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С
момента выхода предыдущего пересмотра клини-

ческих рекомендаций Европейского общества кар-

диологов по артериальной гипертензии (АГ) [1]

прошло 6 лет. За это время опубликованы результаты не-

скольких весьма значимых клинических исследований,

получены данные post-hoc-анализа более ранних исследо-

ваний, разработаны принципиально новые методы лече-

ния. Некоторые измененные позиции, касающиеся целево-

го артериального давления (АД), фармакотерапии пожи-

лых лиц, роли β-адреноблокаторов (БАБ) в лечении АГ и

других нашли свое отражение в пересмотре рекомендаций

Европейского общества по артериальной гипертензии

2009 г. (Reappraisal of European guidelines on hypertension

management, 2009) [2], однако этот документ не получил

широкого распространения среди практикующих врачей.

В клинических рекомендациях 2013 г. авторы выде-

ляют 18 позиций, которые подверглись пересмотру, сре-

ди них для практикующего врача большое значение

имеют увеличение роли домашнего мониторирования

АД, повышение целевого АД в группах высокого риска,

выбор фармакотерапии для пациентов старческого воз-

раста, а также новый алгоритм достижения целевого АД и

схемы рациональных комбинаций антигипертензивных

препаратов [3].

Новый алгоритм подбора терапии представлен на рис. 1.

Уже в рекомендациях Европейского общества кардио-

логов/Европейского общества артериальной гипертен-

зии 2007 г. подчеркивается, что независимо от класса

препарата монотерапия эффективна лишь у небольшой

части пациентов, большинство больных нуждаются в

комбинированной фармакотерапии. Таким образом, во-

прос заключается не в том, нужна ли комбинированная

терапия, а в том, в каких случаях можно начать с моноте-

рапии, прежде чем назначить комбинированное лечение

Комбинированная фармакотерапия
артериальной гипертензии: 
взгляд через призму клинических
рекомендаций 2013 года
А.В.Родионов
Кафедра факультетской терапии №1 ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава РФ

Резюме
В статье рассматриваются основные изменения в подходах к лечению артериальной гипертензии с позиции клинических
рекомендаций по данному заболеванию Европейского общества кардиологов/Европейского общества артериальной гипертензии
2013 г. Основное внимание уделено дифференцированному подходу к комбинированной фармакотерапии, в том числе с применением
фиксированной комбинации лерканидипина и эналаприла.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, лечение, фиксированная комбинация, лерканидипин, эналаприл.

Combined pharmacotherapy for arterial hypertension: a view through the 2013 clinical practice guidelines
A.V.Rodionov

Summary 
The paper considers major changes in approaches to treating arterial hypertension in the context of the 2013 clinical guidelines on hypertension of
the European Society of Cardiology/European Society of Arterial Hypertension. Prominence is given to a differentiated approach to combined
pharmacotherapy, including the use of a fixed-dose lercanidipine/enalapril combination.
Key words: arterial hypertension, treatment, fixed-dose combination, lercanidipine, enalapril. 

Сведения об авторе
Родионов Антон Владимирович – канд. мед. наук, доц. каф. факультетской терапии №1 лечебного фак-та ГБОУ ВПО Первый МГМУ
им. И.М.Сеченова

Рис. 1. Стратегии монотерапии или комбинированной терапии для достижения целевого АД. Переход от менее интенсивной 
к более интенсивной терапевтической стратегии при недостижении целевого АД.

«Мягкое» повышение АД
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Переход 
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3-го препарата

Комбинация 2 препаратов

Выбор
Значительное повышение АД
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Примечание. ССР – сердечно-сосудистый риск.
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[1]. Современный алгоритм терапии оставляет возмож-

ность лечения одним препаратом только больным АГ 

1-й степени (менее 160/100 мм рт. ст.) из группы низкого

и умеренного риска. При неэффективности монотерапии

одной группы авторы предлагают либо замену на моно-

препарат другой группы, либо назначение комбиниро-

ванной терапии [3]. Стратегия последовательной замены

монопрепаратов, которая зачастую реализуется врачами

первичного звена, не лишена недостатков. Как известно,

представители всех классов антигипертензивных препа-

ратов в эквивалентных дозировках обладают примерно

равной эффективностью [4], поэтому неоднократные по-

пытки лечения АГ одним действующим веществом зача-

стую обречены на неудачу, а следовательно, снижается

уверенность пациента в успешности лечения. Более того,

в метаанализе более 40 исследований показано, что ком-

бинация 2 препаратов любых 2 классов чаще приводит к

нормализации АД, нежели увеличение дозы 1 препарата

до максимальной [5].

Исследования последних лет все чаще посвящены не

столько изучению эффективности монотерапии, сколько

влиянию комбинаций антигипертензивных препаратов

на прогноз у больных АГ. Среди них следует отметить ис-

следования ADVANCE, в котором комбинацию ингибито-

ра ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и ти-

азидного диуретика сравнивали с плацебо (на фоне базо-

вой терапии) [6]; FEVER, в котором сравнивали комбина-

цию антагониста кальция и диуретика с монотерапией

диуретиком (плюс плацебо) [7], а также ACCOMPLISH [8].

Исследование ACCOMPLISH представляет наибольший

интерес, так как в нем впервые сравнивали две фиксиро-

ванные комбинации ИАПФ (беназеприл) с антагонистом

кальция (амлодипин) или диуретиком (гидрохлороти-

азид) в отношении влияния на частоту сердечно-сосуди-

стых осложнений и смертность. Работа была прекращена

досрочно, поскольку в группе, получавшей комбинацию

беназеприла и гидрохлоротиазида, отмечено 20% сниже-

ние сердечно-сосудистого риска при одинаковом сниже-

нии АД. Кроме того, комбинация ИАПФ и антагониста

кальция достоверно уменьшала прогрессирование хро-

нической болезни почек и снижала сердечно-сосудистую

и общую смертность у больных высокого риска [8].

На рис. 2 представлена схема рациональных комбина-

ций антигипертензивных препаратов [3].

Помимо уже хорошо известных и обоснованных ком-

бинаций блокатора ренин-ангиотензиновой системы –

РАС (ИАПФ или блокатор рецепторов к ангиотензину –

БРА) с антагонистом кальция или тиазидным диуретиком,

обращает на себя внимание выделение в качестве допу-

стимой комбинации БАБ с диуретиком, которую ранее

считали нецелесообразной [9]. Это связно с появлением

новых БАБ (небиволол, целипролол, карведилол), кото-

рые существенно отличаются по своим метаболическим

характеристикам от предшественников. Впрочем авторы

рекомендаций подчеркивают, что для пациентов с мета-

болическим синдромом комбинация БАБ с диуретиком

по-прежнему не рекомендуется [3].

Традиционно используемые комбинации БАБ с дигид-

ропиридиновыми антагонистами кальция или блокато-

рами РАС не рассматриваются рекомендациями в каче-

стве рациональных, так как отсутствуют данные крупных

исследований об их влиянии на прогноз. В то же время в

реальной клинической практике они вполне допустимы.

Важным аспектом комбинированной фармакотера-

пии является нецелесообразность комбинации двух бло-

каторов РАС в любых сочетаниях. Это относится как к

комбинации ИАПФ с БРА, так и сочетанию любого из них

с блокатором ренина алискиреном. Доказательная база

основывается на результатах исследований ONTARGET

[10] и ALTITUDE [11]: в первом сочетание рамиприла с

телмисартаном увеличивало частоту случаев гипотонии

и почечной недостаточности [10], во втором комбина-

ция алискирена с любым блокатором РАС увеличивала

частоту инсультов и новых случаев почечной недоста-

точности [11].

Очевидно, что гипотензивное действие лекарственных

препаратов, а следовательно, и прогноз тесно связаны с

приверженностью терапии (комплаентностью). Извест-

но, что чем больше таблеток в сутки приходится прини-

мать больному, чем чаще кратность приема препаратов,

тем меньше вероятность, что пациент будет тщательно

придерживаться рекомендаций врача [12, 13]. Одна из по-

зиций рекомендаций заключается в приоритетности на-

значения фиксированных комбинаций лекарственных

препаратов в тех случаях, когда это возможно в суще-

ствующей клинической ситуации [3].

В большинстве случаев краеугольным камнем 2–3-ком-

понентной фармакотерапии становятся препараты из

группы антагонистов кальция. Они не только рациональ-

но комбинируются с любыми группами препаратов, но и

обеспечивают достоверное улучшение прогноза.

Лерканидипин – это дигидропиридиновый антагонист

кальция III поколения, который действует преимуще-

ственно на кальциевые каналы L-типа. Его антигипертен-

зивное действие развивается преимущественно за счет

периферической вазодилатации [14]. Препарат обладает

высокой липофильностью, медленным началом действия

и большей продолжительностью действия по сравнению

с другими дигидропиридиновыми производными [15].

В отличие от классических антагонистов кальция лерка-

нидипин значительно реже вызывает периферический

отек, рефлекторную тахикардию и другие побочные эф-

фекты, присущие этому подклассу препаратов [16]. Эф-

фективность лерканидипина подтверждена как в когорт-

ных, так и в сравнительных исследованиях (ELYPSE и LAU-

RA) с другими антагонистами кальция [17, 18].

Что касается комбинированной терапии, то наиболь-

шая доказательная база существует для сочетания лерка-

нидипина с ИАПФ эналаприлом.

В ряде клинических исследований показано, что фик-

сированная комбинация лерканидипина и эналаприла

обладает лучшей эффективностью и переносимостью,

чем каждый из монопрепаратов в отдельности [19–23].

В частности, в рандомизированном двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследовании показано, что сни-

жение АД у пациентов, получавших комбинацию лерка-

нидипин/эналаприл, было более выраженным, нежели у

больных, получавших монотерапию каждым из препара-

тов. Доля пациентов, достигших целевого АД в группе

комбинированной терапии, составила 45%, в группах мо-

нотерапии лерканидипином и эналаприлом – 18 и 19%

соответственно. Кроме того, лерканидипин был не менее

Рис. 2. Возможные комбинации антигипертензивных
препаратов разных классов: зеленые линии –
предпочтительные комбинации, зеленая пунктирная
линия – возможная комбинация (с некоторыми
ограничениями), черные пунктирные линии – возможные, 
но недостаточно изученные комбинации, красная линия –
нерекомендуемая комбинация.

Тиазидные диуретики

ИАПФ

БАБ БРА

Другие
препараты

Антагонисты
кальция



эффективен, чем гидрохлоротиазид, в качестве дополни-

тельной терапии у больных сахарным диабетом, не отве-

чавших на монотерапию эналаприлом [19].

В крупном когортном проспективном исследовании,

включавшем 8440 пациентов с АГ, оценивали антигипер-

тензивную эффективность фиксированных комбинаций

эналаприла 10 и 20 мг и лерканидипина 10 мг в повсе-

дневной практике.

Динамика систолического/диастолического АД соста-

вила -28,4/-13,5 мм рт. ст., при этом у 80% пациентов до-

стигнуто целевое АД. Около 80% врачей оценивали эф-

фективность препарата как хорошую и очень хорошую,

при этом 97% пациентов оценили безопасность так же.

Важно отметить, что побочные эффекты были зафикси-

рованы лишь у 2% пациентов [24].

В проспективном открытом многоцентровом исследо-

вании J.Scholze и соавт. показано, что фиксированная ком-

бинация эналаприла 20 мг и лерканидипина 10 мг у

622 больных АГ снижала офисное АД в среднем на 

-29,2/-14,2 мм рт. ст. По данным суточного мониториро-

вания АД отмечено достоверное снижение индекса вариа-

бельности АД за 24 ч (14,2±4,2 по сравнению с 16,3±4,0;

p<0,001) и в ночное время (13,7±4,9 по сравнению с

15,2±4,4; p=0,022). Распространенность микроальбумину-

рии уменьшалась с 14,6 до 6,5% (p<0,001). Частота побоч-

ных эффектов в исследовании не превышала 3,4% [25].

В исследовании A.Cicero и соавт. приведены данные о

влиянии комбинации лерканидипина с антигипертен-

зивными препаратами из других классов (БАБ, диурети-

ки, ИАПФ, БРА) на разные метаболические показатели.

Показано, что добавление ИАПФ или БРА к 10–20 мг лер-

канидипина приводит к достоверному снижению глике-

мии натощак, а также уровня триглицеридов [26].

Наконец, важным аспектом антигипертензивной тера-

пии является нефропротекция. На сегодняшний день на-

коплено множество данных об антипротеинурическом и

антиальбуминурическом действии дигидропиридино-

вых антагонистов кальция в сравнительных исследова-

ниях с ИАПФ и БРА. Обобщенные результаты этих иссле-

дований свидетельствуют не в пользу антагонистов каль-

ция, поскольку блокаторы РАС обладают более выражен-

ным антипротеинурическим действием [27]. Влияние ан-

тагонистов кальция на почечные сосуды заключается в

преимущественном расширении афферентных артериол

при небольшом действии на эфферентные артериолы

[28]. Этот эффект противоположен тому, что наблюдается

при использовании ИАПФ и БРА, которые преимуще-

ственно расширяют эфферентные артериолы, умень-

шают клубочковую гипертензию и за счет этого осу-

ществляют нефропротекцию Таким образом, можно сде-

лать вывод, что если депрессорное действие антагони-

стов кальция приводит к уменьшению клубочковой ги-

пертензии и обусловливает нефропротекцию, то преиму-

щественное действие этих препаратов на прегломеру-

лярные сосуды может вызывать клубочковую гипертен-

зию и быть причиной прогрессирования нефропатии

[29]. В клинических исследованиях показано, что амлоди-

пин и нифедипин практически не влияют на альбумину-

рию [30, 31], а фелодипин может даже ее увеличивать [32].

Последние исследования позволяют предполагать, что

новое поколение антагонистов кальция, которые расши-

ряют как афферентные, так и эфферентные артериолы клу-

бочков, могут обладать нефропротективным действием [27].

Так, в исследовании DIAL изучали эффективность лер-

канидипина (10–20 мг/сут) по сравнению с рамиприлом

(5–10 мг/сут) в отношении скорости экскреции альбуми-

на и АД у больных с мягкой и умеренной АГ, сахарным

диабетом типа 2 и персистирующей микроальбуминури-

ей. Показано, что антиальбуминурическое действие лер-

канидипина было сопоставимо с эффектом рамиприла:

через 9–12 мес наблюдения снижение скорости экскре-

ции альбумина составило 17,4±65 мкг/мин (p<0,05) и

19,7±52,5 мкг/мин (p<0,05) в группах лерканидипина и
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рамиприла соответственно, без существенных различий

между группами [32].

В исследовании N.Robles и соавт. показано, что у боль-

ных с нефропатией разного генеза (протеинурия более

500 мг/сут) добавление лерканидипина поверх продол-

жающейся терапии эналаприлом позволяет дополни-

тельно уменьшить протеинурию на 23% в течение 

1-го месяца, 37% – в течение 3 мес, 33% – через 6 мес [28].

Таким образом, с позиции клинических рекомендаций

Европейского общества кардиологов 2013 г. большинству

пациентов для достижения целевого АД необходима ком-

бинированная антигипертензивная терапия. Комбина-

ция антагониста кальция и ИАПФ (Корипрен®,

RECORDATI) обеспечивает не только адекватное гипотен-

зивное действие, но и максимальную органопротекцию,

в том числе нефропротекцию. Применение фиксирован-

ных комбинаций позволяет улучшить приверженность

лечению, а следовательно, и улучшить прогноз у пациен-

тов с АГ.
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Р
аспространенность артериальной гипертензии

(АГ) у женщин с наступлением менопаузы стреми-

тельно возрастает, сопровождается метаболически-

ми нарушениями и увеличением риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний, сопоставимым с таковым у мужчин [1].

Особенности регулирования 
сердечно-сосудистой системы у женщин 
в период пери- и постменопаузы

Механизмы, в результате которых половые гормоны

участвуют в регуляции сердечно-сосудистой системы,

продолжают изучаться в экспериментальных и клиниче-

ских работах. Особый интерес вызывают локальные гор-

мональные системы, изменение активности которых

оказывает влияние на реализацию действия эстрогенов

на уровне органов-мишеней, в том числе в сосудистой

стенке и почках. В многочисленных исследованиях про-

демонстрированы ключевые аспекты дифференциро-

ванного взаимодействия между половыми гормонами и

ренин-ангиотензин-альдостероновой системой (РААС),

определяющие гендерные особенности влияния на уро-

вень артериального давления (АД) и состояние сердечно-

сосудистой системы, которые могли бы объяснить разли-

чия в развитии и прогрессировании АГ и сердечно-сосу-

дистых заболеваний у мужчин и женщин.

Как известно, РААС рассматривается как одна из веду-

щих систем в регуляции уровня АД и водно-электролит-

ного гомеостаза [2]. Важная роль отводится тканевой, или

локальной, РААС в таких органах, как мозг, сердце, сосуды

и почки. При этом гендерные различия обнаружены в ак-

тивности внутрипочечной РААС, они имеют более высо-

кие уровни ангиотензина (АТ), ренина и альдостерона у

тучных женщин в сравнении с мужчинами при равных

показателях РААС в кровеносном русле [3].

Одним из наиболее важных этиологических факторов

увеличения уровня АД у женщин в пери- и постменопаузе

является повышенная чувствительность к соли [4]. Измене-

ние активности половых гормонов у женщин данной воз-

растной группы ассоциируется с развитием зависимости

от уровня поступления соли и регуляции электролитов.

I.Schulman и соавт. (2006 г.) провели проспективное про-

дольное исследование чувствительности к соли у женщин в

возрасте 45–52 лет с сохраненной функцией яичников, у

которых были запланированы гистерэктомии и двусторон-

ние овариэктомии из-за неопухолевых гинекологических

заболеваний. Используя острый тест солевой нагрузки до и

через 4 мес после операции, они обнаружили, что после хи-

рургической менопаузы значительное число пациенток,

устойчивых к соли, становились солечувствительными [5].

С учетом этих и других клинических и экспериментальных

данных о роли солечувствительности и натрийзависимой

АГ у пациентов с заболеванием почек, сахарным диабетом,

ожирением можно предположить, что дефицит эстрогенов

повышает чувствительность к соли, способствуя дисбалан-

су эффектов оксида азота и АТ II [6].

Гипотеза о возможном влиянии половых гормонов – анд-

рогенов и эстрогенов – на прогрессирование хронической

почечной недостаточности была протестирована в экспе-

риментальных и клинических исследованиях, изучалось, в

частности, прямое и косвенное влияние гормонов на актив-

ность РААС, выработку оксида азота, свободных радикалов

кислорода, цитокинов, фактора роста и синтез коллагена

системы эндотелина. Одним из основных патогенетиче-

ских механизмов, определяющих прогноз при заболева-

ниях почек, является механизм регулирования фиброза.

Эстроген (17β-эстрадиол) уменьшает синтез коллагена опо-

средованно путем ингибирования трансформирующего

фактора роста β и влияния на регуляцию протеолитических

Торасемид: дополнительные
преимущества применения 
при артериальной гипертензии 
у женщин в постменопаузе
О.Н.Ткачева1, Н.К.Рунихина2, Н.В.Шарашкина2
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Резюме
Эффективный и безопасный петлевой диуретик торасемид в отличие от других петлевых диуретиков имеет дополнительные
эффекты, связанные с одновременной блокадой ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Торасемид используется у больных
артериальной гипертензией как в виде монотерапии, так и в комбинации с другими антигипертензивными средствами. В низких
дозах торасемид оказывает длительное антигипертензивное действие, незначительно влияя на содержание калия в крови и
показатели пуринового, углеводного и липидного метаболизма. Благодаря этому он может использоваться для длительного лечения
артериальной гипертензии. Торасемид особенно эффективен у женщин в период постменопаузы, так как у этих женщин чаще
формируется низкорениновая объемозависимая артериальная гипертензия. Таким образом, торасемид может быть использован
для длительной антигипертензивной терапии у женщин в постменопаузе.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, торасемид, тиазидные диуретики, женщины, постменопауза.

Torasemide: additional benefits for postmenopausal women with arterial hypertension
O.N.Tkacheva, N.K.Runikhina, N.V.Sharashkina

Summary
Effective and safe diuretic torasemide has additional effects of renin-angiotensin-aldosterone system blockage. Torasemide can be used as
monotherapy or combined with other antihypertensives. In low doses torasemide produces pronounced antihypertensive effect without
augmentation of excretion of potassium and water with urine. Long-term administration of torasemide was not associated with significant effects
on lipid, purine, carbohydrate, or electrolyte metabolism parameters. Torasemide particularly effective in postmenopausal women, as these women
are more likely formed low-renin hypertension. Therefore, torasemide can be used more widely in modern clinical practice.
Key words: arterial hypertension, torasemide, thiazide diuretics, women, postmenopause.

Сведения об авторах
Ткачева Ольга Николаевна – д-р мед. наук, проф., первый заместитель директора по научной и лечебной работе 
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ
Рунихина Надежда Константиновна – д-р. мед. наук, проф., руководитель терапевтического отделения ФГБУ Научный центр
акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И.Кулакова Минздрава РФ
Шарашкина Наталья Викторовна – канд. мед. наук, врач терапевтического отделения ФГБУ Научный центр акушерства,
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И.Кулакова Минздрава РФ



системные гипертензии | №2 | 2013

10 кардиология

ферментов, что приводит к замедлению фиброза почек.

В случае овариоэктомии (при отсутствии эстрадиола) или

экзогенном введении тестостерона отмечалось поврежде-

ние подоцитов и прогрессирование фиброза почки [7].

На протяжении многих лет исследования были сосре-

доточены на изучении влияния эстрогенов на регулиро-

вание АД, отмечались их вазодилатирующая способность

и защитный потенциал в развитии атеросклероза. Вместе

с тем эстрогены участвуют в регулировании синтеза аль-

достерона через активацию синтеза ангиотензиногена,

что приводит к задержке жидкости в организме и повы-

шению АД. Роль прогестерона недооценивалась, несмот-

ря на убедительные доказательства его антиминералокор-

тикоидного, антиальдостеронового действия. Уменьше-

ние синтеза прогестерона в период перименопаузы, веро-

ятно, сопряжено с увеличением распространенности у

женщин данного возраста чувствительности к соли и не-

гативным влиянием на уровень АД. Уменьшение активно-

сти прогестерона у женщин в перименопаузе приводит

также к увеличению висцерального жира, что ассоцииру-

ется с повышением сердечно-сосудистого риска [8].

Альдостерон как патогенетический фактор
сердечно-сосудистых заболеваний

Роль альдостерона в развитии АГ продемонстрирована

Фремингемским исследованием, в ходе которого было

отмечено, что уровень альдостерона в плазме крови у

нормотензивных пациентов может быть предиктором

развития АГ [9].

Альдостерон является минералокортикоидом, синтези-

руется не только в коре надпочечников, но и в сосудистой

стенке, вызывает значительные патофизиологические

эффекты в сосудах мозга, сердца, почек [10].

Кроме классических эффектов альдостерона на кон-

кретные рецепторы минералокортикоидов в эпителиаль-

ных клетках, регулирующих транспорт натрия, калия и

воды, есть ряд дополнительных эффектов альдостерона

на уровне эндотелиальных клеток, миокарда и головного

мозга, которые также влияют на АД и насосную функцию

миокарда. В дополнение к его влиянию на объем плазмы

альдостерон приводит к повышению периферического

сосудистого сопротивления и эндотелиальной дисфунк-

ции, участвует таким образом в патогенезе АГ и развитии

сердечно-сосудистых заболеваний [11].

Кроме того, у пациентов с сахарный диабетом и метабо-

лическим синдромом альдостерон также был определен

как независимый фактор риска развития сердечно-сосу-

дистых осложнений [12].

Клинические и экспериментальные исследования у па-

циентов с первичным альдостеронизмом показывают,

что избыток альдостерона ассоциируется с большей мас-

сой миокарда, его фиброзом и ремоделированием при

сравнении с пациентами с эссенциальной АГ при одина-

ковых уровнях АД [13].

Связь между уровнем альдостерона и АГ более много-

гранная, чем предполагалось ранее. Очевидно, что станов-

ление и прогрессирование АГ и ее осложнений может быть

инициировано и поддержано альдостероном не только у

пациентов с первичным гиперальдостеронизмом [14].

Альдостерон участвует в преобразовании проколлаге-

новой молекулы в миокарде. В эндоплазматическом рети-

кулуме фибробластов синтезируются молекулы прокол-

лагена. Затем они секретируются в интерстициальное

пространство, где от них под влиянием проколлагеновых

N и С-протеиназ отщепляются концевые пропептидные

участки. В результате чего образуются волокна коллагена

(в миокарде обнаруживается коллаген I и III типов). Ак-

тивность проколлагеновых N и С-протеиназ ускоряется

под влиянием белков PCPE-1 и 2. Альдостерон, как извест-

но из экспериментальных работ, повышает активность

PCPE-1, тем самым потенцирует синтез коллагена [15].

Увеличение количества коллагеновых волокон способ-

ствует патологическому ремоделированию экстрацеллю-

лярного матрикса и увеличению жесткости миокарда и

нарушению его функции, результатом чего являются ухуд-

шение диастолической и систолической функции мио-

карда, появление аритмогенного субстрата для развития

жизнеугрожающих аритмий и внезапной смерти.

Избыток альдостерона приводит к увеличению окис-

лительного стресса в сердечно-сосудистой ткани, нару-

шению метаболизма инсулина в скелетных мышцах [16,

17]. Повышение уровня альдостерона наблюдается также

у лиц с ожирением и коррелирует с уровнем АД и низким

уровнем холестерина липопротеидов высокой плотно-

сти [18]. Жировая ткань приводит к увеличению секре-

ции нескольких цитокинов, ответственных за рези-

стентность к инсулину, таких как фактор некроза опухо-

ли α и интерлейкин-6, которые стимулируют секрецию

альдостерона [19].

