 и включала 
создание базы данных и статистический анализ.
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Расчет «общей стоимости болезни» производился 
по формуле [9]:

COI = DC + IC,
где: COI – показатель стоимости болезни; DC – прямые 
затраты; IC – непрямые (косвенные) затраты.

Расчёт средней стоимости болезни – тарифа забо-
левания (т. е. стоимости 1 случая заболевания) – 
выполнялся по формуле:

Тариф = (COI
1
 + COI

2
 + COI

3
 + … + COI

n
): N,

где: COI
1,2,3..n

 – показатель стоимости заболевания у 1-го, 
2-го, 3-го n-го больного; N – число пациентов, принятых 
в расчёт.

При расчете прямых затрат на амбулаторное веде-
ние больных АГ учитывались: стоимость лекарствен-
ной терапии на больного за 12 недель; стоимость 
посещений врача с целью контроля АД и коррекции 
фармакотерапии, затраты на вызовы скорой меди-
цинской помощи (СМП) и госпитализацию по поводу 
ухудшения течения АГ. Поскольку в данной работе 
для анализа затрат существовал ряд ограничений, 
в частности – 12-недельный временной горизонт, 
определенные критерии исключения из исследова-
ния и строгое следование протоколу, то затраты 
на диагностические мероприятия и лечение осложне-
ний не учитывались.

К косвенным затратам были отнесены: потери 
валового внутреннего продукта (ВВП) в результате 
отсутствия пациента на его рабочем месте из-за 

болезни и выплаты по листам нетрудоспособности 
для работающего населения.

В качестве источника информации о ценах на ЛС 
для анализа затрат на фармакотерапию использова-
лись реестр зарегистрированных цен (в случае, если 
ЛС входило в перечень ЖНВЛП [10] и данные элек-
тронного ресурса aptechka.ru (для всех остальных 
ЛС) [11]. Нелекарственные прямые затраты были 
рассчитаны с помощью данных из Программы 
государ ственных гарантий оказания гражданам Рос-
сийской Федерации бесплатной медицинской 
помощи на 2011 год (утв. постановлением Прави-
тельства РФ от 4 октября 2010 г. № 782) [12]. Стои-
мость стационарного лечения оценивались с введе-
нием поправочного коэффициента, равного 3 [4].

Расчет непрямых затрат осуществлялся на основа-
нии данных о численности населения, объема ВВП 
и среднедушевого дохода Федеральной службы госу-
дарственной статистики [13].

Результаты 
Было рассчитано, что стоимость предшествую-

щей включению в исследование фармакотерапии 
за 12 недель составила 6 996 927 руб. (566,78 ± 
432,70 руб. на 1 человека в месяц). Лечение Пре-
стансом обошлось для больных дороже: на него 
было затрачено 11 791 377 руб. (955,15 ± 849,96 руб. 
на 1 человека в месяц).

В таблице 2 суммированы все прямые затраты, 
учитываемые в исследовании.

Как видно из таблицы 2, суммарные прямые 
затраты на лечение больных составили:
DC

1 п
 = 6996927 + 5770 × 218,1 + 2177 × 1710,1 + 6270 × 

1167 × 3 = 33929521,7 = 8245,33/чел. за 12 недель.
DC

2 п
 = 11791377 + 873 × 218,1 + 165 × 1710,1 + 216 × 

1167 × 3 = 13020160,8 = 3164,07/чел. за 12 недель.
Следовательно, несмотря на более дорогую стои-

мость фармакотерапии, общие прямые затраты 
у больных, получающих Престанс, оказались 
в 2,6 раза ниже.

Структура прямых затрат представлена на рисунке 1.
Было установлено, что 65% всех прямых затрат 

до включения в исследование составляли расходы 
на пребывание в стационаре. В структуре прямых 
затрат расходы на фармакотерапию составили всего 

Таблица 2
Прямые затраты в сравниваемых группах

Виды затрат, руб. До включения в исследование Получающие Престанс 

Затраты на фармакотерапию n=4115 больных 6 996 927 n=4115 больных 11 791 377

Затраты на дополнительные визиты к врачу n=5770 визитов 1258437 n=873 визитов 190401,3

Затраты на вызовы СМП n=2177 вызовов 3722887,7 n=165 вызовов 282166,5

Затраты на госпитализации n=6270 дней 21951270 n=216 дней 756216

Итого: n=4115 33 929 521,7 n=4115 13 020 160,8

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметры Значение

Возраст, годы 58,1±10,6  

Продолжительность АГ, годы 10,8±6,9

Систолическое АД, мм рт.ст. 166,0±14,6

Диастолическое АД мм рт.ст. 97,1±8,6

Степень повышения АД:
1 степень 974 (23,7%)

2 степень 2259 (54,9%)

3 степень 882 (21,4%)

Частота сердечных сокращений, мин 74,7±8,2

Креатинин, мкмоль/л 87,0±19,1

Общий холестерин, ммоль/л 5,8±1,1

Глюкоза, ммоль/л 5,3±1,2
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20%. На визиты к врачу больные потратили 4% пря-
мых затрат, на вызовы СМП – 11%.

Напротив, при анализе структуры прямых затрат 
у больных, получающих Престанс, было выявлено, 
что основные расходы (91%) – это стоимость ЛС.

Другой составляющей анализа «стоимости 
болезни» являлся учет непрямых затрат при лечении 
больных АГ. Оценка потерь ВВП, связанных с вре-
менной утратой трудоспособности (ВУТ), осущест-
влялась на основе сведений о заболеваемости среди 
экономически активного населения и о среднем ВВП 
на душу населения. Количество больных в экономи-
чески активном (трудоспособном) возрасте – 55,1% 
от общего числа исследуемых.

Затраты, обусловленные выплатами по листу нетру-
доспособности

До включения в исследование 802 человека (19,5%) 
в течение 12 недель получили больничные листы 
по поводу неконтролируемой АГ, суммарное количе-
ство дней нетрудоспособности составило 11366. 
Число больных, которые имели бы за 12 недель иссле-
дования признаки временной нетрудоспособности, 
сократилось до 57 (1,4%) человек (суммарное количе-
ство дней нетрудоспособности – 569).

Для расчета средней стоимости 1 дня нетрудоспо-
собности принимался размер средней заработной 
платы в РФ за 2011 г., составивший, согласно данным 
Федеральной службы государственной статистики, 
23693 руб. в месяц [13]. Компенсация по болезни тру-
доспособному пациенту за каждый календарный день 
ВУТ выплачивается в размере, в среднем, 80% 
от дохода и составляет 631,81 руб./день.

Компенсация по болезни за каждый календарный 
день ВУТ:

23693: 30 дней × 0,8 = 631,81 руб./день.
Средние затраты на выплаты по больничным 

листам составили:
У больных до включения в исследование = 631,81 × 

11366 = 7181152,46 руб. или 1745,12 руб. на 1 чел.
У больных, получающих Престанс = 631,81 × 569 = 

359499,89 руб. или 87,36 руб./чел.
Убытки государства от потери трудоспособности
Объем ВВП России за 2011 год составил в текущих 

ценах 54369,1 млрд рублей (380,3 тыс. руб. на душу 
населения) [13]. В 2011 году регистрировалось 
248 рабочих дней [14]. Тем самым производитель-
ность труда за 1 рабочий день составила = 380300/248 
= 1533,47 руб. на одного человека. Расчет потерь ВВП 
проводился с учетом дней нетрудоспособности для 
экономически активного населения.

Средняя стоимость недополученного обществен-
ного продукта у больных до включения в исследова-
ние = 1533,47×11366 = 17429420,02 руб. или 
4235,58 руб./чел.

У больных, получающих Престанс = 1533,47×569 = 
872544,43 руб. или 212,04 руб./чел.

Для вычисления общих непрямых затрат лечения 
АГ необходимо суммировать экономические потери 
вследствие недополученного общественного про-
дукта и расходы на выплаты по больничным листам.

IC
1 п

 = 1745,12 + 4235,58 = 5980,7 руб./на 1 паци-
ента за 12 недель.

IC
2 п

 = 87,36  + 212,04 = 299,4 руб./на 1 пациента 
за 12 недель.

Средняя полная стоимость лечения АГ, равная 
сумме прямых и непрямых расходов, составила:

COI
1 п

 = 8245,33 + 5980,7 = 14226,03 руб. на 1 боль-
ного за 12 недель или 4742,01 руб./мес.

COI
2 п

 = 3164,07 + 299,4 = 3463,47 руб. на 1 боль-
ного за 12 недель или 1154,49 руб./мес.

По полученным данным о затратах двух стратегий 
лечения, можно рассчитать показатели «экономии 
денежных средств» [15]. При сравнении расчеты ока-
зались следующими:

∆C = C 
high

 – C l
ow

,
где: ∆C – экономия денежных средств при примене-
нии менее затратной лекарственной стратегии; C

high
 – 

затраты на лечение более затратной лекарственной 
стратегией; C 

low
 – затраты на лечение менее затрат-

ной лекарственной стратегией.
∆C = C

 1 с 
– C 

2 с
  = 14226,03–3463,47 = 10762,56 руб.

Установлено, что переход при лечении 1 пациента 
с АГ с предшествующей терапии на лечение с приме-
нением Престанса сопровождается экономией 
денежных средств в размере 10762,56 руб. за 12 недель 
или 3587,52 руб. в месяц.

Показатель «упущенных возможностей» рассчи-
тывался по формуле:

Q = ∆C/C
low

;
где: ∆C – экономия денежных средств при примене-
нии менее затратной лекарственной стратегии; Q – 
упущенные возможности; C 

low
 – затраты на лечение 

менее затратной лекарственной стратегией.
Q = ∆C/C 

2 п
 = 10762,56/3463,47 = 3,1 или 310%.

Тем самым было определено, что переход в лечении 
пациентов с АГ с предшествующей неэффективной 
терапии на лечение c применением Престанса позво-
лило бы дополнительно в течение 12 недель пролечить 

Рис. 1. Структура прямых затрат на ведение больных АГ в течение 12 недель.
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310% пациентов (в абсолютном выражении приблизи-
тельно 12787 человек).

Обсуждение
Как показывают результаты проведенного иссле-

дования, повышение контролируемости АГ приво-
дит к значительному перераспределению расходов 
и изменению структуры затрат. Если у больных 
с неконтролируемой АГ распределение прямых 
и непрямых затрат было примерно равным (58% 
и 42%), то в случае хорошего контроля АД резко 
снижаются расходы (до 9% в структуре общих 
затрат), связанные с потерей ВВП в результате отсут-
ствия пациента на его рабочем месте из-за болезни 
и выплатами по листам нетрудоспособности. Это 
позволяет больше ресурсов выделять непосредст-
венно на расходы, связанные с оказанием медицин-
ской помощи.

В настоящее время имеются существенные раз-
личия в представлении о доле непрямых затрат 
в лечении АГ. По данным U. Kiiskinen et al. [16], 
стоимость лечения АГ на 90% обусловлена непря-
мыми затратами. Напротив, K. Schmerbach [17] 
сообщает, что из общих затрат на АГ в США 
($66,4 млрд) непрямые затраты составляют 
$17,1 млрд. Учет этих затрат при проведении стан-
дартизированного фармакоэкономического иссле-
дования при АГ, как и при другой патологии, явля-
ется весьма затруднительным в связи с отсутствием 
методик их унифицированного учета, а также 
с отсутствием однородной статистически достовер-
ной базы исходных данных [7, 18].

Прямые затраты неконтролируемой АГ (до 65%) 
сопряжены с очень высокими расходами на госпи-
тализацию. Полученные данные по стационарному 
лечению согласуются с результатами оценки общей 
стоимости лечения АГ, проведенного Ягуди-
ной Р. И. [19]. В этом исследовании отчетливо 
показана высокая затратность госпитализации 
больных АГ, которая более чем на 90% обусловлена 
нелекарственными затратами стационара (лабора-
торное обследование, инструментальная диагно-
стика, койко-день).

Согласно иностранным данным, стоимость ЛС 
в структуре прямых затрат составляет 51,2% 

в Канаде [8], 46% – в Италии [11] и только 
17–19% – в США [15]. Соответственно, траты, 
связанные с госпитализацией составляют 23,5%; 
15% и 42–33%. Расходы, связанные непосредст-
венно с врачебными визитами, в данных странах 
сопоставимы (около 20%).

Повышение эффективности лечения приводит 
к сокращению частоты и длительности госпитали-
заций, количества вызовов скорой медицинской 
помощи и визитов к врачу, что сопровождается 
перераспределением затрат в сторону фармакоте-
рапии и ростом возможностей использования более 
качественных и эффективных лекарственных 
средств.

Кроме изменения структуры расходов было пока-
зано, что использование «более затратной» терапии 
с применением Престанса вместо «типичной более 
дешевой» антигипертензивной терапии приводит 
к прямой экономии денежных средств. Было опреде-
лено, что переход в лечении 1 пациента с АГ с пред-
шествующей неэффективной терапии на лечение с 
применением Престанса сопровождается экономией 
денежных средств в размере 3587,52 руб. в месяц, что 
позволило дополнительно в течение 12 недель проле-
чить 12787 человек.