Независимо от гипертензивного эффекта альдостерон

обладает провоспалительным действием на сосудистую

стенку и вызывает фиброз в сердце, сосудах и почках. Бло-

када рецепторов альдостерона препятствует фиброзу

миокарда, ремоделированию желудочков сердца и приво-

дит к улучшению выживаемости пациентов с дисфункци-

ей левого желудочка и сердечной недостаточностью [20].

Торасемид: доказанное действие 
и перспективы применения

Нормализация повышенного АД у пациентов с АГ связана

с уменьшением степени поражения органов-мишеней и в

конечном итоге – со снижением развития сердечно-сосуди-

стых заболеваемости и смертности. Эндотелиальная дис-

функция предшествует развитию АГ и, как было продемон-

стрировано в ряде исследований, является маркером воз-

никновения сердечно-сосудистых осложнений у пациенток

с АГ в постменопаузе [21]. Активация РААС ассоциируется с

повышенным риском сердечно-сосудистой смертности, и

антигипертензивная терапия, направленная на ее блокиро-

вание, призвана благоприятно влиять на сосудистую стенку

у пациентов с АГ при переменных данных риска сердечно-

сосудистых заболеваний [22]. Девиации сердечно-сосуди-

стого прогноза определяются различиями действия препа-

ратов. В исследовании R.Rossi (2011 г.) изучалось влияние ан-

тигипертензивной терапии на эндотелиальную функцию

при АГ у женщин в период постменопаузы. Только у одной

пациентки из пяти, несмотря на достижение целевого уров-

ня АД, улучшались показатели эндотелийзависимой вазоди-

латации при наиболее распространенных схемах лечения с

применением ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента или блокаторов рецепторов АТ II. Единственным

классом препаратов, которые четко демонстрировали спо-

собность значительно улучшить функцию эндотелия при АГ

у женщин в период постменопаузы, были блокаторы рецеп-

торов альдостерона [23].

В клинических исследованиях убедительно доказано,

что лечение антагонистами рецепторов минералокорти-

коидов улучшает эндотелиальный ответ и у пациентов с

АГ, дисфункцией или гипертрофией левого желудочка

сердца, способствует уменьшению сердечно-сосудистых

осложнений [24, 25].

В связи с тем что у женщин чаще присутствует низкорени-

новая объемзависимая АГ, для которой характерна задержка

натрия и воды, традиционными назначениями в этой кли-

нической ситуации становятся тиазидные диуретики. Одна-

ко увеличение экскреции натрия с мочой при длительном

применении тиазидных диуретиков приводит к стимуля-

ции РААС. Кроме того, длительное применение тиазидных

диуретиков ассоциируется с неблагоприятными метаболи-

ческими изменениями на уровне липидного, углеводного и

электролитного обмена [26]. Петлевые диуретики при АГ,

как правило, используются при гипертонических кризах

либо тяжелой хронической почечной недостаточности.

Торасемид – петлевой диуретик длительного действия

из класса сульфанилпиридинов, в субдиуретических до-

зах (2,5–5 мг) обладает антигипертензивными свойства-



ми и является при этом одним из самых метаболически

безопасных диуретиков.

Антигипертензивный эффект торасемида объясняется

его антиальдостероновыми свойствами: блокадой 

АТ II-индуцированной продукции альдостерона и умень-

шением связывания альдостерона в тубулярных клетках

почек. Известно, что на фоне приема торасемида умень-

шается активность РААС, а также чувствительность рецеп-

торов к АТ II 1-го типа. Известно также, что торасемид ин-

гибирует образование тромбоксана A2 и увеличивает вы-

свобождение простациклина сосудистой стенкой [27].

Торасемид положительно влияет на эндотелий сосудов,

описан его кардиопротективный эффект. Комбиниро-

ванная терапия торасемид/эналаприл в сравнении с ком-

бинацией гидрохлоротиазид/эналаприл приводила к бо-

лее существенному улучшению показателей диастоличе-

ской функции левого желудочка, вероятно, в результате

антиальдостеронового и антифиброзного действия [28].

Торасемид в сравнении с фуросемидом имеет более дли-

тельный период полураспада, более длительное действие и

высокую биодоступность. Антиальдостероновый механизм

и влияние на эндотелий обеспечивают длительный гипо-

тензивный эффект при применении низких доз торасеми-

да. Клинические исследования демонстрируют способность

торасемида улучшать функцию левого желудочка, повышать

толерантность к физической нагрузке, улучшать качество

жизни у пациентов с хронической сердечной недостаточ-

ностью (ХСН) [29]. При ХСН торасемид в сравнении с фуро-

семидом значительно сократил количество рецидивов сер-

дечной недостаточности, связанных с этим повторных гос-

питализаций и снизил смертность пациентов от всех при-

чин [30]. Торасемид улучшает структурные и функциональ-

ные показатели сердца, по данным сцинтиграфии миокар-

да, после 6 мес применения у пациентов с ХСН, уменьшает

активность симпатической нервной системы и препятству-

ет ремоделированию левого желудочка сердца [31].

Торасемид обладает высокой натрийдиуретической ак-

тивностью, обеспечивает более постоянный диурез и луч-

шую переносимость. Концентрация калия в сыворотке

крови на терапии торасемидом остается на более высоком

уровне, чем при приеме фуросемида и других диуретиков,

потребность в препаратах калия при длительном лечении

составила всего 3% в группе торасемида и 30% у пациентов,

получавших фуросемид и другие диуретики [32].

Незначительное влияние торасемида на уровень калия

и магния объясняется тем, что этот препарат блокирует

эффекты альдостерона и, соответственно, в меньшей сте-

пени усиливает экскрецию калия [28].

Мы имеем собственный многолетний опыт применения

торасемида (Диувера), что позволяет аргументированно

судить об эффективности и метаболической безопасности

данного препарата в разных группах пациентов. В рамках

сравнительного исследования клинической эффективно-

сти и безопасности комбинации торасемида – Диувера

(2,5–5,0 мг/сут) с эналаприлом (5,0–10,0 мг/сут) и гипотиа-

зида (12,5–25,0 мг/сут) с эналаприлом (5,0–10,0 мг/сут) у

женщин с гипертонической болезнью в период постмено-

паузы (52 пациентки в возрасте от 48 до 62 лет) мы изучали

влияние длительной антигипертензивной терапии на по-

казатели уровня АД, липидного, углеводного и электролит-

ного обменов, а также оценивали динамику эндотелийза-

висимой вазодилатации.

АД при включении в исследование в обеих группах было

сопоставимо и составило: в 1-й группе –

152,9±6,1/94,4±3,6 мм рт. ст., во 2-й – 151,4±5,6/94,4±3,6 мм

рт. ст. На фоне комбинированной антигипертензивной те-

рапии в обеих группах произошло статистически значи-

мое снижение показателей систолического АД (САД) и диа-

столического АД (ДАД) в дневное и ночное время уже через

2 нед терапии. К окончанию исследования (через 24 нед)

средний уровень САД и ДАД составил 131,9±6,6/74,0±4,4 и

130,8±3,6/73,4±2,1 мм рт. ст. соответственно. В обеих груп-

пах снижение САД и ДАД было сходным и составило 22% в
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1-й группе и 14% – во 2-й. В конце исследования целевых

значений АД на фоне двухкомпонентной комбинирован-

ной терапии достигли большинство пациентов в обеих

группах (21 и 24 женщины соответственно).

Важным подтвержденным нами эффектом представ-

ляется установленное в ходе наблюдения улучшение

функции эндотелия. Исходно эндотелийзависимая вазо-

дилатация у больных АГ была снижена и составляла 10,4 и

11,5% в 1 и 2-й группе. После 24 нед терапии наблюдалась

положительная динамика, в обеих группах произошло

статистически значимое увеличение этого показателя до

19,5 и 17,6% (p<0,05).

Уровень липидов и липопротеидов плазмы крови до на-

чала лечения достоверно не отличался между группами.

Однако в группе пациенток, получавших гипотиазид, от-

мечалась тенденция к увеличению уровней общего холе-

стерина (на 6%, p>0,05), холестерина липопротеидов низ-

кой плотности (на 7%, p>0,05) через 24 нед терапии. В то

же время в группе, где в комбинированной терапии ис-

пользовался Диувер®, подобной тенденции не отмечено.

В начале исследования уровени мочевой кислоты, глю-

козы в обеих группах достоверно не различались. Однако

за период наблюдения в группе пациенток, получавших

гипотиазид, было отмечено статистически достоверное

повышение уровней этих показателей в сравнении с ис-

ходными. Уровень мочевой кислоты повысился на 11%

(p<0,05), глюкозы – 9,6% (p<0,05), индекс инсулинорези-

стентности по модели HOMA-IR (Homeostasis Model As-

sessment) увеличился с 4,32±1,06 до 5,61±0,70 (p<0,05).

В группе Диувера подобных изменений не отмечено.

Через 24 нед терапии гипотиазидом наблюдалось ста-

тистически значимое снижение показателей калия на

11% (p<0,05), магния – 24% (p<0,05). В то же время в груп-

пе, где в комбинированной терапии использовался

Диувер®, статистически значимых изменений не выявле-

но: снижение уровня калия в сыворотке крови составило

менее 3%, магния – менее 2%.

Таким образом, результаты проведенного нами иссле-

дования позволили сделать вывод о том, что торасемид

является не только эффективным антигипертензивным

препаратом, но при длительном применении улучшает

эндотелиальную функцию, не влияет на липидный и угле-

водный обмен, не вызывает электролитных нарушений и

может быть рекомендован в комбинированной терапии

АГ у женщин в период постменопаузы.

У пациентов с АГ торасемид в качестве монотерапии

оказался более эффективным при назначении перед сном,

чем при традиционном для диуретиков в утренние часы.

На основании мониторирования АД в течение 48 ч после

6 мес низкодозовой терапии торасемидом (2,5–5 мг/сут)

было отмечено снижение показателей САД и ДАД за сутки

на 14,8 и 9,5 мм рт. ст. соответственно, в то время как при

утреннем приеме препарат способствовал снижению АД

на 6,4 и 3,4 мм рт. ст. При вечернем назначении препарата

в сравнении с утренним приемом контроль за уровнем АД

был достигнут у 64% пациентов против 24%, p<0,001 [33].

В литературе обсуждается потенциальный антиаритмо-

генный эффект торасемида. Доказано, что препарат инги-

бирует фермент, участвующий в синтезе коллагена I типа,

подавляет активность РААС, блокирует рецепторы мине-

ралокортикоидов и эндотелина, уменьшает фиброз мио-

карда и его жесткость, улучшает функцию левого желу-

дочка, что в совокупности способно уменьшить риск раз-

вития желудочковых и предсердных тахиаритмий [34].

Торасемид (Диувер®) – петлевой диуретик длительного

действия, один из самых метаболически безопасных ди-

уретиков. Влияние низких доз торасемида на уровень ка-

лия и магния незначительное, препарат обладает анти-

альдостероновым эффектом и снижает активность РААС.

Эффективность торасемида в качестве петлевого диуре-

тика в сравнении с тиазидными диуретиками при хрони-

ческой почечной недостаточности у женщин с АГ в пе-

риод постменопаузы можно рассматривать как дополни-

тельное преимущество в связи с нарастанием частоты на-

рушений функции почек у пациенток с возрастом. Фар-

макокинетика препарата не зависит существенно от

функции почек. Вместе с тем присущие торасемиду ген-

дерные особенности, в частности более медленное его

выведение у женщин, становятся предметом научных ис-

следований, направленных на выявление аддитивных ме-

ханизмов действия диуретика [35].
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А
ртериальная гипертензия (АГ)

в нашей стране, как и во мно-

гих странах мира, остается

одним из самых распространенных

сердечно-сосудистых заболеваний, с

которым приходится сталкиваться

практическим врачам. Согласно дан-

ным Global Burden of Disease study –

исследования глобальной тяжести

болезней, проводимого Всемирной

организацией здравоохранения, не-

адекватный контроль артериального

давления (АД) признан основной

причиной смертности как в разви-

тых, так и в развивающихся странах

[1]. Это делает чрезвычайно важной

проблему оптимизации фармакоте-

рапии АГ с целью снижения сердеч-

но-сосудистого риска, а поиск инди-

видуального подхода к ведению

больных АГ и дифференцированный

выбор лекарственных средств (ЛС)

остается актуальной проблемой для

практикующего врача.

Сегодня в его арсенале имеется ши-

рокий выбор эффективных фармако-

логических средств для лечения АГ. Од-

нако, несмотря на это, контроль над

уровнем АД часто остается неадекват-

ным, и число людей с неконтролируе-

мым АД постоянно увеличивается [2].

Неадекватное снижение АД является

проблемой у всех пациентов с АГ, но

особую значимость приобретает у лю-

дей с высоким риском развития

осложнений. Согласно современным

рекомендациям в настоящее время для

лечения больных АГ рекомендуются

5 классов антигипертензивных ЛС с

доказанным влиянием на степень сер-

дечно-сосудистого риска и не имею-

щих существенных различий по выра-

женности антигипертензивного эф-

фекта – это ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ),

блокаторы рецепторов ангиотензина 

(БРА), β-адреноблокаторы (БАБ), анта-

гонисты кальция (АК) и тиазидные ди-

уретики (табл. 1). Каждый класс имеет

свои особенности применения, пре-

Сартаны в лечении больных
артериальной гипертензией высокого
риска: возможности кандесартана
Т.Е.Морозова
ФППОВ ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава РФ

Резюме
В работе представлен обзор литературы по вопросам лечения артериальной гипертензии препаратами, блокирующими
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, – блокаторами рецепторов ангиотензина II, действие которых
основано на торможении активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы на уровне рецепторов ангиотензина II.
Блокатор ангиотензиновых рецепторов кандесартан (Атаканд®) наряду с выраженным долгосрочным антигипертензивным
действием обладает органопротективными свойствами (вызывает обратное развитие гипертрофии левого желудочка,
оказывает нефропротекцию), антидиабетогенным действием, предупреждает развитие мозгового инсульта. Опыт клинического
применения кандесартана свидетельствует о высокой эффективности и хорошем спектре безопасности у разных категорий
больных артериальной гипертензией, при сочетанной патологии, при хронической сердечной недостаточности, сахарном диабете,
ожирении.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы, блокатор рецепторов ангиотензина II, органопротекция, гипертрофия миокарда левого желудочка, кандесартан,
Атаканд®.

Sartans in the treatment of high-risk hypertension: the abilities of candesartan
T.E.Morozova

Summary
This paper presents an overview of the literature on the treatment of arterial hypertension drugs that block the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) – angiotensin receptor blockers  (ARB), whose action is based on inhibition of the RAAS at the AII receptor. ARB candesartan
(atakand), along with a strong long-term antihypertensive effect has organoprotective (causes regression of LVH has nephroprotection)
antidiabetogennym effect, prevents the development of stroke. Clinical experience suggests candesartan, high efficiency and a good range of security
among different categories of hypertensive patients with concomitant pathology, chronic heart failure, diabetes, obesity.
Key words: hypertension, hypertension, antihypertensive therapy, blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin receptor
blocker II, organoprotective, regression of LVH, candesartan, Atakand®.
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Таблица 1. Рекомендации РМОАГ/ВНОК 2010 г.: антигипертензивные препараты

Основные
• Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
• Блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА)
• Антагонисты кальция (АК)
• β-Адреноблокаторы (БАБ)
• Тиазидные диуретики (ТД)

Дополнительные (в составе комбинированной терапии)
• Прямые ингибиторы ренина
• α-Адреноблокаторы
• Агонисты имидазолиновых рецепторов



имущества и ограничения, связанные с

возможностью развития нежелатель-

ных реакций (см. табл. 1). Помимо это-

го, в рекомендации включены 3 до-

полнительных класса антигипертен-

зивных препаратов, влияние которых

на прогноз не доказано, но которые

могут использоваться в составе комби-

нированной терапии, – это прямые

ингибиторы ренина, α-адреноблока-

торы и агонисты имидазолиновых ре-

цепторов [3, 4].

Самое широкое распространение

и наибольшее количество показаний

имеют препараты, блокирующие ак-

тивность ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС), – ИАПФ

и БРА, или сартаны.

Возможности
фармакологического
воздействия на активность РААС

Достижения молекулярной меди-

цины в понимании механизмов функ-

ционирования РААС и роли актива-

ции ее компонентов в возникновении

и прогрессировании АГ и других сер-

дечно-сосудистых заболеваний при-

вело к созданию ЛС, блокирующих па-

тологическую активность компонен-

тов РААС на разных уровнях (рис. 1).

Сегодня эти препараты широко ис-

пользуются в клинической практике и

имеют большую доказательную базу.

Речь идет в первую очередь об ИАПФ и

БРА, которые возглавляют список ос-

новных антигипертензивных лекарст-

венных препаратов, рекомендованных

экспертами Российского медицинско-

го общества по АГ (РМОАГ) и Всерос-

сийского научного общества кардио-

логов (ВНОК) [3]. Именно ИАПФ, кото-

рые с 1970-х годов широко вошли в

клиническую практику для лечения

больных АГ, впервые предоставили

врачу возможность активно вмеши-

ваться в ферментативные процессы,

протекающие в РААС. Сегодня уже раз-

решены для клинического примене-

ния и прямые ингибиторы ренина, ко-

торые в рекомендациях ВНОК/РМОАГ

4-го пересмотра включены в раздел до-

полнительных антигипертензивных

лекарственных препаратов, рекомен-

дованных для назначения в составе

комбинированной терапии.

В конце прошлого столетия в кли-

ническую практику была внедрена

новая группа антигипертензивных

препаратов – БРА, первый представи-

тель которой, саралазина ацетат, не

получил широкого клинического

применения из-за короткого периода

действия в организме и необходимо-

сти внутривенного введения. В 1988 г.

был синтезирован лозартан (актив-

ный метаболит – ЕХР-3174) – первый

представитель данного класса, эф-

фективный при приеме внутрь [5].

Механизм действия БРА
Действие БРА основано на тормо-

жении активности РААС на уровне

рецепторов ангиотензина (АТ) II.

Воздействие на РААС впервые стало

возможным благодаря созданию

ИАПФ, блокирующих переход АТ I в

АТ II. Однако в настоящее время уста-

новлено, что в этом процессе могут

участвовать и другие ферменты, не

связанные с АПФ (химазы, тканевой

активатор плазминогена, эндопепти-

даза). Также применение ИАПФ мо-

жет вести к активации альтернатив-

ных путей образования АТ II

(см. рис. 1).

АТ II реализует свое действие через

специфические рецепторы. В на-

стоящее время наиболее изучены

функции трех типов рецепторов

АТ II, каждый из которых регулирует

в клетках разнонаправленные про-

цессы. АТ1-рецепторы расположены

в сосудах, сердце, почках и коре над-

почечников. Через воздействие на

АТ1-рецепторы реализуются нега-

тивные эффекты АТ II, такие как ва-

зоконстрикция, пролиферация кле-

ток, увеличение выработки альдосте-

рона и катехоламинов, задержка нат-

рия и воды, увеличение синтеза эн-

дотелина-1. БРА образуют с АТ1-ре-

цепторами прочную связь с после-

дующей медленной диссоциацией,

что предупреждает развитие или

ослабляет эффекты АТ II, угнетает ак-

тивность РААС. Стимуляция АТ2-ре-

цепторов ведет, наоборот, к вазоди-

латации, антипролиферации клеток,

увеличению выработки оксида азота

и натрийурезу. С воздействием на

АТ4-рецепторы связывают ингиби-

рование активатора плазминогена 1.

К настоящему времени практиче-

ски все имеющиеся сартаны зареги-

стрированы в нашей стране (табл. 2).

Группа БРА представлена большим

количеством препаратов, которые

при общем механизме действия

весьма неоднородны по своим фар-

макокинетическим характеристи-

кам (табл. 3). В первую очередь у них

различается степень связывания с

рецептором. По способности связы-

ваться с рецепторами БРА разде-

ляются на конкурентные и неконку-

рентные [6]. По экспериментальным

данным показано, что ирбесартан,

кандесартан и активный метаболит

лозартана (ЕХР-3174) действуют как

неконкурентные антагонисты. Эпро-

сартан, лозартан и валсартан являют-

ся конкурентными антагонистами

АТ1-рецепторов. Это значит, что при

повышении уровня АТ II в организме

(например, в ответ на уменьшение

объема циркулирующей крови) эти

препараты теряют связь с АТ1-рецеп-

торами. Самую высокую аффин-

ность к АТ1-рецепторам имеют вал-

сартан (20 000), кандесартан и олме-

сартан (12 500) по сравнению, на-

пример, с лозартаном (1000). Лозар-

тан и валсартан имеют конкурент-

ный антагонизм, кандесартан, олме-

сартан и телмисартан обладают не-

преодолимым антагонизмом [7].

Для всех БРА характерны относи-

тельно низкая биодоступность

(в среднем 40%) и высокая связь с бел-

ками. Длительность периода полувы-

ведения самая короткая, наблюдается

у лозартана и валсартана, самая дли-

тельная – у олмесартана и телмисар-

тана. Распределение препаратов в

тканях во многом определятся их ли-

пофильностью, которая также значи-

тельно варьирует у разных препара-

тов – самая высокая липофильность у

телмисартана, относительно низкая у

лозартана. Такое разнообразие фар-

макокинетики БРА может определять

и разнообразие их клинических эф-

фектов. Валсартан, ирбесартан, тел-

мисартан, эпросартан являются ак-

тивными лекарствами; олмесартан и

кандесартан становятся активными

лишь после ряда метаболических

превращений в печени [8].

БРА способны проникать через ге-

матоэнцефалический барьер и блоки-

ровать пресинаптические АТ1-рецеп-

торы в симпатической нервной систе-

ме, которые регулируют высвобожде-

ние норадреналина в синаптическую
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Рис. 1. Возможности фармакологической блокады РААС.
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щель. Церебропротективное действие БРА, по-видимому,

связано с косвенным усилением стимуляции АТ2-рецепто-

ров АТ II, уровень которого в условиях блокады АТ1-рецеп-

торов повышается. Способность проникать через гематоэн-

цефалический барьер связана с липофильными свойствами

БРА (наиболее липофильные – эпросартан, кандесартан).

Экспериментальные исследования показали, что сарта-

ны (в большей степени лозартан) обладают свойством

снижать реабсорбцию уратов в проксимальных канальцах

почек. Гиперурикемия – частый симптом, который отмеча-

ется у 25% пациентов с АГ, у 30% больных подагрой отмеча-

ется АГ, кроме того, вторичная гиперурикемия и обостре-

ние подагры может появляться на фоне приема диурети-

ков. J.Puig и соавт. в двойном слепом исследовании по

сравнению влияния на экскрецию мочевой кислоты на фо-

не приема лозартана и эпросартана у больных АГ отметили

достоверное увеличение экскреции мочевой кислоты на

фоне приема в течение 4 нед лозартана по сравнению с

эпросартаном [9]. Достоверное снижение уровня мочевой

кислоты в крови на 7% на фоне терапии лозартаном было

отмечено также при сравнении с ирбесартаном [10].

Антигипертензивная эффективность БРА
БРА изначально были созданы как антигипертензив-

ные препараты. Результаты многочисленных клиниче-

ских исследований свидетельствуют о том, что они обла-

дают сравнимо одинаковой эффективностью у больных

АГ, которая составляет в среднем 56–70% при монотера-

пии и возрастает до 80–85% при их комбинации с други-

ми антигипертензивными препаратами, чаще – с диуре-

тиками (гидрохлоротиазид, индапамид). Тиазидные ди-

уретики не только усиливают, но и удлиняют антигипер-

тензивное действие БРА. Также потенцируют антигипер-

тензивный эффект БРА АК, в частности амлодипин. К на-

стоящему времени в арсенале врача есть препараты с

фиксированной комбинацией данных эффективных со-

четаний: БРА + диуретик, БРА+АК, которые относятся к

числу рациональных.

Как показали результаты длительных клинических ис-

следований у больных АГ, по своей антигипертензивной

эффективности БРА не уступают другим классам антиги-

пертензивных препаратов.

В последние годы стали широко доступны результаты

крупных многоцентровых клинических исследований,

посвященных изучению разных аспектов кардио-, неф-

ро- и ангиопротекции антигипертензивных ЛС.

К настоящему времени накоплена уже достаточно

большая доказательная база, позволяющая определить

место БРА среди других антигипертензивных ЛС и свиде-

тельствующая о их высоком потенциале как о современ-

ных препаратах, улучшающих прогноз и оказывающих

органопротективное действие. В частности, были доказа-

ны дополнительные преимущества БРА у больных АГ, за-

ключающиеся в уменьшении гипертрофии миокарда ле-

вого желудочка (ГМЛЖ), улучшении диастолической

функции, уменьшении желудочковых аритмий, сниже-

нии микроальбуминурии.

Эффекты БРА изучались у больных с разными сердечно-

сосудистыми заболеваниями, что позволило расширить и

уточнить показания для их применения. Так, доказана эф-

фективность БРА в отношении снижения сердечно-сосу-

дистого риска и улучшения прогноза жизни у разных кате-

горий больных АГ: пожилых пациентов и при хрониче-

ской сердечной недостаточности – ХСН (ELITE, CHARM)

[11, 12], с сахарным диабетом – СД (RENAAL) [13], на фоне

высокого сердечно-сосудистого риска (VALUE) [14] и др.

При длительном применении БРА вызывают обратное

развитие ГМЛЖ у больных АГ, увеличивают почечный

Таблица 2. Торговые названия БРА, зарегистрированные в РФ

Международное непатентованное название Торговое название Дозировка в таблетках, мг

Валсартан Диован®, Вальсакор 40; 80; 160; 320

Ирбесартан Апровель® 150; 300

Кандесартан Атаканд® 8; 16; 32

Лозартан Козаар®, Лориста, Лозап, Презартан 12,5; 25; 50;100

Олмесартан Кардосал 10; 20; 40

Телмисартан Микардис 40; 80

Эпросартан Теветен®, Навитен 400; 600

Таблица 3. Сравнительная характеристика фармакокинетических свойств БРА [6–8]

Характеристики
Препараты

Лозартан Валсартан Кандесартан Ирбесартан Телмисартан Эпросартан

Активный метаболит ЕХР-3174* Нет СV-11974 Нет Нет Нет

Характер связи с рецепторами
Конкурентная

Неконкурентная*
Конкурентная Неконкурентная Неконкурентная Неконкурентная Конкурентная

Суточная доза, мг 50–100 80–320 8–16 150–300 40–80 600–800

Биодоступность, % 33 25 42 60–80 50 13

Влияние приема пищи Нет
Уменьшается

на 40–50%
Нет Нет Нет Повышается

Связывание с белками, % 98,7 95 99,8 90 99 97

Тmax, ч 1–2 2–4 3–4 1,5–2 0,5–2 1–2

Т1/2, ч
2

6–9*
69 9,3 11–15 24 5–9

Путь элиминации:
печень, %

90 (50*) 72 30 98 99 70

почки, % 10 (50*) 28 70 2 1 30

Взаимодействие с системой
цитохрома Р-450

Да Нет Да Да Нет Нет

*Параметры фармакокинетики для активного метаболита.
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кровоток, не оказывая существенного влияния на ско-

рость клубочковой фильтрации. Они уменьшают экскре-

цию альбуминов с мочой у больных АГ при диабетиче-

ской нефропатии, не оказывают неблагоприятного влия-

ния на обмен пуринов, метаболизм глюкозы и липидный

состав крови. В экспериментальных исследованиях пока-

зано, что они могут повышать чувствительность перифе-

рических тканей к действию инсулина. Все это позволи-

ло в значительной мере расширить показания для пред-

почтительного применения БРА [3]. В частности, к ним

относятся АГ:

• с признаками ГМЛЖ;

• в сочетании с ХСН или бессимптомной дисфункцией

левого желудочка (ЛЖ);

• в сочетании с микроальбуминурией (диабетического и

недиабетического генеза);

• с признаками нарушения функции почек (снижение

клиренса креатинина менее 60 мл/мин);

• у больных с постинфарктным кардиосклерозом;

• у больных с пароксизмами мерцательной аритмии;

• у больных с метаболическим синдромом;

• у больных СД;

• или ХСН у больных с непереносимостью ИАПФ (кашель).

Далее мы более подробно остановимся на одном из

представителей данного класса – кандесартане, его ха-

рактеристиках и месте среди других препаратов, а также

обсудим его возможности и преимущества у разных кате-

горий больных АГ.

Особенности фармакокинетики кандесартана
Кандесартан (Атаканд®, АстраЗенека) является бифени-

ловым производным тетразола и представляет собой вы-

сокоселективный и сильный блокатор АТ1-ангиотензи-

новых рецепторов длительного действия. В отличие от

большинства других БРА кандесартана цилексетил яв-

ляется пролекарством. После приема внутрь кандесарта-

на цилексетил (TCV-116) в крови практически не опреде-

ляется, так как во время всасывания в желудочно-кишеч-

ном тракте в результате деэстерификации он почти пол-

ностью превращается в активный блокатор АТ1-ангио-

тензиновых рецепторов кандесартан (CV-11974).

Для кандесартана присущи определенные особенно-

сти, которые в итоге определяют его свойства. В частно-

сти, у кандесартана очень высокий показатель селектив-

ности к АТ1-рецепторам, который составляет более

10 000:1, что больше, чем у лозартана (1000:1), телмисар-

тана (3000:1) и ирбесартана (более 1000:1) [15–18]. Кан-

десартан прочно связывается с АТ1-рецепторами и мед-

ленно диссоциирует из связи с ними. По способности вы-

теснять АТ II из связи с АТ1-рецепторами человека канде-

сартан превосходит другие блокаторы АТ1-ангиотензи-

новых рецепторов. Сила вытеснения АТ II у разных 

АТ1-блокаторов убывает в такой последовательности:

кандесартан>ЕХР-3174>ирбесартан>лозартан [15, 19].

Избыток АТ II не может вытеснить кандесартан из связи с

АТ1-рецепторами. Это дает основание предполагать, что

кандесартан, как и валсартан и ирбесартан, вызывает не-

обратимую (непреодолимую) блокаду АТ1-рецепторов.

Медленная диссоциация кандесартана из связи с рецеп-

торами способствует его накоплению в среде и повтор-

ному связыванию с АТ1-рецепторами.

Также характерной является высокая липофильность,

благодаря которой кандесартан может легко прони-

кать в ткани и ослаблять эффекты активации не только

циркулирующих, но и тканевых (локальных) компо-

нентов РААС. Именно благодаря высокой липофильно-

сти и прочности связи с АТ1-рецепторами кандесартан

медленнее элиминирует из сосудистой стенки, чем из

плазмы крови.

Все эти особенности в итоге определяют и детермини-

руют клинические эффекты кандесартана, в частности

его выраженное и длительное антигипертензивное дей-

ствие [16, 20].

Опыт применения кандесартана у больных АГ 
с высоким сердечно-сосудистым риском

Высокая антигипертензивная эффективность канде-

сартана имеет большую доказательную базу. В целом ряде

крупных плацебо-контролируемых и сравнительных ис-

следований было показано, что кандесартан в дозе от 4 до

16 мг/сут при назначении в качестве монотерапии досто-

верно снижает систолическое АД на 6–17 мм рт. ст., диа-

столическое АД – 4–10 мм рт. ст. [21–28]. Препарат обес-

печивает равномерное снижение АД на протяжении су-

ток у самых разных категорий больных – он в одинако-

вой мере снижает АД у мужчин и женщин, пожилых боль-

ных и более молодых, с СД и без него, лиц с нормальной

массой тела и ожирением. Все это имеет большое практи-

ческое значение при выборе антигипертензивного пре-

парата в реальной клинической практике.

Важным аспектом является наличие доказанных орга-

нопротективных свойств.

Органопротекция, которая предполагает, с одной сторо-

ны, защиту органов-мишеней от повреждений, с другой –

восстановление уже имеющихся в них структурных и функ-

циональных изменений, является важной концепцией ан-

тигипертензивной терапии. Если говорить о сердце как ор-

гане-мишени, то последствиями негативного воздействия

на него повышенного АД являются ГМЛЖ, развитие фибро-

за, разные варианты ремоделирования, апоптоз, что в итоге

повышает риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний. ГМЛЖ приводит к нарушению функциональных

свойств миокарда, причем в первую очередь – его диастоли-

ческого наполнения, а затем и систолической функции. При

ГМЛЖ нарушается коронарное кровообращение, что про-

является снижением коронарного резерва и недостаточной

перфузией субэндокардиальных слоев миокарда. При нали-

чии ГМЛЖ частота желудочковых аритмий также повыша-

ется. Риск развития коронарной недостаточности, желудоч-

ковых нарушений ритма сердца при увеличении массы

миокарда ЛЖ на 50% возрастает по меньшей мере вдвое [29].

В настоящее время вопрос о влиянии разных антиги-

пертензивных ЛС на процессы гипертрофического ремо-

делирования миокарда ЛЖ остается в центре внимания.

В 1990-х годах был опубликован ряд обзоров клинических

исследований, сравнивающих эффективность различных

групп антигипертензивных препаратов на степень регрес-

са ГМЛЖ. В крупном метаанализе 80 двойных слепых кли-

нических исследований показано, что наибольшая сте-

пень снижения индекса массы миокарда ЛЖ на 13% имеет

место на фоне терапии БРА, 11% – АК пролонгированного

действия, 10% – ИАПФ, 8% – диуретиками, 6% – БАБ

(рис. 2). Таким образом, лидирующие позиции в этом

списке также занимают блокаторы ренин-ангиотензино-

вой системы – БРА, что свидетельствует о высокой роли

активации ангиотензиновых рецепторов 1-го типа в про-

цессах развития ГМЛЖ [30]. Имеются убедительные дока-

зательства того, что при длительном применении канде-

сартан вызывает обратное развитие ГМЛЖ, что сопровож-

дается улучшением его диастолической функции [31, 32].

В начале XXI в. завершено несколько крупных контро-

лируемых исследований, которые дали однозначный от-

Рис. 2. Влияние разных лекарственных препаратов на ГМЛЖ.
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вет на вопрос, способны ли блокаторы АТ1-ангиотензи-

новых рецепторов затормозить возникновение СД типа 2

[31–34]. Наиболее убедительные доказательства антидиа-

бетогенного действия блокаторов АТ1-ангиотензиновых

рецепторов были получены в рандомизированных ис-

следованиях ALPINE [33], SCOPE [34] и CHARM [35, 36],

в которых оценивались длительные эффекты кандесар-

тана. Таким образом, имеются доказательства, что блока-

тор АТ1-ангиотензиновых рецепторов кандесартан спо-

собен предотвращать развитие СД (и, возможно, его про-

грессирование) и потому может считаться препаратом 

1-го ряда для длительного лечения АГ у больных с метабо-

лическим синдромом или СД.

Помимо этого, для кандесартана доказаны и такие важ-

ные для антигипертензивных препаратов свойства, как

нефропротекция [37, 38], способность предотвращать

развитие инсульта у пожилых больных [35].

Большой интерес для клиницистов представляют фик-

сированные комбинации ЛС, преимуществами которых

являются простота назначения и титрования дозы, повы-

шение эффективности лечения и более частое достиже-

ние целевого АД, удобство для пациента, улучшение при-

верженности больного лечению, а также фармакоэконо-

мические преимущества – улучшение соотношения

стоимость/эффективность [39, 40]. Одним из таких пре-

паратов является Атаканд® Плюс, представляющий собой

комбинацию кандесартана с гидрохлоротиазидом. Его

можно использовать при недостаточной антигипертен-

зивной эффективности кандесартана в монотерапии.

Комбинации препаратов, блокирующих активность

РААС, с диуретиками являются одними из наиболее об-

основанных и эффективных вариантов комбинирован-

ной терапии, обеспечивающей воздействие на два основ-

ных патофизиологических механизма АГ: задержку нат-

рия и воды и активацию РААС. Гипокалиемия и стимуля-

ция РААС, наблюдаемые при лечении диуретиками, ниве-

лируются одновременным приемом ИАПФ (БРА). Одно-

кратный прием Атаканда Плюс позволяет у большинства

больных контролировать уровень АД в течение суток.

Таким образом, БРА кандесартан (Атаканд®) наряду с вы-

раженным долгосрочным антигипертензивным действием

обладает органопротективными свойствами (вызывает об-

ратное развитие ГМЛЖ, оказывает нефропротекцию), ан-

тидиабетогенным действием, предупреждает развитие

мозгового инсульта. Опыт клинического применения кан-

десартана свидетельствует о высокой эффективности и хо-

рошем спектре безопасности у разных категорий больных

АГ, при сочетанной патологии, ХСН, СД, ожирении.
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Введение
Повышение артериального давления (АД) – ведущая

причина смертности населения мира, сильный и незави-

симый фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ), более значимый, чем курение, гипергликемия, дис-

липидемия и ожирение [1]. Среднее ежегодное число

смертей в мире, связанное с артериальной гипертензией

(АГ), достигает 7,5 млн. Снижение на 5–6 мм только диа-

столического АД может приводить к уменьшению часто-

ты инсультов на 38%, ишемической болезни сердца – на

16%, сложных сердечно-сосудистых событий – на 21% и

смертности от всех причин – на 12% [2].

По данным Р.Г.Оганова (2011 г.), распространенность

АГ в России составляет в среднем 39,7%, в возрасте более

65 лет АГ регистрируется у 60%, после 75 лет – у 70–75%

[3]. У лиц с цифрами АД, превышающими нормальные, в

3–4 раза, чаще развивается ишемическая болезнь сердца

и в 7 раз чаще – инсульт. Смертность от ССЗ российских

мужчин в 3 раза выше, чем мужчин Финляндии и США, и

в 7 раз – чем мужчин Франции и Японии. Высокие пока-

затели смертности характерны и для российских жен-

щин [4]. Это обусловливает важность раннего адекватно-

го и комплексного лечения больных АГ в связи с возрас-

тающими не только медицинскими, но и экономически-

ми последствиями, так как от ССЗ умирают лица трудо-

способного возраста [5]. Эффективность лечения в боль-

шой степени зависит от приверженности пациента к

лечению.

Под приверженностью к лечению (комплаентностью)

понимают степень соответствия поведения больного ре-

комендациям, полученным от врача в отношении приема

препаратов, соблюдения диеты и других мер изменения

Факторы, влияющие 
на приверженность к модификации
образа жизни в организованной
популяции
Т.С.Алексеева1, М.Ю.Огарков2,3, А.Е.Скрипченко2,3, М.Ю.Янкин3

1ГБУЗ ГКБ №14 им. В.Г.Короленко, Москва;
2ГБОУ ДПО Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей Минздрава РФ;
3ФГБУ Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» СО РАМН, Кемерово

Резюме
Цель исследования: определить факторы, оказывающие влияние на приверженность к модификации образа жизни с целью
первичной и вторичной профилактики АГ в организованной популяции.
Материалы и методы. В исследование были включены 435 человек (339 мужчин и 96 женщин). Средний возраст работников цеха
составлял 43 (33; 49) года. Программа исследования включала заполнение анкеты, содержащей социально-демографическую
характеристику, антропометрические данные, сведения о наличии вредных привычек, артериальной гипертензии. Всем лицам,
включенным в исследование, измерялось артериальное давление, определялись уровень общего холестерина крови и
кардиоваскулярный риск. Всем пациентам после проведенного обследования были даны рекомендации по соблюдению здорового
образа жизни, а при наличии факторов риска – рекомендации по их коррекции. Исследователями проводились систематические
профилактические мероприятия. Промежуточная оценка результатов делалась на ежегодных профилактических осмотрах.
Результаты. Факторами, влияющими на приверженность к выполнению рекомендаций по модификации образа жизни, явились
образование и возраст. С возрастом увеличивалась приверженность к выполнению рекомендаций. Оценка значения статуса
образования в приверженности к выполнению медицинских рекомендаций по профилактике артериальной гипертензии
продемонстрировала меньшую комплаентность лиц с более низким (средним) уровнем образования. Вместе с тем, в нашем
исследовании не было выявлено значимого влияния профессионального фактора на приверженность к выполнению рекомендаций.
Одновременно зарегистрирована тенденция, свидетельствующая о более высоком уровне комплаентности женщин к выполнению
рекомендаций по немедикаментозной терапии, однако различия не достигли степени статистической значимости.
Заключение. Факторами, влияющими на приверженность к выполнению рекомендаций по модификации образа жизни, явились
образование и возраст. Вместе с тем, в нашем исследовании не было выявлено гендерных различий, а также значимого влияния
профессионального фактора на приверженность к выполнению рекомендаций.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, факторы риска, приверженность к лечению.

Factors influencing compliance with lifestyle modification in an organized population
T.S.Alekseyeva, M.Yu.Ogarkov, A.E.Skripchenko, M.Yu.Yankin

Summary
Objective: to identify the factors influencing compliance with lifestyle modification for the primary and secondary prevention of arterial
hypertension (AH) in an organized population.
Subjects and methods. The investigation enrolled 435 subjects (339 men and 96 women). The mean age of shop workers was 43 (range 33 to
49) years. The investigation program consisted of filling out a questionnaire containing sociodemographic characteristics, anthropometric data,
information on the presence of bad habits and AH. Blood pressure, total blood cholesterol, and cardiovascular risk were determined in all the
subjects included in the investigation. After examination, they were all recommended to observe healthy lifestyle and to modify risk factors, if any. The
investigators implemented systematic prophylactic measures. Interim assessments of results were made during annual prophylactic examinations.
Results. Education and age were factors that influence compliance with lifestyle modification. 
Compliance was found to increase with age. Assessment of the importance of education level for compliance with medications to prevent AH
demonstrated that the subjects with lower (secondary) education were less compliant. At the same time, our investigation revealed no significant
impact of an occupational factor on compliance. There was simultaneously a trend suggesting that the women were more compliant with nondrug
therapy; however, the differences failed to achieve the level of statistical significance.
Conclusion. Education and age were factors that influence compliance with lifestyle modification. 
At the same time, our investigation did not reveal any gender differences or any significant influence of an occupational factor on compliance.
Key words: arterial hypertension, risk factors, treatment compliance.
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образа жизни. Определены основные причины несоблю-

дения режима медикаментозной терапии [6]. К ним отно-

сятся невнимательность пациентов, нежелание зависеть

от лекарств, боязнь побочных эффектов, стоимость пре-

паратов. Менее изучены причины неисполнения реко-

мендаций по модификации образа жизни. Низкая при-

верженность к рекомендациям по немедикаментозной

профилактике может быть обусловлена низкой мотива-

цией к изменению образа жизни в желательном направ-

лении; отсутствием позиции к собственному здоровью

как приоритету; низкой информированностью по факто-

рам риска; недоверием к советам лечащего врача. Вместе

с тем известно, что в снижении сердечно-сосудистой за-

болеваемости и смертности модификация образа жизни

имеет не меньшее значение, чем адекватное медикамен-

тозное лечение. Формирование и закрепление поведен-

ческих факторов риска (ФР) определяется во многом

окружающей средой, сформированной, в частности, в се-

мье, школе, на рабочем месте и т.д., что подтверждается

наблюдениями о сходстве основных поведенческих ФР у

групп людей (коллективов), объединенных общими ин-

тересами, бытом или работой и проводящих много вре-

мени вместе.

Рабочее место (организованный коллектив) – опти-

мальная организационная модель для реализации про-

филактических мероприятий, так как оно обеспечивает

доступ к большому числу людей трудоспособного возрас-

та, которые представляют собой достаточно стабильную

популяцию.

Для формирования комплексных и дифференцирован-

ных профилактических программ ССЗ на промышлен-

ных предприятиях целесообразно выявлять и осуществ-

лять мониторинг факторов, определяющих привержен-

ность к мероприятиям по первичной и вторичной про-

филактике АГ и ее осложнений.

Цель исследования – определить факторы, влияющие

на приверженность к модификации образа жизни при

первичной и вторичной профилактике АГ в организо-

ванной популяции.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 435 человек – работ-

ников железнодорожного цеха металлургического пред-

приятия. Из них 339 (78%) мужчин и 96 (22%) женщин.

Средний возраст работников цеха составил 43 (33; 49)

года. К возрастной категории до 40 лет относились 41,4%

обследованных (мужчин 44,2%, женщин 34,4%). Для оцен-

ки влияния возраста на приверженнсоть к медицинским

рекомендациям обследуемые разделены на следующие

возрастные группы: до 29 лет – 64 человека, 30–39 лет –

116, 40–49 лет – 162 , 50 лет и старше – 93. Среднее обра-

зование имели 84,9% работников цеха (14,0% – обще-

образовательное среднее, 48,1% – среднее специальное,

22,8% – среднее техническое), 14,0% – высшее образова-

ние, 1,1% –  неполное среднее образование.

В зависимости от характеристик трудового процесса

работники цеха были распределены на 4 группы:

• Группа 1. Работники локомотивных бригад. Профессии,

связанные с высоким психоэмоциональным напряже-

нием и гиподинамией на рабочем месте. В эту группу во-

шли машинисты локомотивов, помощники машинистов

локомотивов, машинисты кранов; всего 132 человека.

• Группа 2. Работники ремонтной службы. Профессии,

связанные с умеренными психоэмоциональными и фи-

зическими нагрузками. Эту группу представляли в ос-

новном лица рабочих профессий: слесари, токари,

электромонтеры, аккумуляторщики; всего 91 человек.

• Группа 3. Работники службы движения. Профессии, свя-

занные с умеренными психоэмоциональными и физиче-

скими нагрузками. Среди обследованных в данной группе

наибольший процент работников с высшим и средним

техническим образованием. В состав входили диспетче-

ры, регулировщики, приемосдатчики грузов, бригадиры,

мастера, дежурные по станциям, операторы постов. Труд

работников этих профессий связан с организацией и

контролем движения транспорта; всего 97 человек.

• Группа 4. Работники железнодорожных путей. Профес-

сии, связанные с умеренными психоэмоциональными

нагрузками и высокой двигательной активностью. Дан-

ную группу представляли составители поездов, осмотр-

щики, монтеры пути; всего 115 человек.

Первоначально обследование было проведено в рам-

ках периодического медицинского осмотра в соответ-

ствии с Приказом Министерства здравоохранения и ме-

дицинской промышленности Российской Федерации

№90 и Приказом Министерства здравоохранения и со-

циального развития Российской Федерации №83.

В исследовании использовались следующие методы:

анкетный, клинический, лабораторный, статистический.

Программа обследования включала:

1) заполнение анкет с паспортными данными: возраст,

пол, семейное положение; сведения об уровне образова-

ния, материальном положении, профессии, наследствен-

ном статусе, наличии хронических заболеваний; анамне-

стические сведения и сведения о характере лечения

(в том числе о приеме гипотензивных препаратов);

2) сбор жалоб обследуемого, объективный осмотр по

органам и системам с занесением данных в индивидуаль-

ную карту пациента;

3) сведения о наличии вредных привычек (курение,

употребление алкоголя).

Курившими считали лиц, выкуривающих хотя бы одну

сигарету (папиросу) в день.

Измерение АД проводилось по стандартным методи-

кам (Всемирная организация здравоохранения, 1980).

Антропометрия включала измерение окружности талии,

а также роста и массы тела с последующим расчетом ин-

декса Кетле, который определялся по формуле:

ИК=М:Р2,

где ИК – индекс Кетле; М – масса тела (кг); Р2 – квадрат

длины тела (м).

Всем лицам, включенным в исследование, определя-

лись уровень общего холестерина крови, кардиоваску-

лярный риск по шкале относительного риска [7].

Всем пациентам после проведенного обследования

были даны рекомендации по соблюдению здорового

образа жизни, а при наличии ФР – рекомендации по их

коррекции:

• отказ от курения;

• нормализация массы тела (ИК<25 кг/м2);

• ограничение потребления алкогольных напитков

(менее 30 г алкоголя в сутки для мужчин и 20 г – для

женщин);

• увеличение физической активности (регулярная аэроб-

ная – динамическая, физическая нагрузка по 30–40 мин

не менее 4 раз в неделю);

• ограничение потребления поваренной соли (до

5 г/сут);

• режим питания с преобладанием в рационе раститель-

ной пищи, достаточным количеством калия, кальция

(за счет овощей, фруктов, зерновых) и магния (за счет

молочных продуктов) и ограниченным потреблением

животных жиров.

На ежеквартальных собраниях трудового коллектива

проводились тематические беседы, посвященные фор-

мированию здорового образа жизни и профилактике ФР

ССЗ. Всего в течение периода наблюдения было проведе-

но 16 бесед. Промежуточная оценка результатов опреде-

лялась на ежегодных профилактических медицинских

осмотрах.

Лечение больных с установленным диагнозом АГ осу-

ществлялось в соответствии с рекомендациями Россий-

ского медицинского общества по АГ и Всероссийского

научного общества кардиологов (2004, 2008 г.). Всем па-

циентам было рекомендовано обучение в школе для

больных АГ.
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Занятия школы проводились в соответствии с методи-

ческими рекомендациями [8] на территории цеха в зда-

нии здравпункта. Для осуществления динамического на-

блюдения, оценки приверженности пациента к здорово-

му образу жизни, выполнению назначений врача амбула-

торная карта была дополнена листком учета ФР ССЗ. Для

последующей самостоятельной работы и закрепления

результатов всем прошедшим обучение были даны па-

мятки на бумажном носителе. Аналогичные памятки рас-

пределили среди работников цеха.

Оценка результатов проводилась на протяжении 5 лет

при проведении периодических осмотров. Степень при-

верженности к выполнению рекомендаций (комплаенс)

оценивалась ежегодно методом анкетирования.

В зависимости от степени приверженности к выполне-

нию рекомендаций пациенты были разделены на 3 группы:

• Группа А (комплаентная) – лица, выполнявшие все ре-

комендации, 66 человек, возраст 46 (40; 48) лет. С уста-

новленным диагонзом АГ 15 человек – 22,7%.

• Группа В (частично комплаентная) – лица, выполняв-

шие данные рекомендации частично, 305 человек, воз-

раст 43 (33; 49) года. С установленным диагонзом АГ

67 человек – 21,9%

• Группа С (некомплаентная) – работники цеха, не выпол-

нявшие рекомендации, 64 человека, возраст 40 (31; 49)

лет. С установленным диагонзом АГ 11 человек – 17,2%.

Статистически значимых различий по частоте АГ меж-

ду группами не было (р=0,669).

Для статистического анализа базы данных использова-

лись пакеты SPSS 19,0. Нормальность распределения ко-

личественных признаков определялась с помощью одно-

выборочного критерия Колмогорова–Смирнова. Распре-

деление большинства признаков являлось ненормаль-

ным. Поэтому для описания распределений применялась

медиана и интерквартильный размах. Пример описания:

Ме (25%; 75%)=60 (23; 78).

Для сравнения по качественному признаку использо-

вался χ2. В связи с тем, что совокупность количественных

признаков в выборке имеет ненормальное распределе-

ние, для анализа количественных признаков использова-

лись непараметрические критерии: Манна–Уитни (для

2 независимых групп), критерий Крускала–Уоллиса (бо-

лее 2 независимых групп), при сравнении повторных из-

менений применялся критерий МакНемара и Уилкоксо-

на. Критический уровень значимости при проверке ста-

тистических гипотез в данном исследовании принимал-

ся равным 0,05.

Результаты исследования
С возрастом увеличивалась приверженность к выполне-

нию рекомендаций (р=0,005). В возрастной группе до

29 лет отмечалась самая низкая комплаентность – 4,7%

(рис. 1). Число больных, полностью выполнявших реко-

мендации, было максимальным в старших возрастных

группах: в группе 40–49 лет – 22,2%, в группе 50 лет и стар-

ше – 15,1%. В возрасте 40–49 лет было минимальным чис-

ло больных, не выполнявших рекомендации, однако раз-

личия не достигали степени статистической значимости.