Заключение
1. «Общая стоимость болезни» значительно сни-

жается при применении более эффективной антиги-
пертензивной терапии Престансом как за счет пря-
мых, так и непрямых расходов на лечение.

2. Переход на более эффективное лечение (Пре-
станс) приводит к изменению структуры расходов 
на лечение больных АГ: сокращение расходов за счет 
уменьшения частоты и длительности госпитализа-
ций, вызовов скорой медицинской помощи и визи-
тов к врачу, что сопровождается перераспределением 
затрат в сторону фармакотерапии.

3. Снижение расходов на лечение АГ и изменение 
их структуры дает возможность шире использовать 
более качественные и эффективные лекарственные 
средства: экономия средств при переводе 1 пациента 
с неэффективной терапии на Престанс позволяет 
дополнительно в течение 12 недель пролечить 310% 
пациентов (12787 человек). 

1. Yagudinа R. I., Zinchuk I. Yu., Litvinenko M. M. Analysis of «illness cost»: types, 

methodology, features of carrying out in the Russian Federation. Pharmacoeconomics 

2012; 1:4–9. Russian (Ягудина Р. И., Зинчук И. Ю., Литвиненко М. М. Анализ «сто-

имости болезни»: виды, методология, особенности проведения в Российской 

Федерации. Фармакоэкономика 2012; 1:4–9).

2. Grakovich A. A., Brovko I. V., Reutsky L. A., et al. Order of carrying out clinicoeconomy 

researches. Minsk; 2008. Russian (Гракович А. А., Бровко И. В., Реутская Л. А. и др. 

Порядок проведения клинико-экономических исследований. Минск; 2008).

3. Yagudinа R. I., Kulikov A. Yu., Krysanov I. S., et al. Features of methodology of 

pharmacoeconomy researches in the conditions of health care of the Russian Federation 

(the review of publications from 1995 for 2007). Pharmacoeconomics 2009; 1:3–6. Russian 

(Ягудина Р. И., Куликов А. Ю., Крысанов И. С. и др. Особенности методологии фарма-

коэкономических исследований в условиях здравоохранения Российской Федерации 

(обзор публикаций за период с 1995 по 2007 гг.). Фармакоэкономика 2009; 1: 3–6).

4. Vorobjov P. A., Avksentyev M. V., Vyalkov A. I. et al. Clinicoeconomy analysis. M: 

Nyyudiamed; 2008. Russian (Воробьев П. А. Авксентьева М. В., Вялков А. И. и др. 

Клинико-экономический анализ. М.: Ньюдиамед; 2008).

5. Karpov Yu. A., Deyev A. D. An uncontrollable arterial hypertension – new possibilities in a 

solution of the problem of increase of efficiency of treatment. Cardiology 2012; 2:29–35. 

Russian (Карпов Ю. А., Деев А. Д. Неконтролируемая артериальная гипертония – 

новые возможности в решении проблемы повышения эффективности лечения. 

Кардиология 2012; 2:29–35).

Литература 



83

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

83

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

6. Mancia G. Prevention and treatment of stroke in patients with hypertension. Clinical 

Therapeutics 2004; 26:631–48.

7. Bramlage P., Hasford J. Blood pressure reduction, persistence and costs in the evaluation 

of antihypertensive drug treatment – a review. Cardiovascular Diabetology 2009; 8:18.

8. Maetzel A., Li L. C., Pencharz J.et al. The economic burden associated with osteoarthritis, 

rheumatoid arthritis, and hypertension: a comparative study. Annals of the Rheumatic 

Diseases 2004; 63 (4):395–401.

9. Graden S. E. National estimate of cost of illness for hypertension and non-persistence with 

drug therapy using the medical expenditure panel survey: dissertation. The Ohio State 

University; 2003.

10. http://www.minzdravsoc.ru

11. http://www.aptechka.ru

12. http://www.gks.ru

13. Russia’ 2012: Stat. directory. Russian Federal Service of State Statistics. M.; 2012. 

Russian (Россия` 2012: Стат. Справочник. Росстат. М., 2012).

14. http://www.buh.ru/info-47

15. Yagudina R. I., Kulikov A. Yu. Theoretical bases of a pharmacoeconomy method: analysis 

«influences on the budget». Pharmacoeconomics 2011; 2:9–12. Russian (Ягудина Р. И., 

Куликов А. Ю. Теоретические основы фармакоэкономического метода: анализ «вли-

яния на бюджет». Фармакоэкономика 2011; 2:9–12).

16. Kiiskinen U., Vartiainen E., Puska P. et al. Long-term cost and life-expectancy 

consequences of hypertension. J. Hypertension 1998; 16 (8):1103–12.

17. Schmerbach K., Unger T. Pharmacoeconomics and quality of life analysis of 

telmisartan in hypertension treatment. Expert Review of Pharmacoeconomics and 

Outcome Research 2007; 7 (5):435–44.

18. Posylkina O. V., Zaychenko A. V. Methodical problems pharmacoeconomy. 

Standardization problems in health care 2000; 4:88. Russian (Посылкина О. В., 

Зайченко А. В. Методические проблемы фармакоэкономики. Проблемы стандар-

тизации в здравоохранении 2000;4:88).

19. Yagudinа R. I. The pharmacoeconomy analysis of treatment of arterial hypertension 

Bisoprolol’s preparations at stationary and out-patient stages. Pharmacoeconomics 

2009; 1:25–31. Russian (Ягудина Р. И. Фармакоэкономический анализ лечения 

артериальной гипертензии препаратами Бисопролола на стационарном и амбула-

торном этапах. Фармакоэкономика 2009;1:25–31).

20. Berto P., Degli Esposti E., Ruffo P. et al. The pandora project: cost of hypertension from 

a general practitioner database. Blood Pressure 2002; 11 (3):151–6.

21. Hodgson T. A., Cai L. Medical care expenditures for hypertension, its complications, 

and its comorbidities. Med Care 2001; 39 (6):599–615. 

Comparative analysis of total disease costs in patients with arterial hypertension: the results of the open, 

multi-centre observational programme “PRORYV”
Tarlovskaya E. I., Mal’chikova S. V.

Aim. To compare total disease costs by the treatment regimen and blood pressure 
(BP) control levels among patients with arterial hypertension (AH).
Material and methods. Pharmacoeconomic analyses of total disease costs were 
performed for two treatment regimens and 4115 patients participating in the open, 
multi-centre observational programme “PRORYV”: a retrospective cost analysis for 
the 12 pre-inclusion weeks and a prospective cost analysis for the 12 weeks of the 
programme participation.
Results. The treatment with a fixed-dose combination of perindopril and amlodipine 
(Prestance) was more expensive for the patients than the pre-inclusion treatment 
(955,15±849,96 vs. 566,78±432,70 RUB per person per month). However, total direct 
costs for the Prestance-treated patients were 2,6 times lower (3164,07 vs. 
8245,33 RUB per person for 12 weeks). Total treatment costs were also lower: 
3463,47 vs. 14226,03 RUB per person for 12 weeks, respectively. Switching to a more 

effective treatment regimen (Prestance) modifies the distribution of the therapy costs, 
due to decreased incidence and duration of hospitalisation episodes and reduced 
number of medical visits and ambulance calls.
Conclusion. The reduction in the AH treatment costs and modification of their 
distribution provides an opportunity for a wider use of more effective medications. 
Switching one patient from ineffective treatment to Prestance covers the costs of 
additional treatment of 310% patients (n=12757) for 12 weeks.

Russ J Cardiol 2012; 6 (98): 78-83

Key words: total disease costs, arterial hypertension.
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Последние десятилетия во всем мире активно раз-
вивается система научного обоснования ведения здо-
рового образа жизни среди населения территорий, 
регионов, определенных социально-экономических 
групп, с учетом их половых, этнических, образователь-
ных и иных особенностей. В США на период 2010–
2020 гг разработана и вводится новая концепция «иде-
ального кардиоваскулярного здоровья» (ideal 
cardiovascular health) [1]. Регулирование потребления 
соли включено во все критически важные компоненты 
идеального кардиоваскулярного здоровья [1, 2]. Иссле-
дования о влиянии режима потребления соли на состо-
яние органов-мишеней так их как сердце, головной 
мозг, почки изучались давно. Детальность исследова-
ний во многом связана с внедрением тех или иных 
современных технологичных методов изучения кон-
кретных органов и систем [12].

Наши предшествующие работы по этой теме затра-
гивали вопросы потребления соли, риски развития 
артериальной гипертензии (АГ), других сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений, 
а так же обоснования рекомендаций по потреблению 
соли у различных групп населения. Цель настоящей 
статьи – анализ доступных научных данных по клини-
ческой оценке поражения органов-мишеней при 
избыточном потреблении соли как в зависимости, так 
и вне зависимости от уровня АД.

Однако прежде чем обсуждать вопрос о влиянии 
потребления соли на ремоделирование сердечно-сосу-

дистой системы (ССС), справедливо отметить, что АГ 
вносит существенный вклад в процессе ремоделирова-
ния сердца и сосудов. Существенные особенности 
изменений в строении и функционировании сердца 
при АГ объединены единым термином «гипертониче-
ское сердце» [13], включающее в себя изменения 
массы миокарда, размеров полостей и конфигурации 
сердца, как единого органа, так и влияние этих изме-
нений на кардиальные и некардиальные события 
и смертность [3, 12].

Отмечено, что при росте массы левого желудочка 
(ЛЖ) с 75 до 150 г/м

 2
 риск развития фатальных и нефа-

тальных сердечно-сосудистых (СС) осложнений уве-
личивается в 5,1 раза – с 0,85 до 4,34 на 100 пациен-
тов/год (р<0,0001), а смертность в 4,4 раза – 
с 0,19 до 0,83 (р<0,0001) [4]. При этом концентрическая 
геометрия вызывает большее число СС осложнений, 
чем эксцентрическая (3,53 против 2,06 (р<0,01)). 
Несмотря на более выраженную гипертрофию левого 
желудочка (ГЛЖ) у мужчин, в отличие от женщин 
(116,2±31 г/м

 2
 против 99,5±25 г/м

 2
 (р<0,01)), рост 

массы ЛЖ более опасен для женщин. На каждые 
25 г/м

 2
 у женщин и 31 г/м

 2
 у мужчин риск развития СС 

осложнений увеличивается на 1,49 и 1,22, соответ-
ственно (р<0,02) [4].

В целом ГЛЖ встречается в 24,1% случаев у боль-
ных неосложненной АГ [4], у лиц с пограничной АГ 
в 12% случаев и от 15% [23] до 20% [5] при неослож-
ненной АГ. Кроме этого, у 22% пациентов определя-

ПОТРЕБЛЕНИЕ СОЛИ. СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА КАК ОРГАН-МИШЕНЬ. ЧАСТЬ III*

Потешкина Н. Г.

Статья посвящена проблеме оценки влияния потребления соли на сердечно-
сосудистую систему в клинической практике. Рассмотрены терапевтические 
возможности регрессии структурных сердечно-сосудистых изменений при 
снижении потребления поваренной соли. Установлено, что повседневное 
использование обычных, а тем более повышенных объемов соли приводит 
к комплексному нарушению макро- и микроархитектуры всех компонентов сер-
дечно-сосудистой системы (камер сердца, сосудов артериального и венозного 
русла, сосудов микроциркуляции) у лиц как с повышенным, так и с нормальным 
артериальным давлением. Эти влияния опосредуются как гемодинамическим, 
так и негемодинамическим путем и проявляются даже в отсутствии повышен-
ного артериального давления. Показано, что уменьшение потребления соли 
приводит к регрессии измененной архитектоники сердца и сосудов.
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ется относительное утолщение стенок ЛЖ без гипер-
трофии [23], а также эксцентрическая форма гипер-
трофии [6]. У больных АГ, имеющих более высокие 
цифры АД (175/98 мм рт.ст.) ГЛЖ встречается в 54,1% 
случаев [7]. ГЛЖ вызывается как гемодинамическими, 
так и негемодинамическими факторами [6, 8-10, 12]. 
При АГ одновременно с ГЛЖ развивается и гипертро-
фия правого желудочка (ГПЖ), несмотря на отсутст-
вие значимых гемодинамических факторов [9, 13]. 
Развитие ГПЖ связывают с процессами накопления 
коллагена (фиброзирования) при формировании 
гипертонического сердца вне зависимости от гемоди-
намических факторов [13]. Гипертрофия левого пред-
сердия (ГЛП) при АГ рассматривается как единый 
процесс, сопряженный с ГЛЖ [10].