Анализ возрастных отличий между 3 группами, сфор-

мированными по признаку приверженности к немедика-

ментозному лечению, показал, что самой «молодой» была

группа некомплаентных пациентов – 40 (31; 49) лет, а са-

мой «старшей» – группа полностью выполнявших реко-

мендации – 46 (40; 48) лет. Промежуточное положение

занимает группа частично комплаентных пациентов –

43 (33; 49) лет (р=0,031).

Среди женщин пациентов, приверженных к выполне-

нию рекомендаций, было больше, чем среди мужчин, –

19,8 и 13,9% соответственно (р=0,205); рис. 2. Вместе с тем

среди мужчин выше процент некомплаентных – 16,2%.

Среди женщин эта группа составила 9,4% (р=0,131). Та-

ким образом, зарегистрирована тенденция, свидетель-

ствующая о более высоком уровне комплаентности жен-

Рис. 1. Выполнение рекомендаций в зависимости от возраста.
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Рис. 2. Выполнение рекомендаций в зависимости от пола.
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Рис. 3. Выполнение рекомендаций в зависимости от уровня
образования.
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щин к выполнению рекомендаций по немедикаментоз-

ной терапии.

Анализ влияния уровня образования пациентов на ком-

плаентность показал, что среди лиц с высшим образова-

нием 16,4% полностью выполняли рекомендации, 77,0% –

частично и только 6,6% – были некомплаентны (рис. 3).

Среди работников со средним техническим образова-

нием полностью выполнявшими рекомендации были

13,9%, частично выполняли рекомендации 75,2%, у 10,9%

отсутствовала приверженность к немедикаментозному

лечению.

Чаще других полностью отсутствовала комлаентность

у работников со средним уровнем образования – 17,8%

(р=0,038), частичная приверженность к лечению в этой

категории наблюдалась в 66,9% и у 15,3% сохранялась

приверженность к следованию рекомендаций в течение

всего исследования. 

Таким образом, лица с более низким уровнем образова-

ния имели меньшую степень приверженности к выпол-

нению рекомендаций.

Существенных различий в приверженности к выполне-

нию рекомендаций в разных профессиональных группах

не выявлено. Среди работников 1-й профессиональной

группы число выполнявших рекомендации составило

19,6% (рис. 4). Минимальное число работников, выпол-

нявших рекомендации, зарегистрировано среди 2 и 

3-й групп – 9,9%. Полностью рекомендации, данные вра-

чом, выполняли 16,5% лиц 4-й группы (р=0,246). Пол-

ностью отсутствовала комплаентность у 18,7% работников 

2-й группы, в 3-й – у 9,2%. Некомплаентные лица среди ра-

бочих 1 и 4-й групп встречались в 14,5 и 16,5% соответ-

ственно (р=0,393). Таким образом, нами не выявлено

значимого влияния профессионального фактора на при-

верженность к выполнению рекомендаций.

Обсуждение
В результате проведенного исследования в организо-

ванной популяции работников промышленного пред-

приятия определены факторы, влияющие на привержен-

ность к выполнению рекомендаций по модификации об-

раза жизни. Среди них наибольшее значение имели воз-

раст и уровень образования.

С возрастом увеличивалась приверженность к выпол-

нению рекомендаций.

Оценка значения статуса образования в приверженно-

сти к выполнению медицинских рекомендаций по про-

филактике АГ продемонстрировала меньшую комплаент-

ность лиц с более низким (средним) уровнем образова-

ния. Различия показателей этой группы достигали стати-

стически значимых величин по сравнению с пациентами

с высшим и средним техническим образованием.

Была зарегистрирована тенденция, свидетельствующая

о более высоком уровне комплаентности женщин к вы-

полнению рекомендаций по немедикаментозной тера-

пии, однако различия не достигли степени статистиче-

ской значимости. Не установлено значимого влияния

профессионального фактора на приверженность к вы-

полнению рекомендаций.

Выявленные факторы, влияющие на приверженность,

демонстрируют необходимость проведения активной

профилактической работы, прежде всего среди молодых

сотрудников предприятия. Кроме того, именно в моло-

дом возрасте профилактика ССЗ чаще является первич-

ной и, соответственно, наиболее эффективной. Не менее

значимым фактором является уровень образования, поз-

воляющий рекомендовать для сотрудников, не имеющих

высшего и среднеспециального образования, осуществ-

лять профилактические беседы в доступной форме, боль-

ше использовать наглядные примеры и пособия.

Заключение
В результате проведенного исследования в организо-

ванной популяции работников металлургического пред-

приятия отмечено значимое влияние уровня образова-

ния и возраста на приверженность к соблюдению реко-

мендаций по модификации образа жизни, пол имеет бо-

лее низкое влияние на комплаентность, а профессио-

нальный фактор не оказывает значимого влияния на

приверженность к выполнению рекомендаций.
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У
же почти 150 лет прошло с тех пор, как Жан Шар-

ко сформулировал постулат о неизменности тече-

ния хронических заболеваний и необходимости

менять лишь врачебные подходы, но не фундаменталь-

ные представления о болезни [1]. Нисколько не умаляя за-

слуг этого великого врача, мы вынуждены констатиро-

вать, что, во всяком случае в отношении хронической

сердечной недостаточности (ХСН), в последние годы

произошло крайне существенное изменение всей имею-

щейся картины.

Патоморфоз ХСН, наблюдаемый в последние годы, во

многом связан с изменением этиологических причин

формирования данного синдрома. Классики отечествен-

ной и зарубежной медицины имели дело преимуще-

ственно с пациентами, страдающими коронарной бо-

лезнью сердца, зачастую перенесшими какие-либо сер-

дечно-сосудистые события. Соответственно, в клиниче-

ской картине ведущими являлись признаки систоличе-

ской дисфункции левого желудочка – ЛЖ [2, 3].

Однако в последние годы резко возросло число паци-

ентов с ХСН, для которых причиной формирования дан-

ного симптомокомплекса является артериальная гипер-

тония (АГ), и это очень хорошо иллюстрируют также ре-

зультаты национальных эпидемиологических проектов,

посвященных ХСН. Итак, наиболее часто встречающийся

тип пациентов с ХСН в России (около 80%) – это пациент

с неэффективно леченной АГ, имеющий сердцебиение,

одышку, слабость. У него редко определяются отеки, чаще

имеются пастозность нижних конечностей, перебои в

работе сердца, кашель. При обследовании у него чаще

всего находят диастолическую дисфункцию ЛЖ [4].

На втором месте по частоте – пациент с неэффективно

леченной АГ, имеющий сердцебиение, одышку, слабость.

У него редко определяются отеки, чаще имеются пастоз-

ность нижних конечностей, перебои в работе сердца, ка-

шель. У таких больных выявляется систолическая или

смешанная дисфункция ЛЖ [4]. И, наконец, самая мало-

численная, но наиболее часто госпитализируемая катего-

рия пациентов – с длительным анамнезом АГ, ХСН, пере-

несенными острым инфарктом миокарда и/или острым

нарушением мозгового кровообращения. Характерно са-

мостоятельное снижение артериального давления (АД) с

быстрым формированием выраженных клинических

симптомов декомпенсации.

Таким образом, практически очень важным является

вопрос об уровнях АД у пациентов с ХСН. Как известно,

комплексная терапия ХСН подразумевает назначение не-

скольких групп гемодинамически значимых препаратов.

По результатам исследования Эпоха-ХСН (см. рисунок),

Место индапамида ретард в лечении
пациентов с дисфункцией левого
желудочка с сохраненной
систолической функцией на фоне
артериальной гипертонии
С.Н.Терещенко, И.В.Жиров
Институт клинической кардиологии им А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ, Москва

Резюме
Вопрос об уровнях артериального давления у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) является практически
очень важным. Как известно, комплексная терапия ХСН подразумевает назначение нескольких групп гемодинамически значимых
препаратов, и важной составляющей терапии ХСН являются диуретики. Однако с точки зрения доказательной медицины
диуретики – самые неисследованные препараты для терапии больных с ХСН. С одной стороны, их эффективность и необходимость
для лечения больных с сердечной декомпенсацией не вызывает сомнений, с другой – даже при желании проведение плацебо-
контролируемых исследований с мочегонными препаратами выглядит трудно осуществимым.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, тиазидные диуретики, индапамид.

The place of Indapamide retard in the treatment of patients with left ventricular dysfunction and preserved systolic function
in the presence of arterial hypertension
S.N.Tereshchenko, I.V.Zhirov

Summary
The issue of blood pressure levels is practically very important in patients with chronic heart failure (CHF). As is known, combination therapy for the
latter implies the use of several groups of hemodynamically relevant agents; diuretics are an important component of CHF therapy. However,
diuretics are the most unstudied medications in the treatment of patients with CHF in the context of evidence-based medicine. On the one hand,
their efficacy and necessity for the treatment of patients with cardiac decompensation are beyond question and, on the other, even if you want,
placebo-controlled trials using diuretics look difficult to perform.
Key words: arterial hypertension, chronic heart failure, thiazide diuretics, indapamide.
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Уровень АД у больных с ХСН.
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140/90–159/99 160/100–179/109 Выше 180/110
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8,5

25,5

29,2

28,7

Эпоха-ХСН. ЖСН. 2011; 12 (5): 257.
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более чем у 55% больных с ХСН уровень систолического

АД (САД) выше 160 мм рт. ст. Это говорит о том, что таким

больным должна быть назначена комплексная терапия,

основанная на современных рекомендациях. Лишь у 2%

пациентов САД меньше 110 мм рт. ст. – т.е. в реальной

практике таких пациентов гораздо меньше, чем это пред-

ставляется [4].

Следовательно, в настоящее время у пациента с ХСН в

России практически всегда необходимо контролировать

АД. И здесь возникает вопрос: какие лекарственные пре-

параты помогут практикующему врачу в решении дан-

ной задачи?

Хронологически первыми препаратами для решения

поставленной цели являются диуретики. При этом за по-

следние годы их значимость отнюдь не нивелировалась,

что подтверждают разные клинические исследования и

метаанализы. По данным метаанализа, проведенного

B.Psaty и соавт. (результаты 42 клинических исследований

на материале 192 467 пациентов), диуретики в сравнении

с другими классами антигипертензивных препаратов в

большей степени снижают риск развития неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий. Так, риск развития

ХСН более значимо снижается именно при применении

диуретиков по сравнению с антагонистами кальция, α-ад-

реноблокаторами и ингибиторами ангиотензинпревра-

щающего фермента (ИАПФ) [5].

В настоящее время диуретики занимают одно из веду-

щих мест в лечении сердечной недостаточности. Ис-

пользование диуретических препаратов в лечении сер-

дечно-сосудистых заболеваний началось в середине

прошлого столетия, когда в 1956 г. был синтезирован и

впервые применен в клинической практике хлороти-

азид. В 1958 г. создан более мощный тиазидный диуретик

гидрохлоротиазид, в 1959 г. появился тиазидоподобный

диуретик хлорталидон. 1960-е годы характеризовались

интенсивным применением тиазидных диуретиков в

кардиологической практике, однако накопленный кли-

нический опыт и экспериментальные исследования по-

казали на фоне благоприятного эффекта ряд побочных

реакций, которые снижали ожидаемый терапевтический

успех, что побудило исследователей к поиску новых ди-

уретических препаратов [6].

С точки зрения доказательной медицины диуретики –

самые неисследованные препараты для терапии больных

с ХСН. С одной стороны, их эффективность и необходи-

мость для лечения больных с сердечной декомпенсацией

не вызывает сомнений, с другой – даже при желании про-

ведение плацебо-контролируемых исследований с моче-

гонными препаратами выглядит трудно осуществимым.

Для такого исследования необходимо создание контроль-

ной группы среди пациентов с ХСН, входящие в нее боль-

ные заведомо будут лишены возможности принимать

мочегонные препараты, что выглядит практически невоз-

можным. Исходя из этого диуретики причислены к не-

обходимым лекарствам для лечения ХСН [6–9].

Согласно современной концепции всем больным с ХСН

для улучшения прогноза следует назначать ИАПФ (или

блокаторы рецепторов ангиотензина II), β-адреноблока-

торы и антагонисты минералокортикоидов. Адекватная

диуретическая терапия ключевое значение имеет лишь

при наличии и нарастании отечного синдрома [7, 8].

Тем не менее диуретики представляют собой достаточ-

но разнородную группу, различающуюся как по химиче-

ской структуре, так и по механизму действия.

Тиазидные диуретики (гидрохлоротиазид, из более но-

вых – индапамид) действуют на кортикальный сегмент

петли Генле и области дистальных канальцев, блокируя

активность натриево-хлорного транспортера. Их эффект

на реабсорбцию натрия и, следовательно, диурез умерен-

ный и наблюдается при нормальной функции почек (при

клиренсе креатинина больше 30 мл/мин).

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики можно услов-

но разделить на 2 поколения: I – производные бензотиадиа-

зона (гидрохлоротиазид и др.) и фтелимидина (хлортали-

дон и др.); II – производные хлорбензамида (индапамид и

др.), которые по химической структуре представляют со-

бой производное хлорбензамида, содержащее метилиндо-

линовую группу. Гемодинамический эффект индапамидо-

подобных диуретиков обусловлен их фармакологическим

действием. В частности, индапамид – умеренный салурети-

ческий диуретик, связанный с ингибированием реабсорб-

ции Na+, Cl, H+ и в меньшей степени К+ и Мg2+ в проксималь-

ных и дистальных канальцах короткого сегмента нефрона.

Одновременно индапамид устраняет избыточное содержа-

ние ионов натрия в сосудистой стенке (вследствие его вы-

сокой липофильности), повышает синтез простагландина

Е2 и простациклина I2, угнетает приток ионов Са в гладко-

мышечные клетки сосудов, что вызывает их дилатацию и

снижает их чувствительность к прессорным агентам (кате-

холаминам, тромбоксану). Суммарный гемодинамический

эффект индапамида проявляется в виде:

• вазодилатирующего действия;

• уменьшения общего периферического сосудистого со-

противления;

• снижения системного АД;

• изменения вязкостных свойств крови за счет ингибиро-

вания агрегационной активности тромбоцитов.

Воздействие индапамида на АД без существенного

влияния на диурез проявляется в суточной дозе 2,5 мг, при

увеличении которой диуретический эффект становится

доминирующим. По своей гипотензивной активности ин-

дапамид превосходит в 30 раз действие спиронолактона,

100 – фуросемида и 300 – хлорталидона при применении

в сопоставимых дозах [10].

Одним из идентифицированных антигипертензивных

эффектов индапамида является воздействие на почечную

продукцию и высвобождение простагландинов, ингиби-

рование образования сосудистого вазоконстриктора

тромбоксана. Под действием индапамида у больных эсен-

циальной АГ увеличивалось выделение простагландина

Е2, обладающего вазодилатирующей активностью. In vitro

был верифицирован эффект ингибирования индапами-

дом синтеза тромбоксана А2 в тромбоцитах человека и

стимулирования выделения вазодилатирующего проста-

циклина I2 [10].

Терапевтическая эффективность индапамидовых ди-

уретиков продемонстрирована в ряде крупных рандоми-

зированных исследований. Отмечена их способность

профилактировать развитие ишемической болезни серд-

ца за счет снижения массы миокарда при АГ. Это свой-

ство, нетипичное для других классов диуретиков, делает

индапамид уникальным препаратом с кардиопротектив-

ным действием, выраженность которого не уступает β-ад-

реноблокаторам и ИАПФ. Особое внимание привлекает

тот факт, что индапамидоподобные диуретики не обла-

дают синдромом отмены, не вызывают побочных мета-

болических нарушений: не оказывают отрицательного

влияния на обмен глюкозы и уровень липидов крови.

В исследованиях последних лет показано, что индапамид

способствует нормализации глюкозного обмена у боль-

ных сахарным диабетом типа 2, предотвращая диабети-

ческую нефропатию. Аналогичная закономерность от-

мечена при исследовании обмена холестерина и тригли-

церидов у пациентов с дислипопротеинемией. Индапа-

мид снижает уровень атерогенного холестерина низкой

плотности и триглицеридов, одновремено увеличивая

концентрацию липопротеидов высокой плотности [6].

Таким образом, индапамид, сочетая в себе все положи-

тельные фармакодинамические, фармакокинетические и

экономические достоинства, при отсутствии побочных

эффектов других диуретиков является препаратом, пер-

спективным в плане терапевтической тактики у пациен-

тов с АГ и ХСН.

В основе ХСН у большинства больных АГ имеет место

нарушение диастолической и систолической функции

ЛЖ, поэтому наиболее перспективным является комбини-



рованное лечение ИАПФ и диуретиками. С учетом изло-

женного для лечения ХСН в сочетании с АГ из тиазидопо-

добных диуретиков оправдано применение индапамида

[6, 8]. Индапамид, снижая уровень внутриклеточного каль-

ция, сохраняя содержание магния, уменьшает ригидность

сосудистой стенки и способствует более эффективной

релаксации кардиомиоцита в диастолу. При этом уве-

личивается синтез простациклинов, уменьшается агрега-

ция тромбоцитов и выброс тромбоксана А2, что суммарно

оказывает положительный гемодинамический эффект за

счет уменьшения постнагрузки для ЛЖ. Индапамид, улуч-

шая микроциркуляцию в почке, устраняет микроальбуми-

нурию, являющуюся маркером генерализованного пора-

жения сосудов и предиктором сердечно-сосудистых и по-

чечных осложнений. Одним из значимых исследований

эффективности индапамида у больных АГ является

HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) [11]. Следует

отметить, что в протокол включались больные гиперто-

нией в возрасте 80 лет и старше. Пациентам назначался

индапамид ретард (1,5 мг) или плацебо. Для контроля АД в

дальнейшем при необходимости добавлялся периндо-

прил в дозе 2–4 мг или плацебо. По результатам исследо-

вания в группе активной терапии наблюдалось снижение

относительного риска смерти по любой причине на 21%,

относительного риска развития сердечной недостаточ-

ности – 64%, риска фатальных инсультов – 39 %.

Обнадеживающие результаты были получены и в оте-

чественном исследовании, куда включили 60 больных

(33 мужчины и 27 женщин) с ХСН II–IV функционально-

го класса (ФК) в сочетании с АГ со средним возрастом

65,9±1,7 года [6].

Больные были разделены на 2 группы: 1-я (n=30) –

группа стандартной терапии ХСН, 2-я (n=30) – наряду со

стандартной терапией получала индапамид (Арифон®

ретард, Servier, Франция) в дозе 1,5 мг/сут в течение 6-ме-

сячного периода наблюдения.

На фоне терапии индапамидом отмечено достоверное

уменьшение ФК ХСН, а также улучшение фракции выбро-

са ЛЖ. К 6-му месяцу ФК ХСН в обеих группах уменьшил-

ся и в 1-й группе составил 2,8±0,3 (p>0,05), во 2-й – 2,5±0,2

(p=0,037), т.е. в группе исследуемого препарата к концу

исследования отмечено достоверное уменьшение

ФК ХСН. Отмечена также разнонаправленная динамика

ФВ ЛЖ за этот период: в 1-й группе – недостоверное из-

менение до 37,2±4,1% (p>0,05), во 2-й – увеличение до

38,5±4,2% (p=0,042). При анализе изменения уровня 

NT-pro-BNP через 6 мес терапии в 1-й группе динамика

этого маркера тяжести заболевания составила

392,3±47,8 пг/мл (p>0,05), а во 2-й – уровень достоверно

снижался до 337,5±39,3 (p=0,044) [6].

При анализе динамики клинического течения ХСН

было отмечено достоверное увеличение дистанции 

6-минутного теста ходьбы у больных 2-й группы. По

данному показателю группы исходно были сопостави-

мы. В группе индапамида показатель теста увеличился

от 288,7±19,2 до 354,6±22,7 м (p=0,031), а в 1-й группе не

достиг критериев достоверности (исходно дистанция

была равна 299,4±18,8 м, в конце исследования –

338,4±32,5 м (p>0,05).

По данным суточного мониторирования АД, через

6 мес лечения в группе индапамида у обследованных

больных значимо снизились дневное САД (на 25,5 мм

рт. ст.) и ночное САД (на 29,3 мм рт. ст.), а также дневное

(на 12,5 мм рт. ст.) и ночное диастолическое АД – ДАД

(на 15,1 мм рт. ст.). Стоит отметить, что достоверно сни-

жались показатели АД как днем, так и ночью. В группе

контроля дневное САД снизилось на 15,2 мм рт. ст., ноч-

ное САД снижалось на 9,3 мм рт. ст., дневное ДАД – на

5,8 мм рт. ст., ночное ДАД снижалось на 3,3 мм рт. ст. Эти

изменения не были статистически достоверными. Таким

образом, в группе индапамида отмечалось достоверное

снижение цифр АД как дневного, так и ночного. При этом

следует отметить, что целевой уровень АД достигнут у
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93,3% пациентов на индапамиде, а в группе контроля –

у 53,3%. Положительным моментом в лечении индапами-

дом являлось также и достоверное снижение пульсового

АД на 10 мм рт. ст. (в группе контроля – на 9,4 мм рт. ст.).

Таким образом, полученные результаты суточного мони-

торирования АД свидетельствуют о более выраженном

гипотензивном эффекте терапии больных с ХСН, вклю-

чающей индапамид [6].

На фоне применения индапамида ретард не отмечено

побочных явлений, в том числе нарушения показателей

почечной функции и гликемии.

Таким образом, добавление индапамида к стандарт-

ной терапии больных с ХСН с сопутствующей АГ наряду

с хорошим гипотензивным эффектом оказывает поло-

жительное влияние на течение ХСН с минимальным

риском побочных явлений на фоне применения данно-

го препарата.

Еще более впечатляющие результаты, свидетельствую-

щие об улучшении диастолической функции у пациентов

с АГ, были продемонстрированы совсем недавно [12].

В параллельном активно контролируемом проспектив-

ном открытом рандомизированном исследовании

PROBE у 56 пациентов с АГ, сахарным диабетом и нор-

мальной фракцией выброса ЛЖ (57±9 лет, 51% мужчины)

изучались параметры артериальной сопряженности,

функции ЛЖ и биомаркеры эндотелиальной дисфунк-

ции. Пациенты получали или индапамид ретард

(1,5 мг/сут), или гидрохлоротиазид (25 мг) в добавлении

к ИАПФ квинаприлу (10–40 мг/сут). Всем больным про-

водились эхокардиография, включающая тканевое доп-

плеровское исследование и определение speckle tracking,

оценка эндотелиальной потоковой дилатации, артери-

альной сопряженности в момент включения и через

6 мес терапии.

САД и ДАД достоверно снижались на 15 и 9% в группе

индапамида ретард и на 17 и 10% – в группе гидрохлоро-

тиазида (все p<0,05). Средние параметры продольной тка-

невой систолической скорости продольного смещения

улучшались соответственно на 7 и 14% в группе индапа-

мида ретард (оба p<0,05) и уменьшались в группе гидро-

хлоротиазида (p<0,05 для межгрупповых различий).

Фракция выброса ЛЖ и радиальная систолическая ско-

рость в процессе лечения не изменялись в обеих группах.

В группе индапамида ретард достоверно увеличива-

лись средние значения продольной ранней диастоличе-

ской скорости и скорости усиления кровотока соответ-

ственно на 13 и 31% (p<0,05), при неизмененных пара-

метрах в группе гидрохлоротиазида (p<0,05 для межгруп-

повых различий). Точно так же, только в группе индапа-

мида наблюдали улучшение эндотелиальной (увеличе-

ние потоковой вазодилатации на 19%, снижение микро-

альбуминурии – 30%) и артериальной функции (сниже-

ние скорости пульсовой волны на 4%) [12].

Таким образом, терапия именно индапамидом ретард, а

не гидрохлоротиазидом способна улучшать функцио-

нальные характеристики, ответственные за развитие диа-

столических проблем у пациентов с АГ.

С практической точки зрения нам следует четко опреде-

лить портрет пациента с диастолической дисфункцией ЛЖ

и АГ, которому требуется применение индапамида ретард.

В рекомендациях по диагностике и лечению ХСН, вы-

пущенных в мае 2012 г. Европейским обществом кардио-

логов, четко говорится о том, что все данные, которые ка-

саются лечения пациентов с ХСН и сохранной систоли-

ческой функцией, имеют невысокий уровень доказатель-

ности. Ни один из лекарственных препаратов на настоя-

щий момент не доказал своего влияния на смертность

именно у этой подгруппы больных с ХСН. Таким образом,

если мы стоим на позициях доказательной медицины, то

можем говорить о лечении лишь систолической ХСН [7].

Немного спорным, но тем не менее практически важ-

ным является разделение всех пациентов с ХСН на клини-

ческие сценарии. Это важно для того, чтобы сразу после

диагностики можно было назначить грамотную полно-

ценную терапию, направленную как на снижение смерт-

ности, так и на улучшение клинической симптоматики.

Наиболее часто встречающийся тип пациентов с ХСН в

России (около 80%) – это пациент с неэффективно ле-

ченной АГ, имеющий сердцебиение, одышку, слабость.

У него редко определяются отеки, чаще имеются пастоз-

ность нижних конечностей, перебои в работе сердца, ка-

шель. При обследовании у него чаще всего находят диа-

столическую дисфункцию ЛЖ [11]. На втором месте по

частоте – пациент с неэффективно леченной АГ, имею-

щий сердцебиение, одышку, слабость. У него редко опре-

деляются отеки, чаще имеются пастозность нижних ко-

нечностей, перебои в работе сердца, кашель. У таких

больных выявляется систолическая или смешанная дис-

функция ЛЖ [11]. И, наконец, самая малочисленная, но

наиболее часто госпитализируемая категория пациен-

тов – с длительным анамнезом АГ, ХСН, перенесенными

острым инфарктом миокарда и/или острым нарушением

мозгового кровообращения. Характерно самостоятель-

ное снижение АД с быстрым формированием выражен-

ных клинических симптомов декомпенсации. В лечении

таких больных важно учитывать не только достижения

доказательной медицины, но и индивидуальные клини-

ческие особенности, часто быстро меняющиеся даже в

течение короткого периода времени [11].