Относительно влияния антигипертензивной тера-
пии на регресс гипертрофии миокарда в настоящее 
время складывается двойственное мнение. С одной 
стороны установлено, что ГЛЖ является независимым 
предиктором кардиальных и некардиальных событий 
и смертности [12], а ее уменьшение носит протектив-
ное значение [3]. При АГ снижение исходно имею-
щейся ГЛЖ приводит к снижению общей смертности 
(ОС) на 28%, СС смертности на 38%, смертности 
от инфаркта миокарда (ИМ) на 15%, а от инсульта 
на 22% в периоде наблюдения 4,6 лет [3]. При этом 
важно отметить, что большое значение имеет не только 
снижение массы миокарда, но и исходно наличие или 
отсутствие ГЛЖ как таковой [3, 27]. У пациентов 
с исходной ГЛЖ ОС была выше на 66%, СС смерт-
ность на 64%, смертность от ИМ на 52%, а от инсульта 
на 28%, чем при отсутствии ГЛЖ [3]. При этом локаль-
ные гипертрофические процессы в миокарде не пол-
ностью регрессируют даже при адекватном устранении 
гемодинамического фактора, т. е. при должном конт-
роле АД [11], а риск развития СС осложнений у адек-
ватно леченных больных АГ остается более высоким, 
чем у здоровых лиц [6, 10].

С другой стороны, при очевидных успехах в отно-
шении снижения смертности при успешном контроле 
АД [11], в настоящее время не удается надежно умень-
шить такие проявления поражения органов-мишеней 
при АГ, как нарушенная кардиальная анатомия [11], 
сердечная (как систолической, так и диастолической 
природы) и почечная недостаточность [10]. Все это 
говорит о том, что не только гемодинамические 
аспекты влияют на развитие и регресс изменений, 
свойственных гипертоническому сердцу [2].

Принимая во внимание тот факт, что потребление 
соли коррелирует с уровнем АД, стоит ожидать выяв-
ление связи между повреждениями органов-мишеней, 
в частности сердца, и потреблением соли [12].

Экспериментальные данные указывают на то, что 
Na

+
 является одним из критических кофакторов раз-

вития гипертрофии миокарда [13], особенно при 
избытке минералокортикоидов, и оказывает влия-

ние, как при наличии, так и при отсутствии повы-
шенного АД. При этом гипертрофия миокарда, выз-
ванная повышенным потреблением соли, может быть 
уменьшена большим потреблением солей К

+
 [8]. 

ГЛЖ, как проявление универсальных механизмов 
ремоделирования миокарда, развивается так же 
вследствие прямой активации солями Na

+
 тканевой 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) [12–14] и симпатической нервной системы 
как у соль-чувствительных, так и у соль-резистен-
тных пациентов [12]. При избытке Na

+
 в межуточной 

ткани увеличивается Na
+
/Н

+
 мембранный обмен, что 

уменьшает Na
+
 трансмембранный градиент и усили-

вает Na
+
/Са

++
 обмен с последующей перегрузкой 

кардиомиоцита ионами Са
++

 [15]. Рост внутриклеточ-
ной концентрации Na

+
 приводит к активизации 

генов, регулирующих клеточный рост [9].
Особенно важно эти данные звучат на фоне широко 

обсуждаемых свойств тканевой РААС, выступающей 
и как тканевая гормональная субстанция, и как вну-
триклеточный (интракринный) медиатор образую-
щийся и действующий во внутриклеточном простран-
стве самых различных тканей организма, включая 
сердце и сосуды [16]. Ангиотензин, как эндокринный 
фактор, попадает из системной циркуляции в межу-
точное пространство и действует на клеточные струк-
туры извне. Либо, предшественники ангиотензина, 
такие как проренин или ренин, проникают в клетку, 
в клетке трансформируются до ангиотензина и дейст-
вуют как интракринный компонент РАСС. Интрак-
ринная РААС самостоятельно вызывает развитие кар-
диальной или сосудистой патологии. Предполагается, 
что интракринная РААС выполняет в клетке три глав-
ных действия: действует как внутриклеточный регуля-
тор, формирует определенную клеточную память 
и опосредует сигналинговые (связные) функции 
клетки [16]. В частности, ангиотензин, посредством 
реализации сигналинговых функций, стимулирет про-
цессы так называемой патологической малоадаптив-
ной формы гипертрофии миокарда, приводящей, 
в свою очередь, к аритмогенности и трансформации 
в сердечную недостаточность [15].

Признано, что рецепторы другого компонента 
РААС, альдостерона, содержатся как в эпителиальных, 
так и в неэпителиальных (мозг, сердце, кровяные 
сосуды) структурах тканей, стимуляция которых вызы-
вает оксидативный стресс, с последующим развитием 
воспалительной реакции, фиброза и структурных 
изменений миокарда [17]. Кроме того, альдостерон 
усиливает провоспалительный эффект ангиотен-
зина II. Интересно, что провоспалительный эффект 
и альдостерона и ангиотензина II усиливается NaCl 
в такой степени, что при отсутствии соли негативные 
эффекты названных гормонов не проявляются [17, 28]. 
Этот тезис подтверждается и данными больших эпиде-
миологических исследований, согласно которым при 
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низком потреблении соли, влияние повышенных 
уровней компонентов РААС на структурное построе-
ние ССС не проявляется [18]. В соответствии с дан-
ными INTERSALT, при ежедневном потреблении соли 
на уровне 60–70 ммоль/сут Na

+
 (3,51–4,09 г/сут NaCl) 

и выше начинают проявляться неблагоприятные 
эффекты как собственно соли, так и РААС [18, 19, 28].

Поэтому неудивительно, что гипертрофические 
процессы, затрагивающие только кардиомиоцит с его 
структурным ремоделированием, дополняются дру-
гими коморбидными изменениями, такими как вент-
рикулярный и периваскулярный фиброз экстрацелюл-
лярного матрикса, приводящий к скрытым наруше-
ниям коронарного кровообращения, эндотелиальной 
дисфункции, тромбозу и ускоренному апоптозу карди-
омиоцитов [2, 10, 13, 15]. По мнению Frohlich E. D., 
[13] и других авторов [2, 11], именно эти компоненты 
прямо влияют на риск развития СС осложнений 
и не могут быть устранены даже при должном уровне 
исключительно медикаментозного контроля АД.

Избыток потребления соли непосредственно при-
водит к увеличению фиброгенного цитокина TGF-
β

1 
в интерстициальном матриксе интрамиокардиаль-

ной ткани, что также обеспечивает развитие интерсти-
циального и периваскулярного фиброза [10, 20]. 
Миокардиальный интерстициальный фиброз, увели-
чивающий жесткость миокарда, а также периваску-
лярный фиброз интрамиокардиальных артерий каж-
дый в отдельности и совместно снижают коронарный 
резерв у больных АГ [13, 20]. Интересно, что развитие 
фиброза прямо коррелирует c изменением как коро-
нарного резерва, так и почечной микроциркуляции 
[13, 20]. Установленные экспериментальные и стати-
стические данные по негативному взаимовлиянию 
NaCl с эндокринными и интракринными компонен-
тами РААС на структурные изменения ССС находят 
подтверждение в клинических исследованиях. 
В последней работе Jin Y. [25] установлено, что влия-
ние Na

+
 и компонентов РААС имеют общее след-

ствие – гипертрофические процессы в миокарде, 
но разные точки приложения в сердце с точки зрения 
влияния на гипертрофические процессы.

Первые объективные исследования сердца при АГ 
подразумевали изучение его размеров на рентгено-
граммах и изменений характеристик волн ЭКГ. В част-
ности еще 50-е годы ХХ века в работе Corcoran A. C. 
выявлено, что исходно увеличенные размеры сердца 
снижались при снижении потребления соли (умень-
шение размеров сердца, коррекция АД) [21].

В конце 80-х годах ХХ века Schmieder R. E. с соавт. 
изучили вопросы структурной адаптации ЛЖ при АГ 
[22]. При исследовании 37 лиц среднего возраста 
48,2 лет, с нелеченой АГ I и II стадии установлена кор-
реляция слабой силы между суточным Na

+
-урезом 

и массой ЛЖ (r=0,37, р<0,05), толщиной межжелудоч-
ковой перегородки (r=0,38, р<0,05), толщиной задней 

стенки ЛЖ (r=0,64, р<0,001). При исключении из рас-
чета лиц с изолированной септальной ГЛЖ, корреля-
ция по толщине межжелудочковой перегородки выро-
сла с r=0,38 до r=0,78 (р<0,001). Величина суточной 
экскреции Na

+
 являлась наиболее сильным регресси-

онным коэффициентом для толщины стенки ЛЖ 
β=0,495 (р<0,02) и для относительной толщины стенки 
ЛЖ β=0,379 (р<0,05). Авторы считали, что гипертро-
фические процессы в миокарде связаны как с гемоди-
намическим влиянием избытка потребления соли, так 
и с негемодинамическими ее влияниями [22].

В составе исследования The Treatment of Mild 
Hypertension Study (TOMHS) Liebson P. R. с соавт. 
у 844 больных умеренной АГ выявили, что на степень 
развития ГЛЖ повышенное потребление соли влияет 
так же, как и уровни повышенного систолического АД 
[23]. Kupari M. с соавт. исследовали влияние потребле-
ния соли на массу ЛЖ у 93 человек (42 мужчин и 51 жен-
щина) в возрасте 36–37 лет в Финляндии [24]. Установ-
лена достоверная связь между потреблением NaCl 
и САД (р<0,001). Отмечено что при САД более 121,0 мм 
рт.ст. положительная взаимосвязь была средней силы 
(r=0,61, р<0,001), а при САД менее 121,0 мм рт.ст. кор-
реляция отсутствовала (r=0,06, р<0,71). При разделении 
пациентов на четыре группы: две группы с высоким 
потреблением соли (Na

+
>148 ммоль/сут и САД>121,0 мм 

рт.ст.; Na
+
>148 ммоль/сут и САД<121,0 мм рт.ст.) и две 

группы с низким потреблением соли (Na
+
<148 ммоль/сут 

и САД<121,0 мм рт.ст.; Na
+
<148 ммоль/сут 

и САД>121,0 мм рт.ст.) получили, что у пациентов пер-
вой группы масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) составила 
186±42 г (р≤0,004) и была достоверно выше по сравне-
нию с лицами второй, третьей и четвертой групп 
(165±29 г, 161±20 г, 153±18 г, соответственно) [24]. Сог-
ласно выводам авторов на массу миокарда влияет как 
повышенное АД, так и обязательно сопутствующее 
высокое потребление соли.

Другое исследование, выполненное Jin Y. с соавт. 
в Бельгии включало 317 нелеченых лиц (143 жен-
щины и 174 мужчины) в возрасте 48,2 года, из кото-
рых 21,1% имели АГ, что близко к распространенно-
сти АГ среди всей популяции [25]. Установлено, что 
при четырех уровнях Na

+
-уреза – низком 

97,1±29,4 ммоль/сут (5,68 г/сут NaCl), умеренно 
низком 146,3±26,8 ммоль/сут (8,56 г/сут NaCl), уме-
ренно высоком 181,5±31,3 ммоль/сут (10,61 г/сут 
NaCl) и высоком 259,2±54,9,4 ммоль/сут (15,16 г/сут 
NaCl), уровни САД/ДАД в названных группах были 
относительно невысокими 124,9/73,3 мм рт.ст., 
128,8/76,8 мм рт.ст., 124,4/75,6 мм рт.ст., 130,9/77,9 мм 
рт.ст., соответственно. По мере роста потребления 
соли ММЛЖ увеличилась от 159,8±459, 159,1±4,2, 
173,0 ±5,4 до 182,7±5,3 г (р<0,001), соответственно. 
Кроме этого, увеличился индекс массы миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ) с 87,4±16,3, 85,7±16,7, 93,0±21,1 до 
93,9±19,8 г/м

 2
 (р≤0,011), средняя толщина стенки 
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ЛЖ (СТСЛЖ) с 8,83±1,21 мм, 8,97±1,34 мм, 
9,47±1,58 мм до 9,50±1,52 мм (р≤0,003) и относи-
тельная толщина стенки ЛЖ (ОТСЛЖ) от 0,35±0,05, 
0,36±0,07, 0,38±0,07 до 0,37±0,07 (р=0,05), соответ-
ственно. Выявлена слабая положительная, но высоко 
достоверная корреляция между ИММЛЖ (r=0,19, 
р=0,001) и толщиной СТСЛЖ (r=0,16, р=0,005) 
с уровнем потребления соли. Корреляции между 
конечно-диастолическим размером ЛЖ (КДРЛЖ) 
и уровнем потребления соли не найдено (r=0,03, 
р=0,6). При проведении многофакторного анализа 
(пол, возраст, рост, САД) установлено, что каждое 
увеличение потребления Na

+
 на 70 ммоль/сут при-

водит к увеличению ММЛЖ на 3,56 г (р=0,038) 
и ИММЛЖ на 2,39 г/м

 2
 (р=0,007).

При том, что ИММЛЖ независимо увеличивается 
как при росте экскреции Na

+
 на 2,48 г/м

 2
 (р=0,005), 

так и при росте экскреции альдостерона на 2,63 г/м
 2
 

(р=0,004), влияние этих двух составляющих на сердце  
реализуется разными путями. Высокая экскреция Na

+
 

сочетается с ростом СТСЛЖ на 0,126 мм (р=0,054) 
и отсутствием влияния на КДРЛЖ (+0,12 мм, р=0,64). 
Увеличение же экскреции альдостерона приводит 
к росту КДРЛЖ (+0,54 мм, р=0,017), но отсутствием 
изменения СТСЛЖ (+ 0,070 мм, р=0,28) [25]. Эти дан-
ные позволяют судить о том, что солевая нагрузка, 
видимо, напрямую влияет на гипертрофические про-
цессы в миокарде, тогда как активация РААС опосре-
дует свое «гипертрофическое» действие через рост 
преднагрузки сердца.

На основании собранной информации была прове-
дена оценка возможности терапевтического воздействия 
снижения потребления соли на гипертрофию миокарда 
[12, 27].

Так, в 4-х летнем исследовании TOMHS, 
у 844 больных умеренной АГ при сравнении групп 
получавших и не получавших антигипертензивную 
терапию, Liebson P. R. с соавт. выявили, что степень 
уменьшения ГЛЖ при изменении образа жизни, 
включая снижение потребления соли, была практи-
чески одинакова (р=0,65) [26]. Было показано, что 
у больных АГ, получавших антигипертензивную тера-
пию в течение 48 месяцев наблюдения масса ЛЖ 
снизилась на 26,1 г, тогда как у пациентов изменив-
ших только стиль жизни на 27 г (р=0,65). Интересно, 
что начальные изменения наблюдались уже после 3-х 
месяцев исследования (масса ЛЖ = – 21,3 г и – 23,9 г 
в группах, соответственно, р=0,62). САД/ДАД умень-
шилось в группе, получавшей медикаментозное лече-
ние на –12,3/-15,9 мм рт.ст., а Na

+
-урез 

на 10,1 ммоль/8ч (0,59 г/8ч NaCl), что соответствует 
30,3 ммоль/сут Na

+
 (1,77 г/сут NaCl). В группе, 

не получавшей медикаментозной терапии, САД сни-
зилось на –8,6/-9,1 мм рт.ст., а Na

+
-урез 

на 10,6 ммоль/8ч (0,62 г/8ч NaCl), что соответствует 
31,8 ммоль/сут Na

+
 (1,86 г/сут NaCl) [26].

При наличии исходной ГЛЖ (n=699), в группе паци-
ентов получавших медикаментозную терапию 
и в группе больных изменивших только стиль жизни 
регрессия массы миокарда была одинакова (на 69,9 г/м

 2
 

и 72,7 г/м
 2
, соответственно, р=0,85). При отсутствии 

ГЛЖ (n=120) регресс массы ЛЖ составил 18,9 г/м
 2
 

и 18,4 г/м
 2
 соответственно, (р=0,85) [26]. Показано, что 

при наличии исходной ГЛЖ степень снижения массы 
миокарда в три раза более выражена, чем при ее отсут-
ствии. Проведя многофакторный анализ Liebson P. R. 
с соавт. установили, что по прошествии 48 месяцев, 
снижение экскреции Na

+
 на 25 ммоль/8ч (1,46 г/8ч 

NaCl) является более значимым фактором, определяю-
щим снижение массы ЛЖ, чем снижение САД 
на –10,0 мм рт.ст. Коэффициент β составил 3,7 (р=0,007) 
и 3,1 (р=0,01), соответственно [23].

Авторы считают, что снижение потребления соли 
и контроль веса в условиях умеренной, неосложненной 
АГ (до САД <150 мм рт.ст.) почти так же эффективны, 
как и медикаментозная терапия АГ [23]. Интересно, что 
среди различных пяти групп препаратов, диуретики 
(chlorthalidone), по сути обеспечивающие дополнитель-
ный Na

+
-урез, наиболее сильно способствует сниже-

нию массы ЛЖ [23]. Эти данные корреспондируются 
с данными Adrogue H. J. с соавт. [29] о механизмах влия-
ния диуретиков на ремоделирование сосудов.

С другой стороны, проведенный Schmieder R. E. 
с соавт. [11] мета-анализ 39 клинических исследований 
с оценкой 84 различных лечебных режимов (71 –
лекарственные и 13 плацебо (немедикаментозное 
лечение АГ)) показал, что достоверно более выражен-
ное снижение АД достигнуто при медикаментозном 
контроле, чем при плацебо режимах (11,6/13,9 мм 
рт.ст. против 5,2/5,3 мм рт.ст., р<0,001). В группах, 
получавших медикаментозную терапию, достоверно 
снизился только индекс массы ЛЖ (8,7 г/м

 2
 против 

2,0 г/м
 2
, р=0,03), тогда как иные показатели гипертро-

фических изменений миокарда (толщина задней 
и септальной стенок ЛЖ) достоверно не изменились.

Интересны результаты работы Jula A. M. с соавт. [27]. 
Обследовали 38 больных, средний возраст 44 года 
с нелеченой, неосложненной умеренной АГ 
(149,3/97,6 мм рт.ст.) с исходным потреблением соли 
на уровне 195 ммоль/сут Na

+
. Схожие характеристики 

были в контрольной группе (n=38), в которой солевой 
режим не изменялся. В исследуемой группе потребле-
ние соли снизили до 94 (р<0,01) и 109 (р<0,01) ммоль/сут 
Na

+
 на 6-й и 12-й месяц, что привело к снижению САД 

на 14,6/15,5 мм рт.ст. (р<0,001/р<0,001) и ДАД 
на 9,6/8,8 мм рт.ст. (р<0,001/р<0,001), к 6-му и 12-му 
месяцу соответственно. Авторы выявили снижение 
ГЛЖ по показателю массы ЛЖ на 5,4% (р<0,01), 
а по показателю ИММЛЖ на 4,7% (р<0,01) через 
12 месяцев после начала исследования (на рубеже 
6 месяцев изменения были недостоверными) [27]. Дан-
ные изменения произошли в группе снизившей потре-
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бление соли при отсутствии изменений в контрольной 
группе. Отмечено, что более выраженный регресс ГЛЖ 
наблюдался у пациентов с исходно большей ГЛЖ. Если 
исходная масса ЛЖ у мужчин была выше 133 г/м

 2
, 

а у женщин 107 г/м
 2
, то снижение по показателю 

индекса масса ЛЖ составило 8,7% (р<0,01) и 7,1% 
(р<0,01), соответственно [27].

Таким образом, установлено, что потребление соли 
является строгим, АД-независимым предиктором 
регулирования массы ЛЖ [12, 15, 26]. По мнению 
Frohlich E. D. [10], регулирование гипертрофических 
процессов в миокарде является следствием не только 
адекватного медикаментозного гемодинамического 
контроля АД. Достигнутые этим путем успехи в сни-
жении смертности от мозговых и кардиальных ката-
строф не должны заменять собой иных, не менее важ-
ных аспектов лечения АГ. К таким аспектам относят 
контроль процесса малоадаптивной гипертрофии [15] 
в составе медленно развивающихся фиброзных про-
цессов в интерстиции и периваскулярных областях 
миокарда, ускоренного апоптоза [10, 15], напрямую 
активируемые тканевой РААС под воздействием 
избытка солей Na

+
 [12–14].

Кровообращение, осуществляемое посредством 
транзита крови по аорте и крупным артериальным 
и венозным сосудам, существенно изменяется при 
переизбытке потребления соли. Значимым является 
вопрос увеличивающейся жесткости аорто-артериаль-
ного русла, приводящей к нарушению пульсирующего 
артериального кровотока и систолической гипертен-
зии, особенно в возрасте старше 50 лет, а так же изме-
ненного венозного возврата [28].

У больных АГ определяется повышенная жесткость 
всей артериальной системы, что проявляется сниже-
нием ее вместимости для внутрисосудистого объема 
жидкости (ВСОЖ). Установлено, что в ответ на одина-
ковое увеличение преднагрузки (посредством крат-
ковременного увеличения ВСОЖ) у больных АГ сер-
дечный выброс увеличивается в 1,5 раза больше, чем 
у лиц с нормальным АД. Показатель эффективной 
сосудистой податливости, отражающей способность 
увеличить ВСОЖ без увеличения центрального веноз-
ного давления (ЦВД), Δ ВСОЖ/ΔЦВД (мл/мм рт.ст.) 
у больных АГ составляет 118±6, против 148±6 (р<0,001) 
у лиц с нормальным АД [28]. При АГ наблюдается сни-
жение потенциальных резервных способностей ССС 
к восприятию увеличивающейся водно-солевой 
нагрузки при неконтролируемом применении соли. 
Через систему кардиопульмональных рецепторов сти-
мулируется симпатическая система и формируется 
гипердинамический тип кровообращения. У здоровых 
лиц снижается выброс ренина юкстагломеруллярным 
аппаратом почек [2]. При АГ процессы, приводящие 
к формированию жесткости сосудистой стенки, затра-
гивают места расположения рецепторов высокого дав-
ления кардиопульмональной, каротидной области 

и сигналы по снижению продукции ренина не генери-
руются или генерируются ошибочно, а сам процесс его 
продукции начинает контролироваться иными сигна-
лами, сформированными на базе региональных 
потребностей тканей [28].

Собственные причины увеличения жесткости 
аорто-артериального звена ССС лежат в гипертрофии 
клеточных элементов, изменения их функциональных 
свойств и разрастания экстрацелюллярного матрикса 
сосудистой стенки, увеличения содержания колла-
гена, а также увеличение точек контакта между гладко-
мышечными клетками и фиброзными волокнами. Эти 
процессы напрямую зависимы от Na

+
, носят обрати-

мый характер при снижении потребления соли и/или 
назначении диуретиков [29], блокаде РААС, а также 
независимы от уровня АД [28].

Впервые увеличение жесткости аорто-артериаль-
ного звена выявил Avolio A. P. с соавт. в 1985 г при 
исследовании в КНР лиц с различным потреблением 
соли и низким уровнем холестерина [30]. Сравнили 
сельское население Шанхая, где преваленс АГ соста-
вил 4,9%, потребление Na

+
 132 ммоль/сут (7,72 г/сут 

NaCl) и городское население Пекина, где соответству-
ющие показатели были 15,6%, 230 ммоль/сут Na

+
 

(13,45 г/сут NaCl). Скорость распространения пульсо-
вой волны (СРПВ) была значительно ниже на аорте, 
плече и бедре у лиц с низким потреблением соли. 
Сравнения двух групп показало, что при сопостави-
мом возрасте и уровне АД растяжимость аорты была 
достоверно выше в группе с низким потреблением 
соли. Авторы заключают, что соль является независи-
мым фактором, влияющим опосредованно на рост 
артериального тонуса и прямо на увеличение жестко-
сти сосудистой стенки [30].

В другой работе этот же автор наблюдал в Австра-
лии 57 здоровых лиц с разными солевыми режимами 
в течение 28,4±2,5 месяцев. Низкосолевая диета обес-
печивала потребление соли в пределах 68, 41, 
22 ммоль/сут Na

+
, соответственно, возрастным груп-

пам (до 19 лет, 29–44 и 45–66 лет). При обычном пита-
нии потребление соли составило в пределах 130–
200 ммоль/сут Na

+
. Было установлено, что при потре-

блении Na
+
 ниже 44 ммоль/сут (2,57 г/сут NaCl) 

можно существенно снизить жесткость артериальной 
стенки и этот эффект будет влиять на уровень АД [31]. 
Вместе с тем жесткость стенки снижается и тогда, 
когда влияние низкосолевой диеты практически 
не отражается на уровне АД. В возрасте до 19 лет раз-
личия в СРПВ практически не наблюдались. У паци-
ентов, в возрасте 29–44 лет, получавших низкосолевую 
диету СРПВ была ниже на аорте на 21,8% (р<0,001), 
на плече на 10,7% (р<0,05) и на бедре на 13,3% (р<0,05) 
в отличие от контрольной группы. В возрасте 45–66 лет 
наблюдалась схожая картина, СРПВ на аорте была 
на 22,7% (р<0,05) и на бедре на 22,3% (р<0,05) ниже 
среди пациентов получавших низкосолевую диету [31].
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Последние десятилетия степень эндотелиальной 
дисфункции рассматривают как «барометр» кардиова-
скулярного здоровья и используется как руководство 
по выбору терапевтических стратегий [32]. Избыток 
потребления NaCl приводит к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции и, как следствие, к нарушению NO-
опосредованной дилатации крупных артерий. Эти 
данные выявлены в исследовании Dickinson K. M. 
с соавт. [33]. Обследовав 29 лиц с повышенной массой 
тела без высокого АД (116/73 мм рт.ст.) исследователи 
определили, что NO-опосредованная дилатация бра-
хиальной артерии была высокодостоверно лучше 
(р=0,001) при применении в течение двух 2-х недель-
ных циклов низкосолевой диеты (50 ммоль/сут Na

+
) 

в сравнении с обычной американской диетой 
(150 ммоль/сут Na

+
). Эти эффекты проявлялись неза-

висимо от уровня АД и характеристикам движения 
крови по аорте и крупным артериям. Вместе с тем, 
даже на таких низких цифрах АД удавалось добиться 
более низкого САД при низкосолевой диете, чем при 
обычной диете (112 против 117 мм рт.ст., р=0,002) [33].