Несомненно, что в настоящее время диуретики являют-

ся важной составляющей терапии ХСН. Терапия индапа-

мидом ретард ведет к более эффективному, безопасному

и переносимому лечению дисфункции ЛЖ с сохранной

систолической функцией у пациентов с АГ.
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В
настоящее время число лиц с метаболическим

синдромом (МС) неуклонно растет. В суще-

ствующих международных и национальных ре-

комендациях предпочтение отдается применению ин-

гибиторов ангиотензинпревращающего фермента и

сартанов [1, 10, 12]. Известно, что при артериальной

гипертензии (АГ) на фоне МС выявляются выраженная

дисфункция эндотелия сосудов: избыток вазокон-

стрикторов и дефицит вазодилататоров, прежде всего

оксида азота, повышение активности ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой и симпатоадреналовой системы

(высокий уровень лептина), спазм сосудов на фоне

увеличения сердечного выброса, усиление реабсорб-

ции натрия в канальцах нефрона (за счет гиперинсу-

линемии и сдавления почек жировой тканью), задерж-

ка жидкости и гиперволемия, повышенное содержание

натрия и кальция в стенке сосудов, ночное обструктив-

ное апноэ.

У подавляющего числа пациентов с АГ и МС имеется

инсулинорезистентность. У них наблюдаются раннее

поражение органов-мишеней (гипертрофия левого

желудочка – ЛЖ, быстро приводящая к диастоличе-

ской дисфункции миокарда, повышение жесткости

крупных артерий, гипофильтрация в почках и микро-

альбуминурия). Типичными метаболическими рас-

стройствами являются нарушение толерантности к

глюкозе, повышение уровня триглицеридов (ТГ), холе-

стерина (ХС) и мочевой кислоты. Все эти особенности

существенно влияют на выбор как класса антигипер-

тензивных препаратов, так и наиболее эффективного

гипотензивного препарата внутри одного класса, ведь

сегодня становится все более очевидным, что так назы-

ваемый класс-специфический эффект является не бо-

лее чем мифом [3].

Представляется клинически важным найти препарат

«лидер», поскольку пациент с АГ и МС требует не только

нормализации артериального давления (АД), но и макси-

мально возможной коррекции всех других модифици-

руемых факторов риска.

В этой связи было проведено сравнительное исследо-

вание антигипертензивной эффективности и влияния

на основные факторы сердечно-сосудистого риска (в

том числе лептин) лозартана и телмисартана у пациен-

тов с АГ и МС.

Влияние антагонистов рецепторов
ангиотензина II на гипертрофию
миокарда левого желудочка,
сосудистую эластичность, показатели
липидного и углеводного обмена 
при метаболическом синдроме
С.В.Недогода, А.С.Саласюк, Т.А.Чаляби, И.Н.Барыкина, Д.А.Почепцов, А.А.Ледяева, В.В.Цома, Е.В.Чумачек
ГБОУ ВПО Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава РФ

Резюме
Целью исследования была оценка антигипертензивной эффективности и влияния на метаболические показатели телмисартана
и лозартана у больных артериальной гипертензией и метаболическим синдромом.
Материалы и методы. В слепое рандомизированное контролируемое сравнительное исследование в параллельных группах
(телмисартан против лозартана на протяжении 24 нед) были включены 60 больных артериальной гипертензией 
и метаболическим синдромом.
Результаты. Выявлены достоверные различия в пользу телмисартана по антигипертензивной эффективности, кардио-, ангио- 
и нефропротекции и способности улучшать показатели липидного и углеводного обмена. Только телмисартан уменьшает
проявления инсулинорезистентности и гиперлептинемии у пациентов с артериальной гипертензией и ожирением. Терапия
телмисартаном в отличие от лозартана оказывает выраженное положительное влияние на антропометрические показатели 
и процент жировых отложений. При оценке переносимости и побочных эффектов в обеих группах последних не зарегистрировано.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, лозартан, телмисартан.

Effect of angiotensin II receptor antagonists on left ventricular hypertrophy, vascular elasticity, and lipid and carbohydrate
metabolic parameters in metabolic syndrome 
S.V.Nedogoda, A.S.Salasyuk, T.A.Chalyabi, I.N.Barykina, D.A.Pocheptsov, A.A.Ledyaeva, V.V.Tsoma, E.V.Chumachek

Summary
Aim: to evaluate the antihypertensive efficacy and effects of telmisartan and losartan on metabolic parameters in patients with arterial
hypertension and metabolic syndrome.
Subjects and methods. A blind randomized, controlled, parallel group comparative (telmisartan versus losartan for 24 weeks) trial enrolled 
60 patients with arterial hypertension and metabolic syndrome.
Results. Significant differences were found in favor of telmisartan in antihypertensive activity, cardio-, angio-, and nephroprotection and ability to
improve lipid and carbohydrate metabolic parameters. Only did telmisartan reduce the manifestations of insulin resistance and hyperleptinemia in
patients with hypertension and obesity. Therapy with telmisartan versus losartan exerted a pronounced positive effect on anthropometric
parameters and fat deposition rate. The drugs were found to be well tolerated and to cause no adverse reactions in both groups.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, losartan, telmisartan.
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Материалы и методы
В клиническое исследование были

включены 60 пациентов в возрасте

от 18 до 60 лет включительно, имею-

щих индекс массы тела

(ИМТ)>27 кг/м2. Нарушение толе-

рантности к глюкозе определяли

при ее уровне в плазме крови

натощак менее 7 ммоль/л и после

перорального приема 75 мг глюкозы

7,8 и более и менее 11,1 ммоль/л. Си-

столическое АД (САД), определен-

ное методом Короткова, согласно

критериям включения должно было

быть в положении сидя 140 мм рт. ст.

и выше и менее 160 мм рт. ст. и/или

диастолическое АД (ДАД) 90 мм рт.

ст. и выше и менее 100 мм рт. ст. В ис-

следование допускалось включение

пациентов, не принимавших гипо-

тензивные препараты или после «от-

мывочного» периода, который со-

ставлял 2 нед. Препараты сравнива-

ли в простом слепом рандомизиро-

ванном сравнительном исследова-

ния в параллельных группах. Паци-

енты были рандомизированы мето-

дом конвертов на 2 группы: участни-

ки 1-й принимали лозартан (Козаар,

Merck Sharp & Dohme) в суточной

дозе 100 мг, 2-й – телмисартан (Ми-

кардис, Boehringer Ingelheim) 80 мг

на протяжении 24 нед. В каждой

группе пациентам были рекомендо-

ваны немедикаментозные меро-

приятия по изменению образа жиз-

ни и снижению массы тела (диета,

повышение физической активно-

сти). Препараты для снижения мас-

сы тела ни в одной из групп не ис-

пользовались.

Всем пациентам исходно и после

курсовой терапии проводились су-

точное мониторирование АД (СМАД),

эхокардиографическое исследова-

ние (ЭхоКГ), исследование сосуди-

стой эластичности и лабораторное

обследование.

СМАД проводили на аппарате Space-

Labs 90207 (США). В дневные часы

(7:00–23:00) измерения производили

каждые 15 мин, в ночные

(23:00–7:00) – каждые 30 мин. Ис-

пользовалась специальная манжета

для измерения АД у тучных пациентов.

Измерение скорости пульсовой

волны (СПВ) осуществлялось с помо-

щью компьютеризированного

устройства Colson (протокол иссле-

дования и оборудование, аналогич-

ное таковому в исследовании Com-

plior, который автоматически рас-

считывал СПВ). За норму при изме-

рении СПВ были приняты значе-

ния – до 12 м/с. Индекс аугментации

и центральное давление (ЦД) в аорте

определяли на приборе Sphygmocor.

ЭхоКГ проводили на приборе

ALOKA prosound L7 premier по стан-

дартной методике; уровень лептина в

сыворотке крови определяли с ис-

пользованием стандартных наборов

фирмы DSL (США) иммунофермент-

ным анализом; для определения ко-

личества жировых отложений ис-

пользовался OMRON BF-306.

Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рас-

считывали по формуле R.B.Devereux

ММЛЖ=1,04 ((ТМЖПд+ТЗСлжд+КДР)

3-КДР3)-13,6 и индексировали к пло-

щади поверхности тела.

ИММЛЖ по формуле  ИММЛЖ=

ММЛЖ: площадь поверхности тела.

Статистическую обработку ре-

зультатов исследования проводили

с использованием пакета статисти-

ческих программ BMDP. Непрерыв-

ные количественные исходные и

демографические признаки были
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Рис. 1. Динамика изменений АД по СМАД, %.
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Примечание. СУП – скорость утреннего повышения, с – среднесуточное, 
д – среднедневное, н – средненочное.

Рис. 2. Динамика изменений ЭхоКГ-показателей функции сердца, %.
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Рис. 3. Динамика изменений показателей СПВ, %.
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протестированы простым t-критерием для независи-

мых выборок. В случае распределения значений при-

знака, отличного от нормального, будет использован

критерий Манна–Уитни. Для качественных признаков

был применен либо точный критерий Фишера, либо

тест χ2, в зависимости от количества наблюдений в каж-

дой ячейке таблицы сопряженности. Данные представ-

лены в виде M±m, где М – среднее, m – стандартная

ошибка. Для выявления достоверности изменений до и

после лечения использовали парный t-критерий Стью-

дента. Статистически значимыми считали различия

при значении p<0,05. Сравнение межгрупповой эффек-

тивности разных методов лечения проводилось с ис-

пользованием теста Даннетта (Dunnett’s test) по оценке

изменения показателя в сравнении с его исходным

уровнем и стандартизации по нему (α=5%).

Результаты исследования
Клинико-демографические характеристики пациен-

тов, включенных в исследование, представлены в табл. 1.

Как видно из представленных данных, по основным по-

казателям сравниваемые группы достоверно не различа-

лись между собой.

В табл. 2 представлена динамика изменений САД и ДАД

по данным СМАД на разных вариантах лечения (рис. 1).

Общей закономерностью оказалось то, что телмисартан

эффективнее, чем лозартан. Так, снижение САД через

24 нед лечения составило 11,8% против 6,3%, причем раз-

личие между группами по данным межгруппового анали-

за было достоверным – p<0,05.

Аналогичная закономерность была выявлена по отно-

шению к ДАД. Необходимо подчеркнуть, что в этом случае

лозартан (-9,8%) также существенно проиграл телмисар-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп

Показатель Телмисартан 80 мг Лозартан 100 мг

Число пациентов 30 30

Возраст, лет 45,4±8,1 45,9±8,1

Длительность АГ 5,8±3,1 5,7±3,4

Мужчины/женщины 14/6 13/7

Курят/не курят 15/5 13/7

Отягощенный семейный анамнез по АГ и ишемической болезни сердца 9 8

Гиперхолестеринемия 16 16

Микроальбуминурия 7 6

Гипертрофия ЛЖ 17 16

Таблица 2. Динамика показателей СМАД при разных вариантах лечения

Показатель
Телмисартан

Исходно/24 нед
Лозартан

Исходно/24 нед

САД (с), мм рт. ст. 153,8±13,1/135,6±8,3** 153,4±11,9/143,8±9,1**

ДАД (с), мм рт. ст. 96,9±9,4/84,2±6,5** 96,6±9,1/87,1±7,2**

ЧСС (с), мм рт. ст. 74,2±6,9/72,1±6,7* 72,3±6,1/71,4±6,2*

STD САД (с), мм рт. ст. 15,1±4,1/11,8±3,9** 13,6±3,7/10,9±3,6**

STD ДАД (с), мм рт. ст. 9,6±3,2/9,1±3,1* 9,3±3,1/9,1±2,9

САД (д), мм рт. ст. 157,2±14,1/142,5±13,9** 155,9±12,4/140,8±12,3**

ДАД (д), мм рт. ст. 99,1±8,8/81,5±8,6** 97,6±8,2/82,3±8,1**

ЧСС (д), мм рт. ст. 76,2±6,3/74,4±6,1* 73,4±6,1/72,5±5,9

STD САД (д), мм рт. ст. 14,1±3,9/12,1±3,6* 13,9±3,5/12,4±3,4**

STD ДАД (д), мм рт. ст. 10,9±3,3/8,9±3,1** 9,9±3,2/9,1±3,1**

САД (н), мм рт. ст. 140,2±9,1/130,1±8,8** 138,7±8,9/132,7±8,8**

ДАД (н), мм рт. ст. 88,7±6,5/82,3±6,3** 87,1±6,2/83,8±6,1**

ЧСС (н), мм рт. ст. 73,3±6,1/69,4±5,9 68,9±5,9/68,1±5,7

STD САД (н), мм рт. ст. 9,9±3,3/9,1±3,2* 9,3±3,2/8,4±3,1*

STD ДАД (н), мм рт. ст. 9,1±2,1/8,7±2,1* 9,3±2,2/8,8±2,1*

СУП САД, мм рт. ст./ч 19,4±2,9/12,1±2,6** 17,9±3,1/15,6±2,9**

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 16,1±2,8/12,9±2,6** 13,3±2,4/12,1±2,3**

Найт-пикер, % 15/0* 15/0*

Нон-диппер, % 40/10* 40/10*

Диппер, % 30/85* 25/85*

Овер-диппер, % 15/5* 20/5*

Примечание. STD – вариабельность, ЧСС – частота сердечных сокращений; здесь и далее в табл. 3–6: *p<0,05, **p<0,01 по сравнению 
с исходным значением.
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Таблица 3. Динамика ЭхоКГ-показателей при разных вариантах лечения

Показатель
Телмисартан

Исходно/24 нед
Лозартан

Исходно/24 нед

ФВ, % 55,8±5,4/69,8±6,2** 59,4±5,3/68,1±5,9**

Ударный индекс, мл/м2 39,8±2,8/43,4±2,9** 40,9±3,1/42,9±3,2**

Сердечный индекс, л/мин/м2 2,2±0,4/2,5±0,5* 2,2±0,4/2,4±0,4*

Конечный диастолический размер, мм 46,9±2,2/45,2±2,1* 47,8±2,3/46,4±2,2*

Конечный систолический размер, мм 31,9±1,8/31,2±1,8 30,2±1,7/31,9±1,8

МЖП, мм 10,8±0,3/10,5±0,2** 10,7±0,3/10,6±0,3**

ЗСЛЖ, мм 10,14±0,42/9,96±0,41** 10,12±0,39/9,99±0,38**

ИММЛЖ, г/м2 126,2±13,4/114,2±12,9** 122,3±12,9/114,9±12,8**

Е/А 0,87±0,04/0,94±0,04** 0,88±0,04/0,92±0,05**

Время изоволюмического расслабления, мс 86,2±3,8/88,9±3,9* 87,2±3,9/89,1±4,1*

Время замедления диастолического тока крови,  мс 202,3±13,1/207,7±13,4* 201,1±13,4/205,9±13,6*

Норма, % 15/30 15/30

Концентрическое ремоделирование ЛЖ, % 25/20 25/20

Концентрическая гипертрофия ЛЖ, % 35/30 35/30

Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, % 25/20 25/20

Таблица 4. Изменение скорости распространения пульсовой волны и индекса аугментации при разных вариантах лечения

Показатель
Телмисартан

Исходно/24 нед
Лозартан

Исходно/24 нед

СПВ КФ, м/с 12,2±1,7/9,9±1,4** 12,2±1,9/10,9±1,6**

СПВ КР, м/с 11,9±1,6/10,5±1,5** 12,1±2,2/10,9±1,4**

Индекс аугментации, % 43,7±5,2/39,1±5,1** 41,1±4,1/39,1±4,0**

ЦД в аорте, мм рт. ст. 138,1±5,4/134,9±5,3** 135,9±5,2/134,5±5,1**

КИМ справа, мм 1,03±0,03/0,96±0,02* 1,02±0,03/0,97±0,02*

КИМ слева, мм 1,05±0,03/0,99±0,02* 1,04±0,03/0,98±0,02*

Таблица 5. Динамика биохимических показателей крови при разных вариантах лечения

Показатель
Телмисартан

Исходно/24 нед
Лозартан

Исходно/24 нед

ОХС, ммоль/л 6,9±2,2/6,3±1,4** 6,6±1,6/6,4±1,2**

ТГ, ммоль/л 3,1±1,1/2,8±0,4** 2,8±1,1/2,7±0,8**

Креатинин, ммоль/л 112,6±13,1/81,1±12,3** 106,1±11,3/92,1±10,9**

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,1±1,1/6,9±0,8* 7,1±1,1/6,9±0,8*

Глюкоза через 2 ч, ммоль/л 10,8±1,5/7,6±0,9* 10,1±1,8/7,8±1,1*

HbA1c, % 6,8±0,3/6,6±0,2 6,7±0,3/6,7±0,2

С-пептид натощак, нмоль/л 1,31±0,5/1,19±0,4* 1,30±0,5/1,24±0,4*

С-пептид постпрандиальный, нмоль/л 1,89±0,6/1,71±0,5* 1,87±0,6/1,77±0,5*

Мочевая кислота, ммоль/л 453±43/342±21** 461±53/335±22**

Лептин, нг/мл 25,9±4,2/24,1 ± 3,7 26,7±4,3/22,9 ± 3,9

Таблица 6. Динамика антропометрических показателей при разных вариантах лечения

Показатель
Телмисартан

Исходно/24 нед
Лозартан

Исходно/24 нед

ИМТ, кг/м2 31,6±3,1/29,9±1,9** 29,4±3,6/28,9±3,1**

ОТ/ОБ 0,99±0,06/0,82±0,05** 0,96±0,04/0,89±0,05**

Жировые отложения, % 56,6±6,9/39,9±5,2** 51,1±5,2/48,1±4,9**



тану (-13,1%). Телмисартан достовер-

но лучше по сравнению с лозартаном

снижал САД и ДАД в дневное и ноч-

ное время, предотвращал утреннее

повышение АД и уменьшал его вариа-

бельность на протяжении суток.

В табл. 3 представлена динамика

изменений ЭхоКГ-показателей функ-

ции сердца. Телмисартан в большей

степени, чем лозартан, увеличивал

фракцию выброса (ФВ) ЛЖ соответ-

ственно на 25,1% против 14,6%

(рис. 2). Телмисартан и лозартан сни-

жали толщину межжелудочковой пе-

регородки (МЖП) соответственно на

2,8 и 0,9%; задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ)

на 1,8 и 1,3%; индекс массы миокарда

ЛЖ (ИММЛЖ) соответственно на 9,5

и 6,1%. Улучшение морфометриче-

ских показателей ЛЖ ассоциирова-

лось с улучшением показателя Е/А,

причем наиболее эффективным ока-

зался телмисартан.

В табл. 4 представлена динамика

изменений, характеризующих со-

стояние амортизирующих сосудов,

а также эластичного и мышечного

типа. Максимальное улучшение

эластичности сосудов мышечного

и эластичного типа отмечено при

терапии телмисартаном. Лозартан в

этом плане оказался почти в

1,5 раза менее эффективным препа-

ратом. Наиболее выраженные отли-

чия между исследуемыми препара-

тами были отмечены по их влия-

нию на величину индекса аугмента-

ции и ЦД в аорте. Так, телмисартан

оказался почти в 3 раза эффектив-

нее по нормализации этих показа-

телей, чем лозартан (рис. 3). Все

препараты оказывали положитель-

ное влияние на толщину комплекса

интима–медиа (КИМ), но достовер-

ных различий между сравниваемы-

ми группами не было.

В табл. 5 представлена динамика

изменений биохимических показа-

телей. Наиболее выраженное поло-

жительное влияние на уровень об-

щего ХС (ОХС), ТГ и креатинина ока-

зывал телмисартан (рис. 4), уровень

глюкозы после еды, С-пептида и гли-

кированного гемоглобина (HbA1c) –

также телмисартан (рис. 5), мочевой

кислоты – лозартан. Влияние на уро-

вень тощаковой глюкозы было сопо-

ставимо в обеих группах.

В табл. 6 представлена динамика из-

менений ИМТ, показателя объема та-

лии/объема бедер (ОТ/ОБ) и процен-

та жировых отложений на разных ва-

риантах лечения. Наиболее выражен-

ное снижение ИМТ, ОТ/ОБ и жиро-

вых отложений отмечалось при лече-

нии телмисартаном (рис. 6).

Таким образом, полученные ре-

зультаты свидетельствуют об имею-

щихся существенных различиях

между препаратами, влияющими на

активность ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы. Безуслов-

ным лидером по способности оказы-

вать кардио- и ангиопротективный

эффект, улучшать показатели липид-

ного спектра крови и снижать АД яв-

ляется телмисартан.

Обращает на себя внимание тот

факт, что по влиянию на толщину

КИМ исследуемые препараты ока-

зались практически одинаковыми

по эффективности, но при этом

только телмисартан существенно

улучшил эластичность амортизи-

рующих сосудов.

При оценке переносимости и по-

бочных эффектов в обеих группах

установлено, что при лечении тел-

мисартаном и лозартаном перено-

симость препаратов была отлич-

ная, побочных эффектов не зареги-

стрировано.

Обсуждение результатов
Взаимосвязь АГ с МС носит двоя-

кий характер. Во-первых, АГ являет-

ся хорошей «приманкой» для вы-

явления МС. У 50% больных АГ могут

быть выявлены разные варианты

клинической манифестации МС [4].

Причем, по мнению некоторых ис-
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Рис. 5. Динамика изменений биохимических показателей (глюкоза, С-пептид
натощак и постпрандиальные уровни, НbA1c), %.
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Рис. 4. Динамика изменений биохимических показателей (ОХС, ТГ, креатинин,
мочевая кислота), %.
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Рис. 6. Динамика изменений ИМТ, показателя ОТ/ОБ и жировых отложений, %.
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следователей, нельзя исключить и запускающую роль АГ

в патогенезе МС. На ранних стадиях развития гипертен-

зии повышенная активность симпатической нервной

системы вторично может индуцировать инсулинорези-

стентность [5].

С другой стороны, АГ как компонент МС имеет специ-

фические особенности, обусловленные влиянием ги-

перинсулинемии, такие как: нарушения транспорта

ионов, активация симпатической нервной системы, ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы, усилен-

ный синтез свободных жирных кислот и дисфункция

эндотелия. Образовавшийся замкнутый круг приводит к

нарушению гемодинамики и структурно-функциональ-

ных параметров органов-мишеней. В частности, при

сочетании АГ с метаболическими нарушениями досто-

верно чаще выявляются концентрическая гипертрофия

ЛЖ, нарушения циркадного ритма суточного профиля

АД за счет отсутствия ночного снижения САД и ДАД [6].

Известно, что телмисартан по эффективности влияния

на метаболические и гемодинамические параметры пре-

восходит других представителей одноименной группы

[2]. Результаты рандомизированного двойного слепого

исследования метаболических эффектов телмисартана и

ирбесартана у пациентов с сахарным диабетом и МС, по-

лучавших фиксированную дозу росиглитазона 4 мг на

протяжении 12 мес, выявили статистически достоверное

снижение HbA1c и уровня глюкозы натощак только в

группе телмисартана [7]. Сегодня доказано, что агонисты

PPAR-γ улучшают чувствительность к инсулину, умень-

шают уровень ТГ и снижают риск атеросклероза. Телми-

сартан является единственным препаратом, вызываю-

щим выраженную (в 27 раз) активацию этих рецепторов.

Ирбесартан активирует их всего в 2–3 раза. Полные аго-

нисты PPAR-γ-рецепторов вызывают их 140-кратную ак-

тивацию. Телмисартан является единственным предста-

вителем своей группы, который вызывает активацию

PPAR-γ в концентрациях, которые реально можно до-

стичь в физиологических условиях (1–5 ммоль/л) [3].

Подтверждением клинической значимости этого эф-

фекта являются результаты двойного слепого рандомизи-

рованного исследования [8], в которое были включены

40 пациентов с МС и впервые выявленной АГ. Больные по-

лучали телмисартан 80 мг или лозартан 50 мг в течение

3 мес. Телмисартан в отличие от лозартана достоверно

снижал уровень свободной глюкозы плазмы, концентра-

цию свободного инсулина плазмы, индекс гомеостатиче-

ской модели оценки (HOMA-ИР) и уровень HbA1c.

Таким образом, телмисартан обеспечивает селектив-

ную и длительную блокаду рецепторов ангиотензина 

1-го типа и по сравнению с другими блокаторами рецеп-

торов ангиотензина II обладает наивысшей степенью

сродства к PPAR-γ-рецептору, что и предопределяет нали-

чие у него клинически значимых положительных отли-

чий от других блокаторов рецепторов ангиотензина,

особенно у проблемных пациентов с АГ (МС, нарушение

толерантности к глюкозе, ожирение).

В нашем исследовании с помощью терапии телмисар-

таном были достигнуты достоверное улучшение антро-

пометрических показателей и уменьшение процента жи-

ровых отложений.

Все изложенное позволяет сделать практически одно-

значный вывод о том, что именно дополнительные

свойства телмисартана предопределяют его высокую

клиническую эффективность при АГ и ожирении. Что

же принципиально отличает телмисартан от лозартана

и позволяет именно ему добиться максимального поло-

жительного эффекта? На наш взгляд, это большая про-

должительность антигипертензивного эффекта, высо-

кая липофильность и наличие антиатеросклеротиче-

ского эффекта [3, 9, 11].

В настоящее время все более очевидно, что так назы-

ваемый класс-специфический эффект антигипертен-

зивных препаратов становится препятствием для их

дифференцированного применения, так как нивелирует

существенные, а самое главное важные для реальной

клинической практики различия между представителя-

ми одной и той же группы.

Проведенное исследование показывает, что именно

телмисартан в наибольшей степени подходит для лече-

ния АГ при ожирении, так как не только эффективно сни-

жает АД, но и влияет на широкий спектр факторов риска

сердечно-сосудистых осложнений при таком сочетании

патологий (от нормализации липидного и углеводного

обмена до улучшения антропометрических показателей).

Выводы
Терапия телмисартаном больных АГ и ожирением поз-

воляет достичь лучшего контроля АД, чем при использо-

вании лозартана.

Кардио- и ангиопротекция при терапии телмисарта-

ном значительно более выражены, чем при лечении ло-

зартаном пациентов с АГ и МС.

Телмисартан в отличие от лозартана позволяет суще-

ственно улучшить показатели липидного, углеводного,

пуринового обмена, уменьшить инсулинорезистент-

ность у пациентов с АГ и МС.

Телмисартан в отличие от лозартана оказывает выра-

женное положительное влияние на один из ключевых

адипокинов при ожирении – лептин.
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А
ртериальная гипертония (АГ) – основной фактор

риска (ФР) преждевременной смерти, мозгового

инсульта, инфаркта миокарда и других сердечно-

сосудистых осложнений. Вместе с тем глобальный сер-

дечно-сосудистой риск (ССР) часто определяется взаи-

модействием нескольких факторов, сопутствующих

течению АГ. В настоящее время такие ФР, как абдоминаль-

ное ожирение, нарушение углеводного, липидного обме-

нов и АГ, объединены в понятие метаболического син-

дрома (МС), являющегося основным предиктором не

только сердечно-сосудистых осложнений, но и сахарно-

го диабета (СД) типа 2. Компоненты МС способствуют бо-

лее тяжелому течению АГ (причем уровень артериально-

го давления – АД находится в прямой зависимости от их

количества [1]) и приводят к более раннему и выраженно-

му поражению органов-мишеней [2].

В настоящее время наиболее распространенной и при-

знанной большинством ученых является гипотеза, со-

гласно которой объединяющей основой МС является

первичная инсулинорезистентность и сопутствующая ей

системная гиперинсулинемия (ГИ), которые носят ком-

пенсаторный характер и направлены на поддержание

нормального метаболизма глюкозы [3].

Также установлено, что ГИ, инсулинорезистентность и

другие метаболические нарушения, связанные с ожире-

нием, наблюдаются при абдоминальном (центральном

или висцеральном) типе ожирения. В адипоцитах висце-

ральной жировой ткани синтезируется большое количе-

ство гормонально активных веществ (лептин, резистин,

свободные жирные кислоты, фактор некроза опухоли α,

инсулиноподобный фактор роста, ингибитор активатора

плазминогена-1, ангиотензиноген, ангиотензин II – АТ II,

интерлейкины, простагландины, эстрогены и др.) [4, 5].

Эти вещества оказывают непосредственное влияние на

развитие нарушений метаболизма углеводов, липидов,

чувствительности к инсулину, а также патологических из-

менений сердечно-сосудистой системы.

Ключевыми механизмами в генезе АГ при МС служат вис-

церальное ожирение, инсулинорезистентность и ГИ. Пока-

зано, что проникновение инсулина в больших количествах

через гематоэнцефалический барьер в перивентрикуляр-

ную область гипоталамуса сопровождается связыванием

со специфическими рецепторами нейронов дугообразно-

го и паравентрикулярного ядер, от которых в свою очередь

передаются возбуждающие импульсы на симпатические

ядра и происходит гиперактивация симпатической нерв-

ной системы (СНС). В результате увеличиваются сердеч-

ный выброс, частота сердечных сокращений (ЧСС), про-

исходят спазм сосудов и повышение общего перифериче-

ского сосудистого сопротивления (ОПСС) [6].

В ростровентролатеральной области продолговатого

мозга помимо прочих располагаются α-адренорецепторы

и имидазолиновые рецепторы (ИР). Возбуждение 

α-адренорецепторов приводит к снижению тонуса СНС,

уменьшению ОПСС и снижению АД. ИР подразделяются на

3 типа: I1-рецепторы отвечают за снижение гиперактивно-

сти СНС и контроль АД, также при возбуждении этих рецеп-

торов происходит уменьшение реабсорбции натрия и во-

ды в проксимальных канальцах нефронов; I2-рецепторы

отвечают за регуляцию высвобождения норадреналина и

адреналина из хромаффинных клеток; I3-рецепторы регу-

лируют секрецию инсулина β-клетками поджелудочной же-

лезы [7, 8]. Доказана связь между активностью баро- и хемо-

рецепторов каротидного синуса и аорты и I1-рецепторами.

Возможности агониста
имидазолиновых рецепторов
моксонидина в лечении больных
артериальной гипертонией 
с метаболическими нарушениями:
окончательные результаты
исследования MERSY
Ю.В.Жернакова, И.Е.Чазова
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ, Москва

Резюме
Завершенное в 2008 г. многоцентровое исследование MERSY (Moxonidine Efficacy on blood pressure Reduction revealed in a metabolic
SYndrome population) было посвящено оценке долгосрочной безопасности и эффективности агониста имидазолиновых рецепторов
типа I2 – моксонидина (у пациентов с артериальной гипертонией и метаболическим синдромом в общей группе и заранее
определенной подгруппе пациенток в постменопаузе). В 2013 г. были опубликованы окончательные международные результаты
исследования MERSY, которые показали высокую антигипертензивную активность моксонидина, а также его позитивное влияние
на метаболические параметры и массу тела.
Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертония, ожирение, моксонидин, менопауза.

Use of diuretics in hypertensive patients with metabolic disturbances
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Summary
The multicenter research MERSY (Moxonidine Efficacy on blood pressure Reduction revealed in a metabolic SYndrome population) finished in 2008
was devoted to an assessment of long-term safety and efficiency of agonist I2-imidazolin receptors – moxonidine in patients with arterial
hypertension and metabolic syndrome (in the general group and in advance defined subgroup of patients in a postmenopause). In 2013 final
international results of the research MERSY which showed high antihypertensive activity of moxonidine, and also its positive influence on metabolic
parameters and mass of a body were published.
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В норме при повышении АД возбуждение барорецепторов

через воздействие на ИР приводит к снижению симпатиче-

ской активности, уменьшению ОПСС и на выходе – сниже-

нию АД. При ожирении и МС активность ИР снижена.

Высокая активность СНС стимулирует повышенную вы-

работку в почках ренина и вызывает активацию всей ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), причем

происходит это независимо от внутрипочечной сенсорной

системы, регулирующей секрецию ренина почками.

В связи с этим воздействие непосредственно на актив-

ность СНС представляется вполне логичной и привлека-

тельной задачей, в результате осуществления которой од-

новременно происходит блокирование нескольких па-

тофизиологических механизмов, что может способство-

вать более полному терапевтическому эффекту и макси-

мальному снижению глобального ССР у больных АГ с МС.

Основной целью лечения АГ у пациентов с метаболиче-

скими нарушениями является снижение риска сердечно-

сосудистых осложнений и смерти от них, что может быть

достигнуто путем применения антигипертензивных пре-

паратов (АГП), воздействующих сразу на несколько пато-

генетических механизмов. Именно таким препаратам

должно отдаваться предпочтение при выборе лекарст-

венных средств для лечения АГ у пациентов с МС.

Одной из наиболее перспективных групп АГП для лече-

ния пациентов с МС являются агонисты ИР (АИР). Наибо-

лее известным как в нашей стране, так и за рубежом пред-

ставителем данного класса препаратов является моксони-

дин (Физиотенз®, «Эбботт Лэбораториз»). Моксонидин

снижает активность СНС, вероятно, посредством влияния

на центральные ИР ростровентролатеральной области

продолговатого мозга [9]. При изучении влияния одно-

кратного введения моксонидина на состояние РААС и

СНС у больных АГ было показано, что моксонидин в дозе

0,2 или 0,4 мг вызывает достоверное (р<0,05) по сравне-

нию с плацебо снижение на 20–40% от исходных величин

активности ренина плазмы, концентраций адреналина

(эпинефрина) и норадреналина (норэпинефрина) как в

покое, так и на фоне физических нагрузок [10, 11].

Помимо этого применение моксонидина в течение

1 мес в дозе 0,2–0,4 мг в день сопровождалось достовер-

ным уменьшением (р<0,05 по сравнению с отсутствием

лечения) индуцированного физической нагрузкой при-

роста концентрации катехоламинов у пациентов с АГ

[10]. Однократный прием моксонидина в дозе 0,4 мг не

повлиял на концентрации предсердного натрийуретиче-

ского пептида (ПНУП), альдостерона и АТ II в покое у па-

циентов с АГ, но вызвал снижение концентрации ПНУП

при физической нагрузке (р<0,04 по сравнению с исход-

ным показателем) [10].

Кроме того, моксонидин является единственным АГП, в

инструкции по применению которого указана его способ-

ность повышать чувствительность к инсулину и улучшать

показатели углеводного и липидного обмена. Снижение

инсулинорезистентности является важной особенностью

действия моксонидина помимо его основного антигипер-

тензивного эффекта. Последнее обусловлено тем, что дан-

ный препарат уменьшает симпатическую активность, что

ведет к снижению гидролиза жиров, содержания жирных

кислот, сокращению доли инсулинрезистентностных

(тип IIВ) волокон в скелетных мышцах, усилению перено-

са и метаболизма глюкозы. Все это приводит к повыше-

нию чувствительности к инсулину и улучшению липидно-

го профиля. Одним из механизмов положительного влия-

ния моксонидина на углеводный обмен является его спо-

собность индуцировать экспрессию β-субъединиц рецеп-

тора инсулина и белка IRS-1 в тканях экспериментальных

моделей, что сопровождается улучшением сигнальных пу-

тей инсулина в скелетных мышцах и печени [12].

В литературе имеется большое количество данных,

свидетельствующих о позитивном влиянии моксонидина

на чувствительность к инсулину. Данные о влиянии мок-

сонидина и метформина на гликемический контроль у

пациентов с избыточной массой тела, АГ 1-й степени, ре-

зистентностью к инсулину и нарушением толерантности

к глюкозе или СД типа 2, контролируемым диетой, были

продемонстрированы в исследовании ALMAZ [13]. Иссле-

дование было проспективным открытым многоцентро-

вым в параллельных группах (PROBE-дизайн). Основной

целью исследования была оценка влияния препаратов на

«площадь под кривой» инсулина при проведении перо-

рального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) после

16 нед лечения в сравнении с исходными данными.

Исследование проводили в 11 российских центрах

Москвы, Санкт-Петербурга и Челябинска. После рандо-

мизации пациенты получали либо метформин в дозе

500 мг 2 раза в сутки, либо моксонидин в дозе 0,2 мг

2 раза в сутки. Периоду рандомизации предшествовали

прескрининговые и скрининговые визиты, во время ко-

торых определялись критерии включения и невключе-

ния. Исходно в группу моксонидина и метформина

включены по 101 пациенту, исследование закончили

95 больных, принимавших моксонидин, и 98 – метфор-

мин. Группы пациентов, находившихся на разных ре-

жимах лечения, достоверно не различались по возрасту,

соотношению мужчин и женщин, индексу массы тела

(ИМТ), исходному уровню тощаковой глюкозы, глики-

рованного гемоглобина, систолического АД (САД) и

диастолического АД (ДАД). СД типа 2 был диагностиро-

ван у 36,8% больных в группе моксонидина и у 41,8% в

группе метформина.

На фоне назначения моксонидина отмечено уменьше-

ние «площади под кривой» инсулина с 10 733±7163 до

9005±5436 мЕД/мин/л (р=0,0523), в то время как на-

значение метформина, что было неожиданным, сопро-

вождалось некоторым увеличением этого показателя:

с 10 832±6706 до 10 948±8135 мЕД/мин/л.

«Вторичной» целью исследования была оценка влия-

ния препаратов на уровень глюкозы и инсулина, опреде-

ляемые натощак после 16 нед лечения. Изменения в уров-

не глюкозы на фоне лечения были различными в группе

моксонидина и метформина, разница между группами

была статистически достоверной и равнялась

0,35 ммоль/л в пользу метформина (95% доверительный

интервал -0,61–0,08 ммоль/л), хотя исходно средние

значения уровня инсулина натощак были схожими в

2 группах: 14,0 ЕД/л в группе моксонидина и 14,25 ЕД/л в

группе метформина.

К концу периода лечения отмечено незначительное

снижение уровня инсулина – при назначении моксони-

дина до 13 (4–75) ЕД/л и при назначении метформина до

13 (4–74) ЕД/л. Концентрация инсулина в плазме крови

при проведении ПГТТ на фоне лечения моксонидином

достоверно снизилась лишь через 2 ч после нагрузки

глюкозой, через 1 и 3 ч это снижение было недостовер-

ным. Назначение метформина достоверно не влияло на

уровни инсулина при выполнении ПГТТ. Концентрация

глюкозы при проведении ПГТТ достоверно не менялась

как после лечения моксонидином, так и на фоне приема

метформина. На основании полученных результатов был

определен индекс чувствительности к инсулину. Он до-

стоверно увеличивался как при лечении моксонидином,

так и при назначении метформина, что указывало на то,

что оба препарата достоверно снижают инсулинорези-

стентность.

Уровень гликированного гемоглобина изначально, как

уже отмечалось, был сходным в 2 группах. В группе мок-

сонидина на фоне лечения его уровень достоверно не ме-

нялся: к концу наблюдения он составил 6,25±0,62%, в то

время как применение метформина привело к достовер-

ному снижению гликированного гемоглобина до

6,05±0,62%. Достоверных изменений показателей липид-

ного спектра на фоне применения как моксонидина, так

и метформина не обнаружено.

Как САД, так и ДАД достоверно снижалось на фоне на-

значения и моксонидина, и метформина. В группе моксо-
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нидина САД достигло 137±14,8 мм рт. ст. (при исходном

143±7,9 мм рт. ст.), ДАД – 83±8,6 мм рт. ст. (при исходном

86±7,3 мм рт. ст.); на метформине – 136±14,9 мм рт. ст. (при

исходном 141±7,9 мм рт. ст.) и 82±9,6 мм рт. ст. (при исход-

ном 85±6,7 мм рт. ст.) соответственно. Разницы между дву-

мя лекарственными режимами по влиянию на АД не было.

По всей видимости, близость антигипертензивной эффек-

тивности моксонидина и метформина обусловлена как не-

высоким исходным уровнем АД у пациентов, включенных в

данное исследование, так и тем, что у них была выраженная

инсулинорезистентность (вплоть до СД типа 2), а у такой ка-

тегории больных гипотензивный эффект метформина, в ос-

нове терапевтического действия которого лежит повыше-

ние чувствительности тканей к инсулину, выражен больше.

ИМТ достоверно снижался как при назначении моксо-

нидина (с 33,6±4,7 до 33,0±4,42 кг/м2), так и на фоне лече-

ния метформином (с 34,3±6,24 до 33,3±5,7 кг/м2). При

этом более выраженное снижение данного показателя

отмечено при назначении последнего. При анализе пере-

носимости проводимой терапии было установлено, что

лечение моксонидином сопровождалось появлением го-

ловной боли у 6,9% пациентов, сухости во рту – у 3%, та-

хикардии и повышением печеночных ферментов – у 2%

включенных в исследование. Назначение метформина

приводило к возникновению головной боли и тошноты в

3% случаев, диареи – в 5%.

На основании результатов исследования ALMAZ были

сделаны следующие выводы: 1) как моксонидин, так и

метформин статистически достоверно повышают ин-

декс чувствительности к инсулину; 2) метформин – пре-

имущественно за счет влияния на уровень глюкозы, мок-

сонидин – в основном за счет снижения концентраций

инсулина; 3) оба препарата обладают сходным антиги-

пертензивным действием; 4) оба лекарственных режима

достоверно снижают ИМТ; 5) метформин, но не моксо-

нидин, достоверно снижает уровень гликированного ге-

моглобина; 6) ни один из препаратов не влияет на уро-

вень липидов крови; 7) как моксонидин, так и метформин

хорошо переносятся, при назначении моксонидина наи-

более частыми побочными реакциями являются голов-

ная боль и сухость во рту, при применении метформи-

на – головная боль, тошнота и диарея.

В 2008 г. завершилось крупное многоцентровое между-

народное исследование MERSY (Moxonidine Efficacy on

blood pressure Reduction revealed in a metabolic SYndrome

population), основной целью которого была оценка дол-

госрочной безопасности и эффективности моксониди-

на, назначаемого с целью снижения АД пациентам с АГ и

МС (в общей группе и заранее определенной подгруппе

пациенток в постменопаузе).

В 2013 г. были опубликованы окончательные результа-

ты исследования MERSY [14], в котором принимали уча-

стие центры Австралии, Катара, Чешской Республики,

Гон-Конга, Венгрии, Кувейта, Ливана, Малайзии, России,

Саудовской Аравии, Объединенных Арабских Эмиратов.

Общее число пациентов, включенных в исследование, со-

ставило 5879 человек.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; эссенци-

альная гипертензия любой степени тяжести; МС (IDF 2005):

• центральное ожирение (окружность талии более 94 см

для мужчин и более 80 см для женщин);

• нарушение липидного обмена: повышение уровня три-

глицеридов (ТГ)>1,7 ммоль/л (150 мг/дл) или снижение

холестерина липопротеидов высокой плотности – ХС

ЛПВП 1,03 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин и менее

1,29 ммоль/л (50 мг/дл) у женщин или лечение холесте-

ринснижающими препаратами;

• повышение АД: САД>130 и/или ДАД>85 мм рт. ст., или

антигипертензивная терапия (АГТ);

• гипергликемия натощак: глюкоза натощак более

5,6 ммоль (>100 мг/дл) или СД типа 2;

Критерии исключения в соответствии с инструкцией

по применению препарата:

• повышенная чувствительность к компонентам препарата;

• синдром слабости синусового узла, выраженная бради-

кардия;

• возраст до 18 лет (эффективность и безопасность не

установлены);

• противопоказания к назначению Физиотенза (соглас-

но инструкции по применению).

Только для Австралии были определены дополнитель-

ные критерии исключения в виде возраста старше 75 лет

и впервые выявленной АГ (только при недостижении це-

левых значений АД на текущей АГТ).

Продолжительность наблюдения составила 6 мес. Мок-

сонидин назначался в дозе 0,2–0,4 мг ежедневно одно-

кратно как монотерапия или в составе комбинации, ко-

гда текущая АГТ была недостаточной для достижения це-

левых значений АД. После первого визита контрольный

назначался спустя 1–3 мес, и заключительный визит про-

ходил спустя 6 мес от начала терапии. При первом визите

моксонидин в дозе 0,2 мг был предписан 1731 пациенту,

еще 3635 пациентам моксонидин был назначен в дозе

0,4 мг. Среди 4118 пациентов, данные о которых были из-

вестны от первого до последнего визита, 20% (n=823) по-

лучали моксонидин в дозе 0,2 мг и 76,3% (n=3143) – в дозе

0,4 мг в день. Процент пациентов, которые получали мок-

сонидин как монотерапию (19–20%) или как часть мно-

гокомпонентной терапии (80–81%), остался постоянным

в течение всего исследования.

Причинами назначения моксонидина были впервые

выявленная АГ (n=886), недостаточная эффективность

проводимой АГТ (n=3885), плохая ее переносимость

(n=286), 138 случаев были классифицированы как «дру-

гие» причины. Неэффективность текущей АГТ как причи-

на назначения моксонидина чаще относилась к пациен-

там старше 65 лет, женщинам в периоде постменопаузы,

а также пациентам, находящимся на комбинированной

многокомпонентной терапии, тогда как диагноз впервые

выявленной АГ был более распространен среди пациен-

тов младше 65 лет и у женщин с сохранной менструаль-

ной функцией.

Критерии эффективности были определены как до-

стижение уровня АД менее 140/90 мм рт. ст., уровень АД

менее 130/80 мм рт. ст. был установлен для пациентов с

СД типа 2. «Вторичные» критерии эффективности

включали: достоверное изменение в лабораторных па-

раметрах (тощаковая глюкоза, ТГ, общий ХС, ХС ЛПВП,

ХС липопротеидов низкой плотности – ХС ЛПНП, креа-

тинин, альбумин мочи), достоверное изменение в пара-

метрах массы тела (ИМТ, окружность талии и бедер, их

соотношение).

Основные клинические характеристики включенных в

исследование пациентов представлены в табл. 1.

Среднее САД/ДАД до лечения составило

158,3±13,8/94,1±8,7 мм рт. ст. При этом и САД и ДАД

было примерно на 4 мм рт. ст. ниже у пациентов моло-

же 65 лет по сравнению с пациентами старшей воз-

растной группы (157,6±13,5/95,1±8,4 мм рт. ст. против

160,3±14,4/91,6±9,1 мм рт. ст.; p≤0,001). САД было на

∼1 мм рт. ст. ниже у женщин с сохранной менструаль-

ной функцией по сравнению с женщинами в постме-

нопаузе (САД 157,8±13,7 мм рт. ст. против

158,9±14,1 мм рт. ст.; p≤0,001). Как САД, так и ДАД при-

мерно на 5 мм рт. ст. было выше у пациентов, находя-

щихся на комбинированной терапии по сравнению с

пациентами, получающими один лекарственный пре-

парат (159,2±14,1/65,0±13,4 мм рт. ст. против

154,7±11,7/60,9±12,1 мм рт. ст.; p≤0,001).

В течение месяца, предшествующего включению в

исследование, большинство пациентов (n=3506) для

контроля АД получали комбинированную терапию.

Наиболее часто применяемыми лекарственными сред-

ствами при этом были мочегонные препараты

(n=2277). Еще 1200 больных получали монотерапию,

из них 605 пациентам были назначены ингибиторы
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ангиотензинпревращающего ферментов или антаго-

нисты рецептора ангиотензина II, 199 – получали бло-

каторы кальциевых каналов, 160 – β-адреноблокаторы,

и 142 пациента принимали диуретик. Еще 719 пациен-

тов не получали АГТ.

Диагноз СД типа 2 был определен у 47,1% (n=2623) па-

циентов из числа включенных в исследование, данные о

которых были доступны для анализа (n=5567). СД типа 2

чаще регистрировался у больных старшей (старше

65 лет) возрастной группы по сравнению с лицами моло-

же 65 лет (54,2% против 44,8%), у пациентов, находящих-

ся на комбинированной терапии, по сравнению с паци-

ентами на монотерапии (51,5% против 28,7%) и у жен-

щин в постменопаузе по сравнению с пациентками с со-

хранной менструальной функцией (50,5% против 35,2%).

Результаты исследования показали, что число пациен-

тов, достигших целевых значений АД, прогрессивно воз-

растало от 24,2% (n=1345) на контрольном визите (между

1 и 3-м месяцем) до 41,3% (n=2314) на заключительном ви-

зите через 6 мес. Процент таких пациентов был достовер-

но выше (p≤0,001) среди больных младшей (моложе

65 лет) возрастной группы по сравнению с больными

старше 65 лет (44,3% против 33,4%), женщин в фертиль-

ном периоде по сравнению с пациентками в постменопау-

зе (52,8% против 38,5%) и среди пациентов, получающих

монотерапию, по сравнению с больными, находящимися

на комбинированном лечении (55,7% против 37,8%).

САД и ДАД в среднем снизилось на 24,5±14,3 и

12,6±9,1 мм рт. ст. соответственно (рис. 1). Пульсовое дав-

ление в среднем уменьшилось на 11,8±12,8 мм рт. ст.

(рис. 2). ЧСС снизилась с 79,6±9,1 до 74,1±7,0 уд/мин, в

среднем на 5,7±8,2 уд/мин.

На фоне лечения моксонидином были зарегистрирова-

ны достоверные изменения всех средних значений лабо-

раторных параметров, кроме креатинина (табл. 2). В про-

центном соотношении изменения уровня тощаковой

глюкозы достоверно не различались между подгруппами,

несмотря на разницу абсолютных величин (p≥0,2). Ана-

логично не было достоверной разницы между подгруп-

пами по изменениям общего ХС, креатинина и альбуми-

на мочи, тогда как снижение уровня ТГ и увеличение

уровня ХС ЛПВП были более выражены в младшей воз-

растной группе (моложе 65 лет) по сравнению с пациен-

тами старше 65 лет и у женщин с сохранной менструаль-

Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов, включенных в исследование

Все пациенты n=5603

Пол (n=5554)
Мужчины/Женщины 2793 (50,2%)/2772 (49,8%)

Возраст, лет (n=5554)
<40
40–49
50–59
60–69
>69
<65
>65

397 (7,1%)
1045 (18,8%)
1854 (33,4%)
1458 (26,2%)
804 (14,5%)
1452(26,1%)
4102 (73,9%)

Гинекологический статус (n=2615)
Постменопауза
Сохранная менструальная функция

1856 (71%)
759 (29%)

Рост, М±m, см (n=5464) 168,1±8,9

Масса тела, M±m, кг (n=5464) 91,9±15,6

ИМТ, M±m, кг/м2 (n=5464) 32,5±5,0

Окружность талии, M±m, см (n=5195) 104,6±13,3

Окружность бедер, M±m, см (n=4722) 107,7±13,7

Курение (n=5453)
Да/нет 1292 (23,7%)/4161 (76,3%)

Тощаковая глюкоза, M±m, ммоль/л 6,8±2,1

ТГ, M±m, ммоль/л 2,4±1,1

Общий ХС, M±m, ммоль/л 5,8±1,1

ХС ЛПВП, M±m, ммоль/л 1,2±0,5

ХС ЛПНП, M±m, ммоль/л 3,5±1,1

Креатинин, M±m, ммоль/л 0,09±0,06

Альбумин мочи, M±m, ммоль/л 92,7±191,6

Таблица 2. Динамика лабораторных и антропометрических показателей на фоне 6 мес лечения моксонидином

Показатели До После Δ

Тощаковая глюкоза, M±m, ммоль/л 6,8±2,1 6,2±1,6 -0,8±1,6

ТГ, M±m, ммоль/л 2,4±1,1 2,0±0,9 -0,6±1,0

Общий ХС, M±m, ммоль/л 5,8±1,1 5,2±0,9 -0,7±1,0

ХС ЛПВП, M±m, ммоль/л 1,2±0,5 1,3±0,5 0,1±0,5

ХС ЛПНП, M±m, ммоль/л 3,5±1,1 3,0±0,9 -0,5±0,9

Креатинин, M±m, ммоль/л 0,09±0,06 0,10±0,07 0,01±0,04

Альбумин мочи, M±m, ммоль/л 92,7±191,6 83,3±205,5 -7,6±153,1

Масса тела, кг 92,0±15,6 90,0±15,3 -2,1±5,4



ной функцией по сравнению с пациентками в постмено-

паузе (p≤0,001). Снижение ХС ЛПНП также было более

выражено у лиц моложе 65 лет (p=0,007).