В исследовании Gates P. E. с соавт. [34] установлено, 
что у нелеченых больных с систолической АГ в возра-
сте 64±2 лет снижение потребления Na

+
 на 60% 

(с 135±18 ммоль/сут Na
+
 до 52±4 ммоль/сут Na

+
) через 

1 и 2 недели привело к снижению САД/ДАД с 148/84 мм 
рт.ст. на 5/3 мм рт.ст. (р<0,05) и 12/6 мм рт.ст. (р<0,001), 
соответственно. За период наблюдения увеличивалась 
эластичность каротидной артерии на 27% (р<0,05) 
и 46% (р<0,001), а каротидное пульсовое давление 
снизилось на 10 мм рт.ст. с 50±6 до 40±6 мм рт.ст. 
(р<0,05) [34]. Авторы связывают это со снижением 
активности РААС и симпатической нервной системы, 
а также снижением оксидативного стресса, увеличе-
нием продукции NO и поддерживают мнение, что 
улучшение эластичности крупных артерий является 
одним из ключей целевой антигипертензивной тера-
пии, в том числе у пожилых лиц.

Изменениям так же подвержена и система микро-
циркуляции. В малых артериях изменения затрагивают 
не только гладкомышечный компонент, описанный 
в соответствии с теорией Blaustein [28, 29]. Избыточное 
присутствие ионов Na

+
 в межуточной жидкости приво-

дит к перегрузке и недостаточности Na
+
/K

+
 обмена, 

с последующей гипополяризацией клеточной мем-
браны, компенсаторному усилению механизма Na

+
/Сa

++
 

обмена, с перегрузкой ионами Сa
++

 цитоплазмы глад-
комышечных клеток [29]. Вместе с тем, структурным 
изменениям подвержены и эндотелиальные и медиаль-
ные части сосудистой стенки. Повышение содержания 
Na

+
 во внеклеточной жидкости, даже при сохранении 

ее изоосмолярности, вызывает увеличение жесткости 
эндотелия [28] и снижает продукцию эндотелием при-
родного вазодилатора – оксида азота [33], в том числе 
и путем увеличения продукции его эндогенного инги-
битора диметил L-аргинина [29, 33, 35].

Нарушение продукции NO происходит уже при 
уровне потребления 250 ммоль/сут Na

+
 [33]. Наследуе-

мый и/или приобретенный (возраст, воспалительный 
процесс в стенке артерий) дефект продукции NO 
позволяет не препятствовать действию тканевого фак-
тора роста (TGF-β

1
) [35, 36], снижается чувствитель-

ность гладкой мускулатуры сосудов к NO [33]. Избы-
ток соли, приводя даже к незначительному росту АД 
и тканевого кровотока, активирует «стрижущие силы» 
кровотока вызывая тем самым растяжение эндотелия, 
который как биосенсор через сигнальные механизмы 
увеличивает продукцию TGF-β

1
 [35]. В свою очередь 

TGF-β
1 
гипертрофирует гладкие мышцы сосудов, уве-

личивает продукцию первичных коллагеновых воло-
кон и усиливает их взаимодействие с гладкомышеч-
ными клетками, глюкозамингликанами и другими 
коллагеновыми волокнами, формируя перекрестные 
связи, что и приводит к росту жесткости малых арте-
рий. Увеличение адгезии молекул фибронектина 
и a

5
β

1 
интегрина, участвующих в описанном выше 

процессе, напрямую стимулируется Na
+
 и, более того, 

не прекращается при блокаде ангиотензина II и альдо-
стерона [28, 35]. Кроме этого, TGF-β

1
 ингибирует 

активность металлопротеиназ, вызывающих разруше-
ние коллагеновых волокон [35]. Присутствующий пер-
систирующий оксидативный стресс и воспалительный 
процесс способствует формированию фиброза [28]. 
Интересно, что по мнению Adrogue H. J. с соавт. [29], 
антигипертензивный эффект малых доз диуретиков 
связан не со снижением объема циркулирующей крови 
как таковым, а со снижением резистивности малых 
артерий вследствие нормализации ионных компонен-
тов в сосудистой стенке, происходящих, в свою оче-
редь, вследствие дополнительного медикаментозного 
Na

+
-уреза.

Стоит отметить, что у человека сосудистая стенка 
в 1000 раз более насыщена ангиотензинном II, чем 
системная циркуляция и, в связи с этим, любые стиму-
лирующие факторы, а NaCl к ним относится, вызы-
вают целую серию каскадных реакций, многие из кото-
рых блокируются ингибиторами и/или блокаторами 
РААС [28].

Таким образом, система микро- и макроцирку-
ляции всех органов и тканей изменяется при АГ 
однонаправлено в сторону повышения сосудистой 
жесткости и во многом это происходит вследствие 
прямого стимулирующего влияния соли на целый 
ряд реакций сосудистого ремоделирования (таких 
как продукция TGF-β

1
, нарушенный синтез NO, 

оксидативный стресс, провоцирующий неспеци-
фические воспалительные реакции). Клинические 
и субклинические проявления поражения того или 
иного органа определяются особенностями его 
микро- и макроархитектуры и происходят как 
по гемодинамическим, так и по негемодинамиче-
ским причинам.
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Заключение
1. Уровень потребления соли постоянно и сущест-

венно влияет на структуру и функционирование сер-
дечно-сосудистой системы.

2. Снижение потребления соли приводит к сни-
жению оксидативного стресса, эндотелиальной дис-
функции, уменьшает и вызывает обратимость про-
лиферативных изменений межуточной ткани в стен-
ках крупных, средних и мелких сосудов, системе 
микроциркуляции.

3. Уменьшение потребления соли влияет на про-
цессы ремоделирования сердечно-сосудистой системы 
как гемодинамическим, так и негемодинамическим 
путем, что приводит к снижению гипертрофии камер 
сердца, увеличению эластических свойств сосудов.

4. Для формирования позитивного гемодинами-
ческого ответа на уменьшение потребления соли 
требуется до 2-х недель, тогда как для регрессии 
поражений органов-мишеней требуется более дли-
тельное время. 
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Salt consumption. Cardiovascular system as a target organ. Part III
Poteshkina N. G.

The review discusses the clinical impact of salt consumption on the cardiovascular system 
status. The therapeutic potential of reduced salt intake, in order to facilitate regression of 
cardiovascular disturbances, is also discussed. Daily consumption of standard 
or increased amounts of salt results in the complex multilevel changes of cardiac 
chambers, arterial and venous vessels, and microcirculation in individuals with normal and 
elevated blood pressure (BP). The underlying mechanisms, both hemodynamic and non-
hemodynamic, are present even in normotensive people. Reduced salt consumption is 
associated with the regression of structural cardiovascular disturbances.
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В последние годы, по мере увеличения частоты чрес-
кожных коронарных вмешательств (ЧКВ) со стентиро-
ванием, всё больше внимания приковано к решению 
проблем, связанных с тромбозом и рестенозом внутри 
стентов. Рестеноз внутри стента (РВС) (in-stent restenosis – 
ISR) – процесс заживления повреждённого сосуда после 
стентирования выявляют приблизительно у 10–40% 
пациентов [1]. Тромбоз внутри стента наблюдается при-
мерно в 0,87–2,2% случаев и развивается, как правило, 
в течение первого года после постановки стента [2, 3].

Основными патогенетическими механизмами разви-
тия РВС являются эластическое спадание просвета 
сосуда, пристеночное тромбообразование и гиперплазия 
неоинтимы, приводящие к патологическому ремодели-
рованию стенки сосудов. В качестве пускового момента 
рассматривается механическое повреждение интимы 
и медии артерий [4], а также гиперчувствительность 
к материалам стента [5]. Хорошо известно, что травма 
сосудистой стенки во время вмешательства приводит 
к развитию местной воспалительной реакции, адгезии, 
активации и агрегации тромбоцитов с образованием 
пристеночного тромба, миграции и пролиферации глад-
комышечных клеток (ГМК) и реэндотелизации, а также 
к синтезу компонентов внеклеточного матрикса (гиалу-
роновой кислоты, фибронектина, остеопонтина и вибро-
нектина) [6]. Все эти процессы являются физиологиче-
скими и необходимыми для восстановления анатомиче-
ской и функциональной целостности сосудистой стенки. 
Однако в ряде случаев они приобретают патологический 
характер и приводят к возникновению гиперплазии нео-
интимы и хронической вазоконстрикции. По мнению 
ряда авторов, стентирование предотвращает эластиче-
скую отдачу, но не препятствует развитию тромбоза, вос-
паления и гиперплазии неоинтимы.

Хорошо известно, что утрата части эндотелия при 
постановке стента делает доступным взаимодействие 
тромбоцитов с коллагеном и фактором Виллебранда, 
расположенными в субэндотелии, что приводит к их 
активации и агрегации. В результате этого также проис-
ходит усиленное образование тромбина, который вызы-
вает не только запуск коагуляционного каскада, развитие 
воспалительной реакции и пролиферации, но и актива-
цию фибринолитической системы крови и апоптоз 
тромбо цитов.

О том, что тромбоциты способны подвергаться апоп-
тозу, известно около 20 лет. Установлено, что в основе 
этого явления лежит деполяризация мембран митохон-
дрий (∆ψm), усиление влияния проапоптотических (Bax 
и Bak) и уменьшение влияния антиапоптотических 
(Bcl-2) белков, активация каспазы-3 и транслокация 
фосфотидилсерина (PS) с внутренней поверхности мем-
бран тромбоцитов на внешнюю [7]. Тромбин, при этом, 
является самым мощным индуктором этого процесса, 
а способность плазмы генерировать данный фермент 
представляет интерес и с позиции контроля над эффек-
тивностью антитромбоцитарных препаратов.

Среди факторов, препятствующих апоптозу тромбо-
цитов, с уверенностью можно назвать аннексин V (ANV). 
В ряде экспериментальных работ установлено наличие 
у данного белка способности предотвращать образова-
ние венозных и артериальных тромбов. ANV и высокое 
содержание в крови антител к этому гликопротеину 
(aANVAs) напрямую связаны с гиперкоагуляцией и могут 
рассматриваться в качестве независимых факторов риска 
развития инфаркта миокарда [8]. Данное явление пред-
ставляет большой интерес в контексте изучаемой про-
блемы, так как уже в самом начале апоптоза тромбоци-
тов, в результате транслокации PS, обладающего мощ-

РЕСТЕНОЗ И ТРОМБОЗ ВНУТРИ СТЕНТА: ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

Березовская Г. А.
 1
, Ганюков В. И.

 2
, Карпенко М. А.

 1

В статье рассматриваются различные аспекты развития осложнений после 
чрескожного коронарного вмешательства – рестеноза и тромбоза внутри 
стента. Необходимость такой комплексной оценки существующей проблемы 
продиктована тем, что, несмотря на все усилия, включающие расширение как 
технических, так и терапевтических возможностей, она остаётся далёкой 
от окончательного решения.

Российский кардиологический журнал 2012, 6 (98): 91-95

Ключевые слова: рестеноз и тромбоз внутри стента, тромбоциты, апоптоз, 
фибронектин, лептин, антиагреганты.

 1
 ФГБУ Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алма-

зова Минздравсоцразвития РФ, Санкт-Петербург;
 2
 ФГБУ «Научно-исследова-

тельский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
СО РАМН», Кемерово, Россия.

Березовская Г. А.* – к. м.н., старший научный сотрудник НИЛ острого коронар-
ного синдрома, Ганюков В. И. – д. м.н., руководитель НИЛ интервенционных 
методов диагностики и лечения атеросклероза, Карпенко М. А. – д. м.н., руко-
водитель НИЛ клинической ангиологии.

*Автор ответственный за переписку (Corresponding author): berezovgel@mail.ru  

ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства, РВС – рестеноз внутри стента, 
ГМК – гладкомышечные клетки, PS – phosphatidylserine, ANV – annexin V, 
aANVAs – antibody annexin V, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПЭК – проге-
неторные эндотелиальные клетки, NO – nitric oxide, eNOS – endothelial NO 
synthase, oxiLDL – oxidized lipoprotein, АДМА – ассиметричный диметиларги-
нин, mTOR – mammalian target of rapamycin, ФН – фибронектин, ГМК – гладко-
мышечные клетки, PI3K – Phosphatidylinositol 3-kinases.

Рукопись получена 13.06.2012
Принята к публикации 06.11.2012



92

Российский кардиологический журнал № 6 (98) | 2012

92

Российский кардиологический журнал № 6 (98) | 2012

ным прокоагулянтным и тромбиногенным потенциалом, 
приводит к гиперкоагуляции и может явиться причиной 
тромбозов стентов. Однако большинство известных 
механизмов апоптоза тромбоцитов ускользает от дейст-
вия большинства антиагрегантов и, возможно, именно 
это обстоятельство является причиной так называемой 
резистентности к данным препаратам. Предполагается 
также, что данный процесс опосредованно оказывает 
влияние на формирование рестеноза внутри стента.

Известно, что не все тромбоциты в одинаковой мере 
подвержены апоптозу. Механизмы формирования гене-
рации тромбоцитов, наиболее подверженных апоптозу, 
попросту ускользают от действия известных антиагре-
гантов. Речь, прежде всего, идёт о механизмах, приводя-
щих к образованию популяции тромбоцитов, экспресси-
рующих PS и альфа-гранулярные белки на своей повер-
хности в процессе их активации, а также внутриклеточные 
пути сигнализации, регулирующие формирование гете-
рогенности тромбоцитов при их активации (активация 
фосфоинозитид-3-киназы и Src-тирозинкиназы). Кроме 
того, ингибирование тканевой трансглутаминазы, игра-
ющей ведущую роль в процессе развития гетерогенности 
тромбоцитов, приводит к 3–7 кратному снижению обра-
зования подобных тромбоцитов в эксперименте [9]. 
Однако условия, при которых тромбоциты становятся 
более подвержены апоптозу, остаются до конца 
не изученными.

Тромбоциты, как известно, являются не только актив-
ными участниками тромбообразования, но и источни-
ками большого количества биологически активных 
веществ: факторов роста (PD-EGF – эпидермального 
фактора роста тромбоцитов; PDGF A+B – тромбоцитар-
ного фактора роста, TGF-β – трансформирующего фак-
тора роста, IGF-I, II – инсулиноподобного фактора 
роста, VEGF – фактора роста эндотелия сосудов, 
ECGF – фактора роста эндотелиальных клеток, bFGF – 
основного фактора роста фибробластов. EGF – эпидер-
мального фактора роста), адгезивных белков (фибрино-
гена, фибронектина, витронектина, тромбоспондина-1), 
факторов свёртывания (фактора V, фактора XI, белка S, 
антитромбина), фибринолитических факторов (плазми-
ногена, ингибитора урокиназы, a-2 антиплазмина), про-
теаз (тканевого ингибитора матриксной металлопроте-
азы-4) и антипротеаз (металлопротеиназы-4, a-2 анти-
трипсина), основных белков (тромбоцитарного 
фактора-4, β-тромбоглобулина, эндостатинов), мем-
бранных гликопротеинов (CD-40, Р-селектина), а также 
биологически активных молекул, содержащихся в плот-
ных гранулах тромбоцитов (серотонина, гистамина, 
допамина, АДФ, АТФ, Ca

 2+
, катехоламинов) [10]. Подоб-

ная многофункциональность делает эти клетки ключе-
выми фигурами, как в системе гемостаза, так и в регуля-
ции репаративных процессов. Попыткой преодолеть 
некоторые нежелательные явления, связанные с актива-
цией тромбоцитов, а также регламентировать их участие 
в различных патологических состояниях, обусловлено 

назначение антитромбоцитарных препаратов. Однако 
в ряде случаев, несмотря на применение данных препа-
ратов, развиваются события, ухудшающие течение как 
самой ИБС, так и в значительной мере снижающие 
эффективность различных методов лечения данной 
патологии, прежде всего – ЧКВ со стентированием.

Установлено также, что появление в крови комплек-
сов тромбоцитов со стромальными клетками-предшест-
венницами, экспрессирующими маркер остеогенной 
дифференцировки – остеонектин, является независи-
мым и одним из наиболее значимых признаков стенози-
рующих поражений артерий [11]. По мнению авторов, 
у таких пациентов большую прогностическую ценность 
имеет определение количества остеонектин-положи-
тельных клеток с CD40-позитивностью, способных свя-
зывать тромбоциты.

Повреждение эндотелия сосудов в ходе ЧКВ, задер-
жка эндотелизации стента и дисфункция образующе-
гося вновь эндотелия оказывают значительное влияние 
на формирование рестеноза и тромбоза внутри стента. 
Современное представление о дисфункции эндотелия 
включает все аспекты проблемы от сосудистого эндоте-
лия до источника его происхождения – прогенеторных 
эндотелиальных клеток (ПЭК). В последние годы 
активно изучается роль этих клеток в патогенезе стено-
зирующих поражений коронарных артерий (атероскле-
роза) [12]. По мнению ряда авторов, именно дефицитом 
эндотелиоцитоподобных, как гемопоэтической, так 
и негемопоэтической линии, а также нарушением 
мобилизации и адгезии этих клеток, обусловлена несво-
евременная эндотелизация люминальной поверхности 
интракоронарных стентов, приводящих к развитию 
поздних тромбозов [13, 14]. Принято считать, что основ-
ными источниками этих клеток являются костный мозг 
и собственно стенки артерий (интима и адвентиция – 
CD34

+
CD31

-
, CD44

+
CD90

+
CD105

+
) [15, 16]. Но точное 

происхождение циркулирующих ПЭК остаётся предме-
том для дебатов [17], а стремление открыть новые мар-
керы и механизмы их мобилизации и адгезии – стиму-
лом к новым исследованиям.

Не теряет свою актуальность в свете изучаемой про-
блемы и основной показатель дисфункции эндотелия – 
оксид азота (NO). Хорошо изучены и не подвергаются 
сомнению его основные функции вазодилататора 
и антиагреганта. Последнее обеспечивается активацией 
фибринолиза, ингибированием адгезии тромбоцитов 
и нейтрофилов к эндотелию. Кроме того, он препят-
ствует миграции моноцитов в субэндотелиальный слой 
и трансформации их в макрофаги и пенистые клетки, 
а также регулирует уровень стресс-белков (HSP72i) [18]. 
Дефицит NO, как известно, приводит к повышению 
синтеза провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
пролиферации ГМК, усилению интерстициального 
роста и рестриктивных процессов. Однако известно и то, 
что при взаимодействии с супероксидным анион-ради-
калом он образует пероксинитрит, который по своему 
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повреждающему действию превосходит исходные соеди-
нения в несколько раз. В настоящее время доказано 
наличие обратной корреляционной связи между уров-
нем NO и липидами (общим холестерином и липопроте-
идами низкой плотности) [19].

Известно также, что окисленные формы липопротеи-
дов низкой плотности (oxiLDL) повышают продукцию 
супероксидного анион-радикала, образование эндоте-
лина и уровень эндогенного ингибитора eNOS АДМА 
(асимметричного диметиларгинина), что и приводит 
к активации свободно-радикальных процессов, вазокон-
стрикции и угнетению образования NO [20]. Известно 
также, что oxiLDL способствуют усилению синтеза 
Р-селектинов, участвующих в образовании тромбоци-
тарно-моноцитарных комплексов, наиболее точно отра-
жающих активность тромбоцитов. Известно также, что 
высокий уровень данного белка является независимым 
предиктором развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [21].

Дальнейшее изучение роли дисфункции эндотелия 
представляется чрезвычайно интересным и перспектив-
ным. Остаётся актуальным не только возможность влия-
ния на сроки эндотелизации стентов, устраняя, тем 
самым, фон для развития поздних тромбозов, но и созда-
ние условий для появления функционально состоятель-
ного эндотелия. Последнее обстоятельство связано 
с экспериментальными данными, свидетельствующими 
о наличии парадоксальной реакции стентированных 
коронарных артерий на введение вазодилятаторов (аце-
тилхолина), что, по мнению ряда исследователей, отра-
жает распространённость дисфункции эндотелия [22].

В последние годы активно изучается и роль регулято-
ров клеточного цикла в патогенезе РВС. К числу наибо-
лее интересных соединений относится энергочувстви-
тельная протеин-зависимая киназа – TOR, разновид-
ность которой, обнаруженная в клетках млекопитающих, 
называется mTOR (mammalian target of rapamycin). 
В организмах млекопитающих mTOR интегрирует раз-
личные сигнальные пути, в том числе инсулина, росто-
вых факторов и митогенов. Параллельно с этим происхо-
дит повышение синтеза проколлагена и трансформиру-
ющего фактора роста бета (TGF-β). Напротив, угнетение 
пролиферации ГМК после повреждения сосудистой 
стенки происходит при участии игнибиторов циклин-
зависимых киназ – p27

kip1
 и p21

Cip1.
 Механизм действия 

стентов с антипролиферативным покрытием, препятст-
вующих пролиферации человеческих ГМК при неоин-
тимальном росте и содержащих сиролимус (рапамицин), 
связан с торможением активности данной киназы [23, 
24]. Однако молекулярные эффекты ингибирования 
mTOR рапамицином изучены недостаточно.

Накопление компонентов внеклеточного матрикса, 
как известно, является важным патогенетическим меха-
низмом ремоделирования сосудистой стенки. К числу 
наиболее интересных и недостаточно изученных отно-
сится адгезивный гликопротеин – фибронектин (ФН). 

Известны две формы ФН: растворимая, или плазменная, 
синтезируемая гепатоцитами, и нерастворимая, или тка-
невая, источником которой являются в основном фибро-
бласты, эндотелиоциты, глиоциты, эпителиальные 
клетки, тромбоциты, макрофаги и нейтрофилы. Обе 
формы способствуют адгезии и распространению эпите-
лиальных и мезенхимальных клеток, стимулируют про-
лиферацию и миграцию эмбриональных и опухолевых 
клеток, контролируют дифференцировку и поддержание 
цитоскелета клеток, активно участвуют в воспалитель-
ных, иммунных реакциях и репаративных процессах. 
ФН способен также оказывать влияние на свободно-
радикальные процессы путём регулирования продукции 
нейтрофилами анион-радикала [25]. Повышение уровня 
этого гликопротеина выявлено на ранних стадиях разви-
тия атеросклероза, что, по мнению ряда авторов, отра-
жает процесс формирования бляшки и нарушение сосу-
дисто-тромбоцитарного гемостаза [26], поскольку 
участки специфического связывания фибронектина 
обнаружены на активированных тромбоцитах в составе 
рецепторов IIв/IIIа. Установлено также, что ФН участ-
вует в регуляции внутриклеточного распределения мито-
хондрий [27], а также снижает риск тромбообразования 
в условиях дефицита фибриногена и фактора Виллеб-
ранда [28].

Роль ФН в развитии рестеноза внутри стента, веро-
ятно, может быть связана и с тем, что одним из извест-
ных механизмов угнетения миграции ГМК рапамици-
ном через mTOR-опосредованные пути является подав-
ление фибронектин-индуцированной миграции ГМК 
(рис. 1). Установлено также, что не только образование 
самого фибронектина и его рецепторов зависит от актив-
ности mTOR, но и процесс альтернативного сплайсинга, 
ведущего к образованию сывороточной и тканевой 
формы данного гликопротеина. Совершенно очевидно, 
что на данный момент остаётся много непонятного 
и неоднозначного не только в отношении функций этого 
гликопротеина, но и его роли в патогенезе сердечно-
сосудистой патологии.

Одним из факторов, роль которого в развитии ресте-
ноза внутри стента считается вполне доказанной, явля-
ется лептин [29]. Он не только способствует активации 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и mTOR, приво-
дящих к миграции и пролиферации ГМК, но и активно 
участвует в повышении агрегационной способности 
тромбоцитов, развитии воспалительной реакции и эндо-
телиальной дисфункции. Гиперлептинемию принято 
считать одной из причин недостаточной эффективности 
рапамицина у пациентов с метаболическим синдромом 
и сахарным диабетом [30], а одновременное подавление 
активности mTOR и PI3K в эксперименте на животных 
(крысах), позволило значительно снизить риск развития 
рестеноза внутри стента [29].

Активно ведутся исследования и генетических 
аспектов изучаемой проблемы. На данный момент 
известно, что полиморфизм гена eNOS (Glu298Asp 
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и –786T >С) [31], ядерных рецепторов Nurr1 [32], ИЛ-8 
(Т (251) T (781)) [33] ассоциируется с риском развития 
РВС. Установлено также, что генетическое разнообра-
зие промоутеров RANTES не влияет на частоту возник-
новения данного осложнения [34]. По мнению некото-
рых авторов, наличием p27 (kip1)-838AA-генотипа, 
одного из регуляторов клеточного цикла (р27), обуслов-
лена устойчивость к развитию РВС [35]. Однако другие 
исследования не установили подобной связи с поли-
морфизмом генов, кодирующих синтез р27 и р53 [36].