За время лечения средняя масса тела пациентов умень-

шилась на 2,1±5,4 кг, а ИМТ – на 0,7±2,0 кг/м2.

Переносимость лечения пациентами была классифи-

цирована как «превосходная», «хорошая», «терпимая» или

«плохая» в 44,4, 48,3, 6,4 и 0,9% случаев соответственно.

Распределение впечатлений исследователей от лечения

было подобным. В течение исследования нежелательные

явления (НЯ) были зарегистрированы у 132 пациентов

(2,2% включенных в исследование). Из этих событий

12 (6 пациентов) были классифицированы как серьез-

ные. От общего числа НЯ 55 (28,2%) случаев составили

желудочно-кишечные расстройства, 53 (27,2%) случая –

расстройства нервной системы (головокружения, голов-

ные боли), 10 (5,1%) случаев – поражение кожи (кожные

высыпания), общие расстройства – 29 (14,9%) случаев.

Результаты исследования MERSY сопоставимы с преды-

дущим опытом использования моксонидина для лечения

АГ [15–18]. Аналогичные результаты (по снижению САД и

ДАД в абсолютных величинах) были получены в исследо-

вании CAMUS [15]. Антигипертензивная эффективность

моксонидина, показанная в исследовании MERSY, сопо-

ставима с антигипертензивной активностью других клас-

сов препаратов, таких как мочегонные и др., являющихся

лекарственными средствами первого выбора.

Недавние исследования, демонстрирующие широкую

распространенность рефрактерной АГ среди пациентов с

МС, подтверждают необходимость использования боль-

шего числа высокоэффективных и безопасных препара-

тов для лечения АГ у данной категории пациентов [19]. Ре-

зультаты исследования MERSY свидетельствуют, что АИР,

вполне отвечают данной потребности.

В то время как достижение целевых значений АД являет-

ся одной из основных задач АГТ, потенциальная способ-

ность лекарственных веществ не оказывать неблагопри-

ятного воздействия на метаболические параметры, а ино-

гда даже улучшать их, не должна быть упущена из внимания

врачей. Согласно результатам исследования MERSY моксо-

нидин уверенно попадает в категорию препаратов с дока-

занной высокой эффективностью в отношении снижения

АД и благоприятным влиянием на метаболические пара-

метры. Несмотря на то что воздействие моксонидина на

отдельные лабораторные показатели в настоящем иссле-

довании можно расценивать как скромное, в целом сниже-

ние общего ССР является очевидным, что особенно отчет-

ливо выражено у больных с дополнительными неблаго-

приятными факторами (в старшей возрастной группе, у

женщин в постменопаузе и пациентов с устойчивой АГ).

Среднее снижение массы тела на 2,1 кг, зарегистриро-

ванное в настоящем исследовании, аналогично более

ранним исследованиям моксонидина у пациентов с АГ и

МС [15, 20]. Недавний запрет на применение сибутрамина

и других лекарственных средств для снижения массы те-

ла у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

делает привлекательным назначение моксонидина паци-

ентам с ожирением и избыточной массой тела [21].

Некоторые исследования показали, что симпатическая

гиперактивация играет особую роль в генезе АГ на более

ранних стадиях [22–24]. Данные настоящего исследова-

ния косвенным образом подтверждают эту теорию, так

как антигипертензивный эффект моксонидина был

значительно более выражен среди пациентов младшей

возрастной группы (моложе 65 лет) по сравнению с по-

жилыми пациентами. Снижение уровней ХС ЛПНП, ТГ и

увеличение уровня ХС ЛПВП также были более выражены

у относительно молодых пациентов.

Снижение уровня ТГ и массы тела вместе с улучшением

контроля за АД на фоне применения моксонидина [25]

может подтверждать, что висцеральное ожирение и дис-

липидемия являются основными факторами, способ-

ствующими развитию рефрактерности к АГТ. Действи-

тельно, учитывая, что в настоящем исследовании наблю-

дались положительные изменения со стороны практиче-

ски всех метаболических параметров, дополнительная

блокада симпатической активности, вероятно, может иг-

рать важную роль в антигипертензивной стратегии и пре-

одолении проблемы резистентной АГ даже в условиях МС.

Дополнительным, хотя и косвенным доказательством

этого служат данные исследования ALMAZ [13], в котором

улучшение чувствительности к инсулину было больше

выражено у пациентов с сердечным ритмом более

80 уд/мин, рассматриваемым как индикатор симпатиче-

ской активности.

В исследовании MERSY моксонидин хорошо перено-

сился в сочетании с АГП 1-й линии, что соотносится с

данными других исследований. Все неблагоприятные по-

бочные действия моксонидина соответствовали извест-

ным эффектам препарата и предыдущему опыту его на-

значения. Число нежелательных эффектов моксонидина

является обычно самым высоким в течение первых не-

дель лечения и после этого значительно уменьшается.

Независимое решение многих исследователей MERSY на-

чать терапию с дозы менее 0,4 мг в день, возможно, способ-

ствовало более высокому уровню переносимости препара-

та и может быть расценено как пример грамотного титрова-

ния дозы лекарственного средства в клинической практике.

В заключение можно сказать, что изучение свойств

моксонидина на достаточно большой выборке пациен-

тов с АГ и сопутствующими метаболическими наруше-

ниями показало высокую антигипертензивную эффек-

тивность препарата как в составе комбинированной те-

рапии, так и отдельно. Учитывая современные данные,

свидетельствующие о том, что приблизительно 70% всех

случаев АГ связаны с избыточной массой тела или ожи-

рением, представляется оправданным применение АГП,

в основе фармакологического действия которого лежит

снижение симпатической гиперактивации, а также

обладающего дополнительными позитивными эффек-

тами в отношении массы тела и основных метаболиче-

ских показателей.
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Рис. 1. Динамика САД и ДАД на фоне 6 мес лечения
моксонидином.
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Рис. 2. Динамика пульсового АД на фоне 6 мес лечения
моксонидином у пациентов старшей и младшей
возрастных групп.
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М
етаболический синдром (МС) представляет со-

бой клинико-лабораторный симптомокомплекс,

включающий в себя абдоминальное ожирение

(АО), а также нарушения углеводного обмена (инсулино-

резистентность, гиперинсулинемию, нарушение толе-

рантности к глюкозе), жирового обмена (дислипидемию,

повышение общего холестерина, гипертриглицериде-

мию, снижение уровня липопротеидов высокой плотно-

сти), артериальную гипертензию (АГ), гипертрофию мио-

карда левого желудочка, микроальбуминурию, эндотели-

альную дисфункцию, повышение фибриногена, увеличе-

ние ингибитора активатора плазминогена 1. В настоящее

время критерии МС определяются рекомендациями Меж-

дународной диабетологической федерации (табл. 1) [1].

В качестве основного критерия в данной системе ис-

пользуется АО. Известно, что сердечно-сосудистая забо-

леваемость и смертность возрастают с увеличением мас-

сы тела как у мужчин, так и у женщин. Ожирение само по

себе предрасполагает к гиперлипидемии, АГ, поэтому ли-

ца с избыточной массой тела, как правило, имеют не-

сколько факторов риска, являясь таким образом пациен-

тами с особенно неблагоприятным прогнозом. Наиболь-

шее значение имеет АО, которое определяется окруж-

ностью талии и зависит, с одной стороны, от объема вис-

церальной жировой ткани, а с другой – от объема под-

кожной жировой ткани. Именно развитие висцерального

АО запускает дальнейшие метаболические нарушения. С

помощью компьютерной томографии в исследовании J-

HOP показано, что отношение висцеральная/подкожная

жировая ткань в наибольшей степени связано с развити-

ем трудноконтролируемой гипертензии [2].

Важно и то, что наличие ожирения увеличивает не

только риск сердечно-сосудистых заболеваний, но и

риск развития сахарного диабета (СД) типа 2 в несколько

раз. На основании метаанализа 16 когортных исследова-

ний показано, что МС предрасполагает к развитию диабе-

та значительно больше, чем к возникновению сердечно-

сосудистых событий [3]. В недавно опубликованном ис-

следовании M.Salminen и соавт. [4] на основании 9-летне-

го наблюдения установлено, что соотношение риска СД

типа 2 при МС составляет 3,15 (1,89–5,25) при 95% дове-

рительном интервале и достоверности p<0,001.

В связи с этим целями терапии при МС являются, без-

условно, все его компоненты, включая АГ, которую зача-

стую трудно контролировать, дислипидемию, нарушения

углеводного обмена и др. В рекомендациях по диагности-

ке и лечению АГ (4-й пересмотр) Российского медицин-

ского общества по АГ (РМОАГ) и Всероссийского научно-

го общества кардиологов (ВНОК) 2010 г. [5] говорится,

что «пациентам с МС в случае повышения артериального

давления (АД)≥140/90 мм рт. ст. необходимо назначить

антигипертензивные препараты (АГП) и проводить тера-

пию, направленную на устранение АО, инсулинорези-

стентности, гипергликемии, дислипидемии». Считается,

что препаратами первого выбора для лечения АГ у боль-

ных с МС являются блокаторы ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы (РААС), а именно – ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блока-

торы рецепторов ангиотензина (БРА), для которых дока-

зана метаболическая нейтральность (табл. 2). Это во мно-

гом связано с тем, что в развитии АГ при МС важнейшее

значение имеет разностороннее влияние инсулинорези-

стентности и сопутствующих метаболических наруше-

ний на активацию РААС, стимуляцию симпатической

нервной системы и задержку жидкости и натрия.

Несмотря на то что оба класса блокаторов РААС могут с

успехом использоваться в комбинированной терапии па-

циентов с АГ и МС, в последнее время более привлека-

тельными препаратами являются БРА. Они не только эф-

фективные патогенетически обоснованные средства для

контроля АД, но и способны влиять на другие составляю-

щие МС (нарушение жирового и углеводного обмена).

Данный эффект в той или иной мере характерен для

большинства БРА, так как блокада РААС сама по себе спо-

Дополнительные возможности
антигипертензивной терапии 
при метаболическом синдроме
О.А.Кисляк, М.В.Похильченко
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава РФ, Москва

Резюме
Метаболический синдром представляет собой клинико-лабораторный симптомокомплекс, включающий в себя абдоминальное
ожирение, нарушения углеводного обмена, жирового обмена, артериальную гипертензию, поражения органов-мишеней. При лечении
пациентов с артериальной гипертензией и метаболическим синдромом препаратами первого выбора являются блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, в особенности блокаторы рецепторов ангиотензина, для которых доказаны
метаболическая нейтральность, а также способность снижать риск развития сахарного диабета типа 2, в комбинации с
антагонистами кальция. Фиксированная комбинация блокатора рецепторов ангиотензина лозартана и антагониста кальция
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Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, мочевая кислота, фиксированные комбинации, лозартан,
амлодипин.

Additional possibilities of antihypertensive therapy for metabolic syndrome
O.A.Kislyak, M.V.Pokhilchenko 

Summary
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disturbances, arterial hypertension (AH), and target organ involvement. The drugs of first choice in the management of patients with AH and MS are
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors, angiotensin receptor blockers (ARB) in particular, when combined with calcium
antagonists (CA), which have been proven to be metabolically neutral and able to reduce the risk of type 2 diabetes mellitus. A fixed-dose
combination of the ARB losartan and the CA amlodipine has additional capabilities to affect the components of MS due to higher adiponectin and
lower uric acid levels.
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собна уменьшать инсулинорезистентность. В ряде экспе-

риментальных работ показано, что дифференцировка

адипоцитов играет важную роль в возникновении инсу-

линорезистентности. Она идет преимущественно двумя

путями. Ангиотензин (АТ) II способствует переходу пре-

адипоцитов в «большие» адипоциты с низким уровнем

дифференцировки, которые в больших количествах про-

дуцируют интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли α,

что, как известно, оказывает неблагоприятное действие

на эндотелиальную функцию, одновременно снижается

чувствительность тканей к инсулину. Реализация данных

эффектов АТ II осуществляется через АТ1-рецепторы, экс-

прессия генов которых значительно повышается при на-

личии АО [6, 7]. При использовании БРА, избирательно

блокирующих именно АТ1-рецепторы, процесс диффе-

ренцировки преадипоцитов принципиально изменяется,

они переходят в «малые» адипоциты, характеризующиеся

высокой степенью дифференцировки, которые способ-

ны продуцировать значительные количества адипонек-

тина, что повышает чувствительность тканей к инсулину

и улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию (рис. 1).

Некоторые БРА, например телмисартан и ирбесартан, по-

вышают уровень адипонектина, увеличивая активность

рецепторов, активируемых пролифераторами перокси-

сом γ, однако и другие БРА, например лозартан, повы-

шают уровень адипонектина в плазме [8]. Интересно, что

лозартан повышает уровень общего адипонектина в кро-

ви в основном за счет повышения уровня адипонектина

высокого молекулярного веса (ВМВ-адипонектин), при-

чем это происходит и при МС (с несколько большей до-

стоверностью) и у пациентов с АГ без МС [9] (рис. 2).

Использование БРА можно считать целесообразным

при МС еще и потому, что в нескольких метаанализах, в

частности W.Elliott, P.Meyer (2007 г.) [10] 22 исследований,

в которых участвовали 143 153 пациента, показано, что

при лечении БРА риск развития новых случаев СД наи-

меньший в сравнении с другими АГП (рис. 3).

Учитывая, что пациенты с МС являются пациентами

высокого риска, антигипертензивная терапия должна

быть комбинированной, причем наиболее рациональ-

ной комбинацией в данном случае является комбинация

блокатора РААС, в первую очередь БРА и антагониста

кальция (АК), так как доказано, что эта комбинация хоро-

шо снижает АД, благоприятно воздействует на органы-

мишени и уменьшает риск развития СД, поэтому в на-

стоящее время для таких пациентов актуально появление

новой фиксированной комбинации лозартана и амлоди-

пина – препарата Амзаар®.

В последнее время появляется все больше фиксирован-

ных комбинаций БРА и АК, каждая из которых может с ус-

пехом использоваться при лечении пациентов с АГ и МС.

Как известно, к комбинированной терапии предъявляет-

ся ряд требований. Каждый из компонентов должен быть

безопасным и эффективным антигипертензивным сред-

ством, у препаратов должен быть разный и взаимодопол-

няющий механизм действия, комбинация препаратов

должна приводить к лучшему результату, чем каждый из

компонентов в отдельности, препараты должны быть

сходными по характеристикам биодоступности и про-

должительности действия, комбинация должна демон-

стрировать усиление органопротективных свойств,

уменьшение количества нежелательных явлений и улуч-

Рис. 2. Влияние лозартана на уровень адипонектина 
у пациентов с МС.
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Таблица 1. Критерии МС Международной диабетологической федерации

АО: мужчины – более 94 см, женщины – более 80 см (европеоидная раса) или специальные значения для представителей
других рас + 2 признака:
• Триглицериды 150 мг/дл и более (1,7 ммоль/л) или специфическое лечение по поводу данного нарушения липидного обмена
• ЛПВП менее 40 мг/дл (1,03 ммоль/л) для мужчин и менее 50 мг/дл (1,29 ммоль/л) для женщин или специфическое лечение по поводу

данного нарушения липидного обмена
• АД 130/85 мм рт. ст. и более или лечение ранее диагностированной АГ
• Глюкоза натощак 100 мг/дл и более (5,6 ммоль/л) или ранее диагностированный СД типа 2

Таблица 2. Рекомендации по выбору лекарственных препаратов в зависимости от клинической ситуации [5].

Поражения органов-мишеней

ГЛЖ БРА, ИАПФ, АК

Поражение почек ИАПФ, БРА

МАУ ИАПФ, БРА

Ассоциированные клинические состояния

ИБС БАБ, АК, ИАПФ, БРА

Почечная недостаточность/протеинурия ИАПФ, БРА

МС БРА, ИАПФ, АК

СД БРА, ИАПФ

Рис. 5. Амзаар® 100/5 мг эффективнее снижает АД, чем монотерапия лозартаном 100 мг и амлодипином 5 мг.
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шение переносимости по сравнению с монотерапией

компонентами.

Комбинированные фиксированные препараты имеют

много преимуществ. Они обеспечивают простой и удоб-

ный режим приема для пациентов, содержат тщательно

подобранные медикаментозные средства с разным меха-

низмом действия в выверенных дозах, которые, как пра-

вило, более низкие, чем стандартная стартовая доза, что

важно для исключения возможности развития гипото-

нии. Необходимо отметить и тот факт, что применение

фиксированных комбинаций повышает приверженность

пациентов к лечению. В рекомендациях по диагностике и

лечению АГ ВНОК и РМОАГ [5] говорится, что «для комби-

нированной терапии могут использоваться как свобод-

ные, так и фиксированные комбинации препаратов. Од-

нако предпочтение должно отдаваться фиксированным

комбинациям АГП, содержащим 2 препарата в одной таб-

летке. Отказаться от назначения фиксированной комби-

нации АГП можно только при абсолютной невозможно-

сти ее использования».

Входящий в состав препарата Амзаар® БРА лозартан

продемонстрировал способность предотвращать разви-

тие СД типа 2. В исследовании LIFE (Losartan Intervention

For Endpoint Reduction in Hypertension Study) лозартан не

только доказал выраженную эффективность в плане сни-

жения сердечно-сосудистой заболеваемости, особенно

мозгового инсульта, и смертности, но и сократил частоту

возникновения новых случаев СД [11]. В этом исследова-

нии наблюдалось 25% снижение риска возникновения СД

у пациентов с АГ, получавших лозартан, по сравнению с

пациентами, получавшими атенолол, с достоверными

различиями между группами (p<0,001). Поскольку сниже-

ние АД в обеих группах было одинаковым, это уменьше-

ние риска возникновения диабета является дополнитель-

ным преимуществом лозартана помимо контроля АД

(рис. 4).

Доказано, что гипотензивная эффективность Амзаара

превосходит эффективность его отдельных компонен-

тов (рис. 5). Амзаар® позволяет эффективно контролиро-

вать АД, согласно клиническому исследованию целевых

уровней АД достигают 9 из 10 пациентов (рис. 6).

Важным достоинством препарата Амзаар®, отличаю-

щим его от других фиксированных комбинаций БРА и АК

при лечении пациентов с МС, является тот факт, что ло-

зартан (но не его активный метаболит Exp-3174) в наи-

большей степени, чем другие БРА, способен снижать уро-
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вень мочевой кислоты (МК) путем влияния на реабсорб-

цию уратов в почечных проксимальных канальцах [12].

В исследовании LIFE была продемонстрирована возмож-

ность контроля уровня МК с помощью лозартана (рис. 7).

Как известно, повышенный уровень МК на сегодня счи-

тается фактором риска развития как сердечно-сосудистых

заболеваний, так и хронической болезни почек. В иссле-

довании RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the

Angiotensin II Antagonist Losartan ) лозартан доказал свои

нефропротективные свойства, так как в группе лозартана в

сравнении с плацебо было отмечено снижение протеи-

нурии на 35%, снижение риска удвоения сывороточного

креатинина на 25%, а также снижение на 28% риска разви-

тия терминальной почечной недостаточности [13].

Обычно способность лозартана снижать уровень МК

рассматривают как раз в контексте других его нефропро-

тективных свойств. Однако не менее важно использовать

влияние лозартана на МК и при лечении пациентов с МС.

Имеются доказательства того, что МК может играть важ-

ную роль при МС. Ранее повышенный уровень МК, вы-

являемый при МС, связывали с гиперинсулинемией, так

как инсулин снижает экскрецию МК. В то же время было

замечено, что гиперурикемия часто предшествует гипер-

инсулинемии и СД, особенно в подростковом и молодом

возрасте [14]. В этом возрасте установлена корреляция

уровня МК АГ и индекса массы тела, особенно при разви-

тии ожирения. Предполагается, что повышенный уровень

МК связан с употреблением фруктозы, которое значи-

тельно выросло в индустриально развитых странах.

В свою очередь увеличение потребления фруктозы кор-

релирует с ростом АГ и ожирения. Показано, что фруктоза

является уникальным углеводом, при приеме которого

возникает быстрое повышение уровня МК. Данный про-

цесс связан с образованием в гепатоцитах фруктозо-1-

фосфата, что сопровождается образованием аденозинди-

фосфата, который затем метаболизируется в МК [15]. Не

исключено, что МК способствует возникновению и про-

грессированию проявлений МС. Подтверждением этого

служит тот факт, что в эксперименте показано, что меди-

каментозное снижение уровня МК у животных может спо-

собствовать регрессу лабораторных показателей, относя-

щихся к критериям МС. Интересные данные были получе-

ны при лечении подростков с АГ 1-й степени и повышен-

ным уровнем МК 6 мг/дл и более аллопуринолом [16].

Нормализация АД была достигнута у 86% пациентов и

коррелирована со снижением уровня МК. Нормализацию

АД при снижении уровня МК в этом и других исследова-

ниях часто связывают с улучшением функции эндотелия,

так как ранее было показано, что повышенный уровень

МК способствует формированию эндотелиальной дис-

функции за счет угнетения синтеза оксида азота [17].

Таким образом, фиксированная антигипертензивная

комбинация БРА лозартана и АК амлодипина Амзаар®

может быть рекомендована для лечения пациентов с

АГ и МС, так как она обладает высокой гипотензивной

активностью, а входящий в ее состав БРА лозартан поз-

воляет снизить риск развития СД, а также имеет ряд до-

полнительных положительных свойств, таких как спо-

собность повышать уровень адипонектина и снижать

уровень МК.
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Субклиническое поражение сосудов 
у нормотензивных пациентов 
с абдоминальным ожирением: 
фокус на артериальную жесткость
М.А.Дружилов1, В.В.Отмахов1, Ю.Е.Бетелева1, В.А.Корнева2, Т.Ю.Кузнецова2

1Медико-санитарная часть УФСБ России по Республике Карелия;
2ФГБОУ ВПО Петрозаводский государственный университет

Резюме
Цель исследования: оценка показателей сосудистой жесткости у нормотензивных лиц с абдоминальным ожирением и низким или
умеренным по данным SCORE сердечно-сосудистым риском (ССР), поиск их корреляции с параметрами кардиоваскулярного
ремоделирования, определение пороговых величин показателей сосудистой жесткости, сочетающихся с высокой вероятностью
наличия субклинических органных поражений.
Материалы и методы. Обследованы 95 нормотензивных пациентов с абдоминальным ожирением (72 мужчины, средний возраст
44,9±5,1 года). Проводилось триплексное сканирование брахиоцефальных артерий, суточное мониторирование артериального
давления (АД) с оценкой показателей жесткости артерий монитором BPlab, эхокардиография, лабораторные тесты.
Результаты. Субклиническое поражение сосудов выявлено у 37,9% пациентов, средняя скорость пульсовой волны (СПВ) в аорте
составила 7,6±0,6 м/с, максимальная – 10 м/с. Более высокие значения СПВ в аорте и среднесуточного АД в аорте отмечались у
пациентов с субклиническим каротидным атеросклерозом (8,0±0,5 м/с против 7,5±0,6 м/с, р<0,05), диастолической дисфункцией
левого желудочка (8,0±0,7 м/с против 7,5±0,6 м/с, р<0,05), микроальбуминурией (8,2±0,5 м/с против 7,5±0,6 м/с, р<0,05). СПВ в аорте
8,3 м/с и более и среднесуточное систолическое АД в аорте 111 мм рт. ст. и более сочетались с большей вероятностью наличия
субклинических органных поражений.
Заключение. Изучение показателей артериальной жесткости с помощью бифункционального суточного мониторирования АД
может стать потенциально простым и воспроизводимым методом оценки вероятности наличия субклинического атеросклероза и
высокого ССР, не требующим дополнительных затрат.
Ключевые слова: артериальная жесткость, субклинический каротидный атеросклероз, сердечно-сосудистый риск.

Subclinical vessel lesion in normotensive patients with abdominal obesity: focus on arterial stiffness
M.A.Druzhilov, V.V.Otmakhov, Yu.E.Beteleva, V.A.Korneva, T.Yu.Kuznetsova 

Summary
Aim: assessment of arterial stiffness (AS) in patients with abdominal obesity (AO) without arterial hypertension and low cardio-vascular risk (CVR),
the analysis of AS correlation with the markers of target organ remodeling, determination of threshold values AS, combined with a high probability
target organ damage.
Subjects and methods. 95 normotensive patients with AO were examined (mean age 44,9±5,1 years, 72 men) by following methods: lipid and
glucose level, carotid artery ultrasound with intima/media thickness estimation, echocardiography, 24-hour monitoring of blood pressure (BP) with
arterial stiffness assessment, obtained by the portable recorder BPLab.
Results. Subclinical arterial lesion was revealed in 37,9%, mean pulse wave velocity (PWV) was 7,6±0,6 m/s, maximum PWV – 10 m/s. PWV and
central BP in aorta were higher in patients with subclinical carotid atherosclerosis (8,0±0,5 m/s vs 7,5±0,6 m/s, р<0,05), diastolic dysfunction
(8,0±0,7 m/s vs 7,5±0,6 m/s, р<0,05), microalbuminuria (8,2±0,5 m/s vs 7,5±0,6 m/s, р<0,05). PWV≥8,3 m/s and average daily systolic BP in aorta
≥111 mm Hg correlated with subclinical target organ damage.
Conclusion. The study of AS using a bifunctional 24-hour monitoring of BP may be a potentially simple and reproducible method for assessing the
probability of the presence of subclinical atherosclerosis and high CVR, requiring no extra cost.
Key words: arterial stiffness, subclinical carotid atherosclerosis, cardio-vascular risk.
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Актуальность
Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

остается важной проблемой в области общественного

здравоохранения и профилактической кардиологии.