В настоящее время ведётся поиск качественно новых 
уровней регуляции как физиологических, так и патоло-
гических процессов, в том числе и сердечно-сосудистой 
системы. К числу таких факторов относятся активно 
изучаемые в последние годы микро РНК (miRNA или 
miR) – короткие некодирующие РНК, которые регули-
руют посттранскрипционную экспрессию генов 
и играют важную роль в различных биологических про-
цессах – таких, как развитие, дифференциация, проли-
ферация и апоптоз [37, 38]. На данный момент известно 
более 200 вариантов подобных молекул и уже доказан-
ным является их участие в таких процессах, как ресте-
ноз внутри стента (miR-21), неоваскуляризация и деста-
билизация атеросклеротических бляшек (miR-222), 
миграция и пролиферация ГМК (miR-143/145, 
miR-26A), регуляция продукции компонентов внекле-
точного матрикса – фибронектина (miR-377), проли-
ферации и апоптоза (miR-21, miR-133, miR-497, 
miR-885–5p, let-7/miR-98. miR-605), формирования 
гетерогенности тромбоцитов, определяющей различ-

ную степень их готовности к активации (miR-96) 
и апоптозу (Let-7b, miR-16, miR-7, miR-145), а также 
экспрессии P2Y12 на поверхности тромбоцитов 
(miR-223) [39–44]. В контексте изучения осложнений 
после ЧКВ подобные механизмы регуляции относятся 
скорее не к малоизученным, а к не учитываемым в кли-
нической практике факторам, что даёт право надеяться 
на возможность использования данных соединений 
в качестве предикторов изучаемых осложнений.

Остаётся открытым вопрос о лабораторных методах 
определения недостаточной эффективности антитром-
боцитарных препаратов и о том, насколько корректно 
использовать с этой целью методы, в основе которых 
лежит определение лишь индуцированной агрегации 
тромбоцитов [45–47]. В связи с этим является чрезвы-
чайно актуальным поиск новых маркеров, наиболее 
точно отражающих процессы, приводящие к развитию 
осложнений, которые невозможно преодолеть назначе-
нием антиагрегантных препаратов.

Слабым звеном в решении данной проблемы явля-
ется верификация рестенозов и тромбозов внутри стента. 
Это связано, прежде всего, с определённым риском 
инвазивных (коронароангиография, внутрисосудистое 
УЗИ) и недостаточной информативностью неинвазив-
ных (стресс-ЭхоКГ) методов, а также дороговизной 
достоверных методов диагностики (оптическая когерен-
тная томография и метод виртуальной гистологии 
(Volcano Corporation)). В связи с этим чрезвычайно акту-
альным является оценка прогностической и диагности-
ческой значимости биохимических маркеров – таких, 
как кардиальный белок, связывающий жирные кислоты 
(h-FABP) [48], липопротеин-ассоциированная секретор-
ная фосфолипаза А2 II типа (ЛП-ФЛА2) и липопротеин 
(а) [49, 50], используемых для стратификации риска при 
атеротромбозе.

Таким образом, несмотря на большое количество 
данных, многочисленные направления и подходы, 
используемые в изучении процессов рестенозов и тром-
бозов внутри стента, а также недостаточной эффектив-
ности антиагрегантных препаратов, остаётся актуальным 
поиск взаимосвязи между известными и мало изучен-
ными участниками событий с целью выявления новых 
патогенетических механизмов, позволяющих сущест-
венно повлиять на решение данной проблемы.

рапамицин

↓р73

↑р53

ФН

лептин

1API3K

ГМК

Апоптоз 
тромбоцитов

mTOR

микроРНК

Рис. 1. Механизмы развития рестеноза и тромбоза внутри стента при исполь-
зовании сиролимус-элюирующих стентов.
Сокращения: ФН – фибронектин, 1API3K – 1 АPhosphatidylinositol 3-kinases, 
mTOR- mammalian Target Of Rapamycin, ГМК – гладкомышечные клетки.
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Restenosis and in-stent stenosis: pathogenetic mechanisms and prognostic markers
Berezovskaya G. A.
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The paper focuses on various aspects of restenosis and in-stent thrombosis, as 
complications of percutaneous coronary intervention. The complex assessment of 
this problem is warranted, as it remains far from being resolved, despite the recent 
technical and therapeutic advances.
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Аронов Давид Меерович – Заслуженный деятель науки 
РФ, доктор медицинских наук, профессор. Он является 
основателем школы реабилитологии больных инфарктом 
миокарда и другими формами ишемической болезни сердца 
в СССР и России.

После окончания лечебного факультета Ташкентского 
государственного медицинского института (1955) Аро-
нов Д. М. работал главным врачом районной больницы, 
терапевтом областной больницы г. Бухары (1955–1959). 
В 1959–1962 гг. учился в аспирантуре в Институте Терапии 
АМН СССР. В дальнейшем работал научным сотрудником 
этого института (1963–1968), старшим научным сотрудни-
ком Всесоюзного кардиологического научного центра 
в Москве (1968–1988). С 1988 г. он занимает должность 
руководителя отдела реабилитации и вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний Государственного 
научно-исследовательского центра профилактической 
медицины МЗ РФ.

Основные направления профессиональной деятель-
ности Аронова Д. М. связаны с изучением атеросклероза 
и ишемической болезни сердца, разработкой методов реа-
билитации и вторичной профилактики, фармакотерапии 
при атеросклерозе и ИБС. Аронов Д. М. дал научное обо-
снование и разработал практические методы реабилитации 
больных инфарктом миокарда, которые легли в основу 
Государственной поэтапной системы реабилитации 
в СССР. В результате применения новых подходов к веде-
нию больных ОИМ в СССР сроки пребывания их в стацио-
наре сократились с 81 койко-дня до 52 койко-дней. Акти-
визация больных стала происходить на 1–3-й день от начала 

АРОНОВУ ДАВИДУ МЕЕРОВИЧУ – 80 лет 

болезни (ранее – через 21 день). Стало возможным перево-
дить больных ОИМ в реабилитационные отделения мест-
ных кардиологических санаториев прямо с больничной 
койки. Число трудоспособных больных ОИМ после реаби-
литации возросло до 81%.

Аронов Д. М. первым в СССР разработал нагрузоч-
ную электрокардиографическую пробу у больных, пере-
несших инфаркт миокарда, первым начал длительные 
физические тренировки больных ИБС после инфаркта 
миокарда на диспансерном этапе. Обосновал эффектив-
ность и безопасность применения тренировочных нагру-
зок умеренной интенсивности (1983), что в последующие 
годы вошло во все международные и национальные реко-
мендации.

В середине 1990-х Аронов Д. М. был инициатором воз-
рождения реабилитационного направления в кардиологии: 
проводились регулярные российские конференции по кар-
диореабилитации и вторичной профилактике, завершив-
шиеся организацией Российского общества кардиосомати-
ческой реабилитации и вторичной профилактики. Он автор 
изобретения, более 10 монографий, более 600 статей в оте-
чественных и зарубежных научных журналах, соавтор 
нескольких отечественных руководств по кардиологии. 
Создал школу по кардиореабилитации и вторичной профи-
лактике. Под его руководством подготовлено более 40 кан-
дидатских и 6 докторских диссертаций.

Давид Меерович Аронов – член Международного Науч-
ного Совета по реабилитации и вторичной профилактике 
при Всемирной федерации кардиологов, Президент Рос-
сийского общества кардиосоматической реабилитации 
и вторичной профилактики, председатель правления сек-
ции Российского кардиологического общества (РКО) «Реа-
билитация и вторичная профилактика в кардиологии», 
член рабочей группы по реабилитации и физическим 
нагрузкам Европейского общества кардиологов, член прав-
ления международной ассоциации «Друзья сердца по всему 
миру» (с 1993 г), член редакционного совета нескольких 
отечественных и двух международных журналов, Главный 
редактор журнала «Кардиосоматика».

Коллеги, друзья и ученики Давида Мееровича сердечно 
поздравляют его с юбилеем и желают здоровья, радости 
жизни и творчества!

Редакция Российского кардиологического журнала 
присоединяется к поздравлениям. 



97

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

97

ЮБИЛЕИ

ОГАНОВУ РАФАЭЛЮ ГЕГАМОВИЧУ – 75 лет 

Рафаэлю Гегамовичу Оганову – врачу-кардиологу, доктору 
медицинских наук, профессору, академику РАМН и РАЕН, Заслу-
женному деятелю науки РФ, лауреату Государственной премии 
РСФСР в области киноискусства (за цикл фильмов о профилак-
тике сердечно-сосудистых заболеваний), кавалеру Ордена «Знак 
почета», лауреату премии «Профессия – жизнь» в номинации 
«Мэтр мировой медицины» (2008 г), лауреату премии правитель-
ства Российской Федерации в области науки и техники (2008 г), 
главному специалисту-эксперту кардиологу (2005–2008 гг) и глав-
ному специалисту-эксперту по профилактической медицине 
(2008–2011 гг) МЗ и СР РФ, Президенту Всесоюзного (1986–
1991 гг), а позже – Всероссийского научного общества кардиологов 
(1999–2011 гг), члену президиума ВАК Министерства образования 
и науки, исполнилось 75 лет!

Оганов Р. Г. родился 9 декабря 1937 г. в г. Москве. Окончил два 
высших учебных заведения: Всесоюзный институт физической 
культуры, а затем – 2-й Московский медицинский институт 
им. Н. И. Пирогова, факультет «лечебное дело». Оба института он 
окончил с красными дипломами. По- сле окончания мединститута 
обучался в клинической ординатуре и аспирантуре на кафедре 
госпитальной терапии 2-го Московского медицинского института 
им. Н. И. Пирогова, возглавляемой известным терапевтом, акаде-
миком АМН СССР Павлом Евгеньевичем Лукомским, где и нача-
лась его научная карьера с защиты кандидатской, а потом и доктор-
ской диссертаций.

По приглашению академика Е. И. Чазова, с 1976 г. Р. Г. Оганов 
работает в должности ученого секретаря Всесоюзного кардиологи-
ческого научного центра АМН СССР, а в 1982 г. назначается дирек-
тором Института профилактической кардиологии того же центра, 
на базе которого в 1988 г. был создан Государственный научно-
исследовательский центр профилактической медицины Мини-
стерства здравоохранения России.

Начиная с 1982 г., научная карьера Рафаэля Гегамовича наби-
рает новые обороты в связи с развитием в нашей стране эпидемио-
логических и профилактических исследований, основой которых 
становятся клинические научные исследования. Почти 30 лет ака-
демик РАМН Оганов Р. Г. на посту директора ГНИЦ ПМ форми-
рует и развивает одно из перспективных направлений в области 
медицины и здравоохранения в РФ – эпидемиологию и профилак-
тику неинфекционных заболеваний, которое для кардиологии 80-х 
годов, выражаясь модными ныне терминами, было своего рода 
«ноу-хау». Благодаря усилиям Р. Г. Оганова в Российской Федера-
ции создается научная школа по профилактической медицине, 
осуществляющая подготовку специалистов для проведения 
научно-обоснованных исследований в области эпидемиологии 
и профилактики сердечно-сосудистых и других неинфекционных 
заболеваний, изучения и оценки факторов риска их развития 
и прогрессирования, разработки и проведения профилактических 
программ как в России, так и в республиках Советского Союза 
(с 90-х годов – уже бывших).

Выполненные под руководством академика Р. Г. Оганова науч-
ные исследования позволили получить данные о распространен-
ности основных сердечно-сосудистых заболеваний и факторов 
риска последних в российской популяции. Впервые были разрабо-
таны программы, позволяющие прогнозировать риск смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний на 5–10 лет вперед. Активно 
проводились исследования, в которых изучалась распространен-
ность факторов риска этих заболеваний среди школьников и сту-
дентов, проводились программы по формированию здорового 
образа жизни и профилактике неинфекционных заболеваний 
в детском и подростковом возрасте.

Основываясь на результатах эпидемиологических исследова-
ний, под руководством академика Р. Г. Оганова в России проводи-
лись крупные кооперативные программы не только по профилак-
тике сердечно-сосудистых заболеваний, но и интегрированной 
профилактике неинфекционных заболеваний, развивающейся 
в виде международной программы СИНДИ, которая получила 
широкую известность и признание за рубежом. Программа 
СИНДИ позволяла разрабатывать политику, стратегические цели 
и межсекторальные взаимодействия, необходимые при планирова-
нии и проведении эпидемиологических исследований и профи-
лактических вмешательств в российских регионах.

Признанием международного авторитета Р. Г. Оганова является 
назначение его Генеральным секретарем IX Всемирного конгресса 
кардиологов (Москва, 1982), Вице-президентом 1-й международ-
ной конференции по профилактической кардиологии (Москва, 
1985), координатором межправительственного (Россия – США) 
сотрудничества в области эпидемиологии и профилактики сер-
дечно-легочных заболеваний (1988–1998 гг), избранием членом 
Европейского общества кардиологов (1991-н/вр.) и членом Амери-
канского колледжа кардиологов (2011-н/вр.). Проведение Цен-
тром крупномасштабных эпидемиологических работ позволило 
Р. Г. Оганову войти в состав Координационного комитета по созда-
нию новой Европейской модели оценки риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний «SCORE», которая в настоящее время широко 
используется в Европейских странах, включая Россию.

Под руководством Р. Г. Оганова подготовлено и защищено 
16 докторских и 30 кандидатских диссертаций; он автор и соавтор 
более 400 научных работ, опубликованных в центральных меди-
цинских журналах в России и за рубежом, 16 книг и монографий, 
8 патентов, главный редактор ряда журналов: «Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика», «Рациональная фармакотерапия в кар-
диологии», «Профилактическая медицина» (профилактика заболе-
ваний и укрепление здоровья) (2001–2011 гг), член редколлегии 
журнала «Кардиология».

Академик Р. Г. Оганов обладает широкой научной эрудицией, 
огромной творческой энергией и организаторскими способно-
стями, а его человеческие качества, чувство достоинства и глубо-
кого уважения к людям позволяют не разъединять, а объединять 
кардиологов, терапевтов, врачей других специальностей и научных 
сотрудников вокруг генерируемой им научной идеи и проблем 
современной медицины, не разрушать, а творить и реализовать все 
новое и передовое ради здоровья людей.

С Юбилеем Вас, дорогой Рафаэль Гегамович! Крепкого здоро-
вья и дальнейших творческих успехов на ниве науки! С неизмен-
ным глубоким уважением и благодарностью, что Вы были, есть 
и будете с нами!

Ваши ученики, коллеги, сотрудники Государственного научно-
исследовательского центра профилактической медицины Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

Редакция Российского кардиологического журнала присоеди-
няется к поздравлениям и желает Рафаэлю Гегамовичу здоровья, 
бодрости духа и новых творческих свершений в его благородном 
труде на благо здоровья россиян! 
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убедительно доказали нарушения и гемодинамики, и фазо-
вой структуры сердечного цикла, а главным образом – диа-
столической функции сердца.

Полученные данные соответствовали существовавшим 
стандартам кардиологии того времени. Но они касались 
только изменений ударного объема и длительности фаз – 
косвенных показателей биомеханики. Детально анализируя 
все выполненные работы, Фатенков В. Н. пришел к твер-
дому убеждению – начальные нарушения функции сердца 
развиваются в диастолу, но не в систолу, как было принято 
в литературе того времени. Он изучил анатомическую струк-
туру сердца по работам зарубежных и отечественных авто-
ров, сам многократно препарировал сердца животных и убе-
дился в наличии трех мышечных слоев, образующих стенки 
желудочков. Мышцы сердца поперечно-полосатые. Следо-
вательно, существующее мнение: систола – сокращение 
мышц, диастола – расслабление, противоречит общебиоло-
гическому закону функции поперечно-полосатых мышц.

Во второй половине 70-х годов Фатенков В. Н. после 
многочисленных экспериментов сформулировал положения 
оригинальной теории биомеханики сердца, в которой он 
предлагал совершенно новый взгляд на его работу. Не боясь 
противостоять общепринятому мнению, что диастола 
сердца – это пассивное расслабление миокарда, Вениамин 
Николаевич предложил по-иному взглянуть на сердечные 
сокращения, доказывая, что и систола, и диастола являются 
активными процессами, происходящими в результате 
работы различных мышечных слоев сердечной мышцы.

Работы профессора Фатенкова В. Н. и его коллег открыли 
новое понимание механизмов различных заболеваний 
сердца. Так, к примеру, именно нарушения диастолы стали 
рассматриваться как основной фактор, приводящий к недо-
статочности кровообращения. Вслед за этим изменились 
и подходы к лечению больных.

Следующим этапом стало изучение биомеханики малого 
круга по реопульмонограмме легочной артерии, которую 
регистрировали на полиграфах. Фатенков В. Н. предложил 
будущим авторам проводить комплексное исследование 
больных с применением анализа апекскардиограмм, рео-
пульмонограмм и эхокардиограмм. Были описаны биоме-
ханика сердца и малого круга у больных постинфарктным 
кардиосклерозом, осложненным хронической сердечной 
недостаточностью. Сотрудники кафедры выявили четкую 
корреляцию нарушений биомеханики левого желудочка 
и малого круга кровообращения при прогрессировании 
ИБС и развитии хронической сердечной недостаточности 
и установили новые количественные диагностические кри-
терии этих состояний.

С 1996 г Фатенков В. Н. приступил к разработке 
компьютерного анализа биомеханики артерий большого 
круга. Детальный анализ данных литературы по анатомиче-
ской структуре артерий различного типа, их механической 
активности, формированию пульсовой волны и артериаль-
ного давления показал основную роль артерий по переме-
щению крови. Под руководством Фатенкова В. Н. был раз-
работан метод компьютерной сфигмографии. Было уста-
новлено различие фазовой структуры и биомеханики, 
зависящее от строения артерий: возрастание пропульсив-
ной функции от центра к периферии.

На протяжении 80-х и 90-х годов Фатенков В. Н. являлся 
членом Правления ВНОК. Более 30 лет он возглавлял кафе-
дру пропедевтической терапии СамГМУ. Он сам и его кол-
леги смогли внести ясность во множество сложных, до сих 
пор нерешённых вопросов в диагностике и лечении ряда 

Вениамин Николаевич Фатенков – профессор, извест-
ный ученый-кардиолог и Заслуженный врач России, родился 
1 декабря 1937 г в селе Платоновка Приморского края.

В 1961 г с отличием окончил лечебно-профилактический 
факультет Куйбышевского медицинского института имени 
Д. И. Ульянова. Со студенческих лет начал заниматься 
научно-исследовательской работой под руководством заслу-
женного деятеля науки РСФСР профессора Шестакова С. В., 
которого по праву можно назвать основоположником кар-
диологической школы в Самаре. В 1963 г Фатенков В. Н. 
впервые в СССР обнаружил аутоаллергические реакции 
у больных инфарктом миокарда. Многочисленные экспери-
ментальные исследования подтвердили это явление. По этой 
проблеме Фатенков В. Н.защитил кандидатскую и доктор-
скую диссертации, в которых детально описал морфологиче-
ские и гистохимические изменения в миокарде при экспери-
ментальном инфаркте миокарда. Они характеризовали ауто-
иммунное воспаление в участках миокарда, удаленных 
от зоны некроза. Была подтверждена классическая триада: 
некроз, воспаление, формирование рубца. Он также разра-
ботал схему противовоспалительной терапии при этом забо-
левании и доказал ее эффективность.

Основным направлением научной деятельности на дове-
ренной ему в 1970 г кафедре пропедевтической терапии 
тогда еще Куйбышевского медицинского института стало 
изучение заболеваний сердечно-сосудистой системы. В те 
годы, чтобы кафедру возглавил 32-летний ученый, считалось 
ЯВЛЕНИЕМ…

Он всячески стремился создать необходимые условия 
для научно-исследовательской деятельности: оснастил 
кафедру самыми современными аппаратами диагностики, 
различными приборами для проведения сложных исследо-
ваний – велоэргометрии, поликардиографии, фонокардио-
графии, тетраполярной грудной реографии; внедрил прин-
ципиально новые лабораторные методики. Было начато 
сотрудничество со специалистами по вычислительной тех-
нике и разработаны программы компьютерной обработки 
полученных данных. Кафедра одна из первых в институте 
была оснащена компьютерами.

Профессор Фатенков В. Н. предлагает своим сотрудни-
кам изучить центральную гемодинамику и фазовую струк-
туру сердечного цикла у больных с постинфарктным карди-
осклерозом, ожирением, аортальными пороками сердца, 
сочетанными митральным пороком, тиреотоксикозом, 
ИБС, осложненной аритмиями и гемиблоками, вегето-сосу-
дистой дистонией, инфарктом миокарда. Все исследования 

ФАТЕНКОВУ ВЕНИАМИНУ НИКОЛАЕВИЧУ – 75 лет 
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ГОВОРИНУ АНАТОЛИЮ ВАСИЛЬЕВИЧУ – 60 лет 

29 декабря 2012 г. исполняется 60 лет заведующему кафе-
дрой факультетской терапии, Заслуженному врачу РФ, доктору 
медицинских наук, профессору, ректору Читинской государст-
венной медицинской академии Говорину Анатолию Василье-
вичу.

Говорин А. В. родился в с. Нер-Завод Читинской обла-
сти. После окончания лечебного факультета Читинского 
государственного медицинского института работал в город-
ской клинической больнице № 1 врачом-ординатором 
в кардиологическом отделении, а с сентября 1979 г. – асси-
стентом кафедры госпитальной терапии. В 1984 г. защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Клинико-диагностиче-
ское значение экскреции гликозаминогликанов и фукозосо-
держащих гликопротеинов при остром инфаркте миокарда» 
в ММА им. И. М. Сеченова. С апреля 1989 г возглавляет 
кафедру факультетской терапии Читинской государствен-
ной медицинской академии. В 1992 г защитил докторскую 
диссертацию на тему: «Нестабильная стенокардия: вопросы 
патогенеза и принципы фармакотерапии с учетом психопа-
тологических нарушений» и в этом же году получил звание 
профессора.

В мае 1999 г. избран на должность ректора Читинской госу-
дарственной медицинской академии. С 2007 года – председа-
тель Совета ректоров вузов Забайкальского края.

Говорин А. В. много лет занимается проблемой психо-
соматических взаимоотношений в кардиологии: в своих 
исследованиях он выявил распространенность и характер 
психопатологических нарушений у больных ишемической 
болезнью сердца и гипертонической болезнью, установил 
негативное влияние тревожно-депрессивных расстройств 
на их клиническое течение и разработал патогенетическое 
обоснование лечения этих пациентов.

Важным направлением научной деятельности Гово-
рина А. В. является изучение механизмов развития и про-
грессирования некоронарогенных поражений сердца при 
климаксе, тиреотоксикозе и гипотиреозе, нейроциркуля-
торной дистонии, железодефицитной анемии, сахарном 
диабете, подагре, остеоартрозе, отравлении уксусной 
кислотой, алкоголем, лекарственными препаратами с кар-
диотоксическим действием (вератрин); разработаны крите-
рии ранней диагностики и прогнозирования этих кардио-
патий, а также подходы к лечению указанных состояний. 
Большое количество научных публикаций посвящено про-
гнозированию развития внезапной смерти при нестабиль-
ной стенокардии и остром алкогольном поражении сердца, 
выявлению и профилактике сердечной недостаточности 
при гипертонической болезни и ишемической болезни 
сердца.

Анатолий Васильевич Говорин – известный ученый: им 
создана научная школа кардиологов в Забайкалье, под его 
руководством защищено 8 докторских и 24 кандидатских 
диссертации, он – автор 11 изобретений, 9 монографий, 
480 научных работ. Он член редколлегий 4-х российских 
журналов, является главным редактором журнала «Забай-
кальский медицинский вестник», много лет возглавляет 
научное общество кардиологов Забайкальского края.

Заслуги Говорина А. В. высоко оценены государством: 
ему присвоено почетное звание «Заслуженный врач Рос-
сийской Федерации» (1997 г), он избран академиком Рос-
сийской академии естественных наук (РАЕН) в 2002 г., 
награжден медалью «За заслуги перед отечественным здра-
воохранением» (2004 г), удостоен звания «Почетный гра-
жданин города Читы» (2009 г).

Редколлегия и редакционный совет Российского кардио-
логического журнала от всего сердца поздравляет юбиляра 
и желает ему здоровья и новых научных свершений!

сердечно-сосудистых заболеваний; а сотни пациентов, кото-
рым удалось помочь, благодарны опытным, грамотным вра-
чам, работавшим и продолжающим работать на кафедре.

Результаты исследований представлялись на всех кар-
диологических конференциях и конгрессах в СССР и Рос-
сийской Федерации, а также за рубежом. Профессор 
Фатенков В. Н. с сотрудниками являются авторами более 
3000 работ в различных изданиях, авторами свыше 
100 рационализаторских предложений. Последние десяти-
летия были очень плодотворны для кафедры. Под руковод-
ством Фатенкова В. Н. защищены 10 докторских и 40 кан-
дидатских диссертаций, изданы 21 монография, получены 
патенты на 8 изобретений.

С 2000 по 2004 гг Фатенков В. Н. интенсивно занима-
ется методической работой: издан ряд учебных пособий для 
студентов медицинских вузов. В результате этой работы им 
подготовлен и издан в 2008 г учебник «Внутренние болезни» 
для студентов медицинских вузов, одобренный учебно-

методическим объединением по медицинскому и фарма-
цевтическому образованию вузов России.

Вениамин Николаевич Фатенков – признанный учё-
ный, влюбленный в науку, грамотный, чуткий врач, талан-
тливый организатор, необыкновенно эрудированный чело-
век. У него за плечами – долгая и самоотверженная работа 
в терапевтических клиниках; тяжелые больные, которым 
он помогал справляться с недугом; сотни монографий, 
изученных от корки до корки; научные проблемы, на кото-
рые он искал ответы и находил решения.

Коллектив кафедры пропедевтической терапии Самар-
ского государственного медицинского университета счи-
тает большой честью работать рядом с таким талантливым 
ученым и врачом как Вениамин Николаевич, и желает ему 
дальнейших успехов и крепкого здоровья!

Редакция Российского кардиологического журнала при-
соединяется к поздравлениям и желает Вениамину Никола-
евичу радости жизни и творчества на благо России! 
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