Важнейшим элементом современной системы профи-

лактики развития заболеваний сердца и сосудов и их

осложнений является стратификация величины сердеч-

но-сосудистого риска (CCP). Несмотря на достаточно вы-

сокую предсказательную способность большого количе-

ства существующих шкал оценки величины риска, при-

знать вопрос его стратификации окончательно решен-

ным никак нельзя [1].

Результаты оценки классических факторов риска, ос-

нованные на шкалах SCORE (Systematic COronary Risk Eva-

luation) [2], PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster

Study) [3], весьма эффективны для прогнозирования сер-

дечно-сосудистых событий у пациентов, относящихся к

группе высокого риска. Однако они зачастую не могут

предсказать развитие событий у пациентов, относящихся

к группе умеренного риска, но уже нуждающихся в меро-

приятиях ранней профилактики [4].

В последнее время особый смысл приобрели факты о

значении артериальной жесткости в качестве риск-фак-

тора кардиоваскулярных событий и смертности. Ухудше-

ние высокоэластических свойств сосудов может высту-

пать в роли того упущенного фактора, который способен

обеспечить более точное прогнозирование.

В Согласительном документе, объединяющем мнение

европейских экспертов по вопросам использования па-

раметров артериальной жесткости в диагностическом и

лечебном процессе, опубликованном в конце 2006 г., го-

ворится, что измерение параметров жесткости артерий

имеет существенные преимущества перед оценкой клас-

сических факторов риска, так как прямо отражает реаль-

но существующее поражение сосудистой стенки [5]. Ба-

зой для такого подхода послужил ряд исследований, дока-

завших, что жесткость артерий является независимым

фактором риска развития сердечно-сосудистой и общей

смертности у больных атеросклерозом, артериальной ги-

пертензией (АГ), хронической почечной недостаточ-

ностью, сахарным диабетом [5].

В настоящее время повышенная скорость пульсовой

волны (СПВ) утверждена в качестве маркера поражения

сосудистой стенки и независимого фактора ССР в отече-

ственных и международных рекомендациях по диагно-

стике и лечению АГ [6, 7].

С артериальной жесткостью тесно связано изучение

прогностического значения артериального давления

(АД) в аорте (центрального АД – ЦАД), для которого в ря-

де исследований установлено более высокое предсказы-

вающее значение в отношении сердечно-сосудистых ис-

ходов по сравнению с АД, традиционно измеряемым на

уровне плечевой артерии [8].

Значение характеристик артериальной жесткости и

ЦАД у пациентов с АГ подтверждается в недавно опубли-

кованных исследованиях [9–11], что определяет интерес

к изучению эффектов разных антигипертензивных пре-

паратов и их комбинаций.

Одно из перспективных направлений научных иссле-

дований на сегодняшний день – изучение возможности

коррекции повышенной артериальной жесткости у лиц

без АГ, но с высоким риском ее развития [12]. Это связано

с тем, что изменение параметров жесткости сосудистой

стенки нередко предшествует клинической манифеста-

ции АГ и имеет прогностическое значение в отношении

развития сердечно-сосудистых событий [5, 13].

Все больший интерес представляют субклинические

поражения сосудов в виде увеличения показателей сосу-

дистой жесткости и толщины комплекса интима–медиа

(ТКИМ) брахиоцефальных артерий (БЦА), повышения

ЦАД и пульсового давления, развития эндотелиальной

дисфункции [14]. Доказано, что повышенная сосудистая

жесткость и субклинический атеросклероз могут сосуще-



ствовать или быть двумя независимыми маркерами суб-

клинического сосудистого поражения у пациентов с АГ

молодого возраста [15].

При этом взаимосвязь показателей артериальной жестко-

сти и параметров кардиоваскулярного ремоделирования у

нормотензивных лиц на сегодняшний день мало изучена.

Целью настоящего исследования являлась оценка по-

казателей сосудистой жесткости с помощью бифункцио-

нального суточного мониторирования АД (СМАД) у

асимптомных в отношении ССЗ нормотензивных лиц с

абдоминальным ожирением (АО) и низким или умерен-

ным по данным SCORE ССР, поиск их корреляции с пара-

метрами кардиоваскулярного ремоделирования и клас-

сическими факторами риска, а также определение поро-

говых величин показателей сосудистой жесткости, соче-

тающихся с высокой вероятностью наличия субклиниче-

ских органных поражений.

Материалы и методы
Обследованы 95 нормотензивных пациентов с АО

(72 мужчины и 23 женщины в возрасте от 32 до 55 лет,

средний возраст составил 44,9±5,1 года) на базе терапев-

тического отделения стационара МСЧ УФСБ России по

Республике Карелия.

АО диагностировали по величине окружности талии

(ОТ) 94 см и более у мужчин и 88 см и более – у женщин

[16]. Средний показатель индекса массы тела (ИМТ) у муж-

чин составил 30,8±3,1 кг/м2, у женщин – 32,7±3,3 кг/м2,

ОТ – 104,5±6,1 и 101,4±8,2 см соответственно.

Нормотензивными считали пациентов со среднесуточ-

ными показателями АД<130 мм рт. ст. для систолического

АД (САД) и менее 80 мм рт. ст. – для диастолического АД

(ДАД) по данным СМАД [7], не находящихся на какой-ли-

бо гипотензивной терапии. В исследование не включа-

лись пациенты с ассоциированными клиническими со-

стояниями [7], вторичными формами ожирения.

Изучали семейный анамнез ССЗ, анамнез курения, про-

водилась оценка ССР по шкале SCORE [2].

Протокол лабораторного обследования включал оцен-

ку липидного спектра и сахарного профиля, уровня креа-

тинина крови с расчетом показателя скорости клубочко-

вой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD, полуколиче-

ственный анализ мочи на микроальбуминурию (МАУ) ди-

агностическими тест-полосками Микроальбуфан (Erba

Lachema).

Всем обследуемым проводились триплексное сканиро-

вание БЦА (ТС БЦА), бифункциональное СМАД с оценкой

показателей жесткости артерий, эхокардиограмма

(ЭхоКГ).

ТС БЦА проводили на аппарате «Logiq 5», линейный

датчик 10 МГц, с применением импульсно-волнового ре-

жима и режима цветного допплеровского картирования.

ТКИМ определялась как расстояние между первой и вто-

рой эхогенной линией лоцируемого сосуда согласно ме-

тодике Pignoli и Salonen [17]. Измеряли ТКИМ билатераль-

но в дистальной трети общей сонной артерии (ОСА), в

области бифуркации ОСА и проксимальной трети внут-

ренней сонной артерии (ВСА). За максимальную величи-

ну ТКИМ принимали наибольшее значение среди указан-

ных локализаций, пороговым для ТКИМ в дистальной

трети ОСА считали 0,9 мм. Критериями наличия атеро-

склеротической бляшки (АБ) в БЦА считали локальное

утолщение участка артерии более чем на 0,5 мм или на

50% в сравнении с окружающими участками или утолще-

ние участка артерии более чем 1,3 мм с протрузией его в

сторону просвета сосуда [7].

СМАД проводили с помощью монитора BPlab «МнСДП-3»,

ООО «Петр Телегин». Анализировали среднесуточные

значения САД, ДАД и их вариабельности, суточные индек-

сы АД. Анализ жесткости артерий и ЦАД выполнялся с ис-

пользованием технологии Vasotens [18], оценивались сле-

дующие показатели: Pulse Wave Velocity (PWVao) – СПВ в

аорте (м/с), Augmentation index (Aix) – индекс аугмента-

ции (прироста пульсовой волны); САДао и ДАДао – си-

столическое и диастолическое ЦАД, Augmentation index

(Aixao) – индекс аугментации в аорте.

ЭхоКГ проводили на аппарате «Logiq 5», датчик 3,5 МГц,

в М-модальном и двухмерном режимах в стандартных

эхокардиографических позициях. Толщину стенок левого

желудочка (ЛЖ) и размеры полостей сердца определяли

из парастернальной позиции по длинной и короткой оси

ЛЖ. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) вычисляли по формуле

R.Devereux. Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) рас-

считывался как соотношение ММЛЖ/ППТ, где ППТ – пло-

щадь поверхности тела, определяемая по формуле D.Du-

bois. За гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) принимались значения

ИММЛЖ, равные или превышающие 116 и 96 г/м2 у муж-

чин и женщин соответственно [19]. ГЛЖ расценивалась

как субклиническое поражение сердца при ИММЛЖ, рав-

ном или превышающем 125 и 110 г/м2 у мужчин и жен-

щин соответственно. Диастолическую функцию ЛЖ ис-

следовали по стандартной методике с использованием

импульсно-волнового доплера. Рассчитывали показатели

трансмитрального потока в диастолу в апикальной четы-

рехкамерной позиции (IVRT – время изоволюметриче-

ского расслабления желудочков, DTe – время замедления

пика Е трансмитрального диастолического потока, Е/А –

соотношение скоростей раннего и позднего наполнения

желудочков), оценивались скоростные показатели крово-

тока из правой верхней легочной вены. За нарушение

диастолической функции ЛЖ принимали отклонение от

нормы всех трех указанных показателей.

Статистическую обработку данных осуществляли с по-

мощью программы Statistica 6,1. Описательная статистика

выполнена с использованием средних арифметических

значений и стандартных отклонений. Значимость разли-

чий между группами проверялась с помощью t-теста Стъю-

дента, непараметрического U-критерия Манна–Уитни.

Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В табл. 1 отражены демографические, клинико-анамне-

стические и лабораторно-инструментальные характери-

стики исследуемой группы пациентов.

Анамнез курения отмечался у 62 (65,3%) человек, ин-

декс курильщика составил в среднем 19,7±7,8 пачко-лет.

У 31 (32,6%) пациента имелся семейный анамнез ССЗ, в

9 (9,5%) случаях – ранних ССЗ.

Нарушение углеводного обмена (НУО) выявлено у 21

(22,1%) пациента, из них в 9,5% случаев – впервые вы-

явленный сахарный диабет типа 2, в 66,6% – нарушенная

толерантность к глюкозе и повышение гликемии

натощак в равных долях.

С учетом оптимальных уровней показателей липидно-

го спектра крови для лиц без ССЗ у 81 (82,3%) пациента

была выявлена дислипидемия, которая у 44 (54,3%) обсле-

дуемых носила смешанный характер.

Двукратное снижение СКФ<60 мл/мин/1,73м2 от-

мечено у 2 (2,1%) пациентов, в 54 (56,8%) случаях СКФ

была менее 90 мл/мин/1,73м2, составив в среднем у

мужчин 75,6±7,4 мл/мин/1,73м2, у женщин –

70,0±9,0 мл/мин/1,73м2. У 7 (7,4%) пациентов была ди-

агностирована МАУ.

По данным ТС БЦА у 12 (12,6%) обследуемых выявлена

АБ, из них у 4 (33,3%) – множественные АБ, у 2 (16,7%) –

АБ со стенозированием просвета сосуда на 30–40%.

ТКИМ в дистальной трети ОСА превышала 0,9 мм у

7 (7,4%) пациентов (средняя – 1,01±0,04 мм), максималь-

ная ТКИМ БЦА – у 21 (22,1%) пациента (средняя –

1,13±0,11 мм). В целом субклиническое поражение сосу-

дов по данным ТС БЦА выявлено у 30 (31,6%) человек.

По данным ЭхоКГ 26 (27,4%) пациентов имели ГЛЖ,

средние показатели ИММЛЖ составили 125,3±9,4 и

116,8±15,8 г/м2 у мужчин и женщин соответственно в со-

поставлении с аналогичными показателями в группе лиц

без ГЛЖ – 99,9±10,6 и 81,8±9,2 г/м2. У 12 (12,6%) пациен-
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тов ГЛЖ была расценена как субклиническое поражение

сердца, средние показатели ИММЛЖ составили 135,0±8,4

и 125,7±14,1 г/м2 у мужчин и женщин соответственно.

У 14 (14,7%) пациентов выявлены признаки диастоличе-

ской дисфункции (ДД) ЛЖ.

В целом по группе 39 (41,1%) человек имели признаки

субклинического поражения органов-мишеней (СПОМ):

АБ в БЦА, ТКИМ БЦА>0,9 мм, МАУ, ГЛЖ, снижение

СКФ<60 мл/мин/1,73м2.

По данным бифункционального СМАД у 32 (33,7%) па-

циентов показатель средней СПВ в аорте превышал

7,9 м/с, у 13 (13,7%) – 8,3 м/с. Максимальное значение

СПВ в аорте составило 10 м/с. Имели нарушение суточ-

ного ритма АД 25 (26,3%) пациентов (68% – nondipper,

32% – nightpeaker).

Нами проанализированы показатели СМАД и ЦАД, ар-

териальной жесткости в зависимости от возраста, ве-

личины ИМТ, наличия СПОМ (в целом и по отдельным

составляющим), а также классических факторов ССР

(курение, отягощенная наследственность, дислипиде-

мия, НУО).

Данные о средних среднесуточных показателях ЦАД

приведены в табл. 2.

По результатам СМАД не было выявлено различий по

анализируемым показателям в зависимости от возраста,

величины ИМТ, наличия классических факторов риска

(курение, отягощенная наследственность, дислипидемия,

НУО), а также ГЛЖ и ТКИМ БЦА, превышающей 0,9 мм.

У пациентов с АБ в БЦА определялись достоверно бо-

лее высокие значения среднесуточного САД

(121,5±3,4 мм рт. ст. против 118,1±5,7 мм рт. ст., р<0,01),

ДАД (75,8±3,2 мм рт. ст. против 73,3±4,0 мм рт. ст., р<0,05),

систолического ЦАД (111,7±2,7 мм рт. ст. против

107,7±4,8 мм рт. ст., р<0,001). Аналогичная закономер-

ность была выявлена для пациентов с МАУ и признаками

ДД ЛЖ по данным ЭхоКГ. Так, у пациентов с МАУ средние

значения САД составили 122,3±3,5 мм рт. ст. против

118,2±5,6 мм рт. ст., р<0,05; ДАД – 76,9±2,9 мм рт. ст. про-

тив 73,4±4,0 мм рт. ст., р<0,05; систолического ЦАД –

112,0±4,0 мм рт. ст. против 107,9±4,7 мм рт. ст., р<0,05; диа-

столического ЦАД – 76,7±2,8 мм рт. ст. против 73,3±3,8 мм

рт. ст., р<0,05. У пациентов с признаками ДД ЛЖ средние

значения ДАД составили 75,9±3,2 мм рт. ст. против

73,2±4,0 мм рт. ст., р<0,05; систолического ЦАД –

110,3±4,0 мм рт. ст. против 107,9±4,8 мм рт. ст., р<0,05; диа-

столического ЦАД – 75,8±3,5 мм рт. ст. против 73,1±3,7 мм

рт. ст., р<0,05.

При дополнительном анализе показателей вариабель-

ности АД и ЦАД достоверно большие значения были по-

лучены у пациентов с ИМТ, равным или превышающим

30 кг/м2. Так, вариабельность САД у данной категории па-

циентов составила 12,4±3,1 мм рт. ст. против 11,0±2,7 мм

рт. ст., р<0,05; ДАД – 11,0±2,4 мм рт. ст. против 9,7±2,4 мм

рт. ст., р<0,05; систолического ЦАД – 11,4±2,7 мм рт. ст.

против 9,8±2,5 мм рт. ст., р<0,01; диастолического ЦАД –

11,3±2,6 мм рт. ст. против 10,0±2,6 мм рт. ст., р<0,05.

В табл. 3 приведены показатели артериальной жестко-

сти – средней СПВ в аорте и аугментационных индексов

(Aix, Aixao).

Достоверно большие значения средней СПВ в аорте

были выявлены у пациентов с АБ в БЦА (8,0±0,5 м/с про-

тив 7,5±0,6 м/с, р<0,05), признаками ДД ЛЖ (8,0±0,7 м/с

против 7,5±0,6 м/с, р<0,05), МАУ (8,2±0,5 м/с против

7,5±0,6 м/с, р<0,05). Достоверно большие величины ин-

дексов аугментации были характерны для пациентов

старшей возрастной группы (Aix -29,7±16,7% против 

-44,9±14,0%, р<0,01; Aixao 9,1±12,1% против 3,0±9,0%,

р<0,01), с ИМТ, равным или превышающим 30 кг/м2 (Aix 

-34,0±18,0% против -44,3±14,8%, р<0,01; Aixao 7,8±11,6%

против 2,4±9,7%, р<0,05), с ГЛЖ (Aix -25,8±21,4% против 

-39,8±16,2%, р<0,05).

При дополнительном анализе аугментационных ин-

дексов выявлены достоверно большие значения пара-

метров, характеризующих величину отраженной вол-

Таблица 1. Характеристики исследуемой группы пациентов (n=95)

Возраст, лет 44,9±5,1

Мужской пол, % 75,8

ИМТ, кг/м2 31,3±3,3

Курильщики, % 65,3

Индекс курильщика, пачко-лет 19,7±7,8

Семейный анамнез ССЗ, % 32,6

Среднее среднесуточное САД, мм рт. ст. 118,5±5,5

Среднее среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 73,6±4,0

Нарушение суточного ритма АД, % 26,3

НУО, % 22,1

Общий холестерин, ммоль/л 5,5±1,1

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,4±1,1

Триглицериды, ммоль/л 1,9±1,1

СКФ, мл/мин/1,73м2 88,9±22,0

МАУ, % 7,4

АБ в БЦА, % 12,6

ТКИМ ОСА, мм 0,69±0,13

ТКИМ БЦА, мм 0,82±0,21

ИММЛЖ, г/м2 103,5±16,9

ГЛЖ, % 27,4

СПОМ, % 41,1

Признаки ДД ЛЖ, % 14,7

СПВ в аорте, м/с 7,6±0,6

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.



ны, у пациентов с СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 (Aix 

-35,1±18,5% против -41,9±15,4%, р<0,05), нарушением

суточного ритма САД, n=23 (Aix -31,1±16,6% против 

-40,6±17,7%, р<0,05), и ДАД, n=14 (Aix -27,9±19,9% про-

тив -40,0±16,9%, р<0,05; Aixao 12,9±13,6% против

4,2±10,1%, р<0,05).

Нами проанализированы значения параметров кар-

диоваскулярного ремоделирования в зависимости от

превышения определяемых у пациентов средней СПВ в

аорте и среднесуточного систолического ЦАД выбран-

ных пороговых величин 8,3 м/с и 111 мм рт. ст. соответ-

ственно. Данные представлены в табл. 4.

У пациентов со средней СПВ в аорте, равной или пре-

вышающей величину 8,3 м/с, достоверно чаще выявля-

лись МАУ (30,8% против 3,7%, р<0,05), АБ в БЦА (38,5%

против 8,5%, р<0,05), СПОМ в целом (69,2% против 36,6%,

р<0,05), а также более высокие параметры, характеризую-

щие артериальную жесткость (Aix -24,2±17,5% против 

-40,2±16,5%, р<0,01; Aixao 17,2±10,3% против 3,8±10,2%,

р<0,001; САДао 110,4±4,1 мм рт. ст. против 107,9±4,8 мм

рт. ст., р<0,05). Те же закономерности наблюдались при

анализе группы пациентов со среднесуточным систоли-

ческим ЦАД, равным или превышающим 111 мм рт. ст.:

достоверно чаще выявлялись МАУ (17,1% против 1,7%,

р<0,05), АБ в БЦА (25,7% против 5,0%, р<0,05), СПОМ в це-

лом (57,1% против 31,7%, р<0,05), определялись более вы-

сокие параметры сосудистой жесткости (СПВ в аорте

7,8±0,5 м/с против 7,4±0,7 м/с, р<0,01; Aix -31,7±17,7%

против -41,7±16,4%, р<0,01; Aixao 9,0±11,2% против

3,7±10,8%, р<0,05).

Обсуждение результатов
Одновременно ряд крупных исследований последнего

десятилетия доказал, что увеличенная жесткость артерий –

это независимый предиктор развития ССЗ и сердечно-со-

судистой смертности [5], показана ее высокая прогностиче-

ская значимость на доклинических стадиях развития ССЗ

[20]. Параметры, непосредственно характеризующие арте-

риальную жесткость, имеют самостоятельное значение для

прогнозирования кардиоваскулярных событий [5, 9–11].

Среди разных методов оценки артериальной жестко-

сти показатель СПВ на участке от сонной до бедренной
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Таблица 2. Средние среднесуточные показатели АД и ЦАД в соответствии с критериями деления группы пациентов

Критерий деления группы САДао, мм рт. ст. ДАДао, мм рт. ст.

Возраст 36–45 лет (n=44) 107,3±4,3 73,3±3,5

Возраст 46–55 лет (n=47) 109,1±5,0 73,8±4,1

ИМТ<30 (n=37) 107,6±4,3 73,7±3,5

ИМТ≥30 (n=58) 108,7±5,0 73,4±4,0

АБ в БЦА+ (n=12) 111,7±2,7** 75,3±3,5

АБ в БЦА- (n=83) 107,7±4,8** 73,3±3,8

ТКИМ БЦА>0,9 мм (n=21) 109,9±5,7 73,9±4,5

ТКИМ БЦА≤0,9 мм (n=73) 107,7±4,3 73,4±3,6

ГЛЖ+ (n=12) 110,3±4,5 74,4±4,0

ГЛЖ- (n=83) 107,9±4,7 73,4±3,8

ДД ЛЖ+ (n=14) 110,3±4,0* 75,8±3,5*

ДД ЛЖ- (n=81) 107,9±4,8* 73,1±3,7*

МАУ+ (n=7) 112,0±4,0* 76,7±2,8*

МАУ- (n=88) 107,9±4,7* 73,3±3,8*

*р<0,05; **р<0,001.

Таблица 3. Показатели артериальной жесткости в соответствии с критериями деления группы

Критерий деления группы Средняя СПВ в аорте, м/с Aix, % Aixao, %

Возраст 36–45 лет (n=44) 7,5±0,7 -44,9±14,0** 3,0±9,0**

Возраст 46–55 лет (n=47) 7,7±0,6 -29,7±16,7** 9,1±12,1**

ИМТ<30 (n=37) 7,6±0,7 -44,3±14,8** 2,4±9,7*

ИМТ≥30 (n=58) 7,5±0,6 -34,0±18,0** 7,8±11,6*

АБ в БЦА+ (n=12) 8,0±0,5* -31,2±19,5 10,4±13,5

АБ в БЦА- (n=83) 7,5±0,6* -39,0±17,1 5,0±10,7

ТКИМ БЦА>0,9 мм (n=21) 7,7±0,6 -36,8±19,2 4,5±12,2

ТКИМ БЦА≤0,9 мм (n=73) 7,5±0,7 -38,4±17,1 6,0±10,9

ГЛЖ+ (n=12) 7,7±0,6 -25,8±21,4* 12,4±13,3

ГЛЖ- (n=83) 7,6±0,7 -39,8±16,2* 4,7±10,5

ДД ЛЖ+ (n=14) 8,0±0,7* -37,3±18,9 10,9±11,1

ДД ЛЖ- (n=81) 7,5±0,6* -38,1±17,4 4,8±11,0

МАУ+ (n=7) 8,2±0,5* -38,4±19,7 11,1±10,9

МАУ– (n=88) 7,5±0,6* -44,7±17,6 5,2±11,1

*р<0,05, **р<0,01.
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артерии стал «золотым стандартом» из-за его относи-

тельной легкости в определении, предполагаемой надеж-

ности [21] и самое главное – из-за наличия большой дока-

зательной базы, свидетельствующей о его связи с разви-

тием ССЗ независимо от наличия традиционных факто-

ров риска и в разных популяциях [5].

При этом СПВ, определяемая разными методами, суще-

ственно различается у одного и того же пациента, что вы-

зывает очевидные проблемы при сопоставлении значе-

ний, полученных в исследованиях [5, 22]. В настоящее

время разрабатываются проекты стандартов определе-

ния СПВ [23]. Приведенная в отечественных и междуна-

родных рекомендациях по диагностике и лечению АГ

[6, 7] пороговая величина СПВ 12 м/с относится к методу

определения данного параметра на участке от сонной до

бедренной артерии [22].

Для упрощения процедуры измерения рядом авторов

были предложены альтернативные показатели ригидно-

сти, которые достаточно хорошо коррелируют с тради-

ционно измеренной СПВ, но легче в использовании. К та-

ким показателям относятся время распространения от-

раженной волны [24] и СПВ в аорте (PWVao), определен-

ная по времени распространения отраженной волны [25].

В программном обеспечении монитора BPlab «МнСДП-

3», ООО «Петр Телегин» [18] используется нормировка

СПВ в аорте по методу, пороговое значение для которого

составляет 8,3 м/с.

Другая проблема, связанная с определением СПВ, –

ее сильная зависимость от возраста и уровня АД [26, 27].

Самое крупное исследование [28], посвященное опреде-

лению нормальных и референсных значений показателя

СПВ, проведенное в 13 европейских центрах, позволило

установить основные факторы, определяющие его у здо-

ровых лиц, имеющих риск кардиоваскулярной патоло-

гии: СПВ в любом возрасте линейно коррелирует с уров-

нем АД и при любом уровне АД зависит от значения воз-

раста, возведенного в квадрат.

При этом исследования, в которых изучалась связь по-

казателей сосудистой жесткости с классическими факто-

рами ССР и параметрами кардиоваскулярного ремодели-

рования у асимптомных в отношении ССЗ нормотензив-

ных лиц малочисленны, а их выводы зачастую противо-

речивы [29–31].

Ранее нами проводился анализ зависимости показате-

лей сосудистой жесткости от наличия классических фак-

торов ССР у нормотензивных пациентов молодого и

среднего возраста [32], в ходе которого выявлены досто-

верно более высокие показатели у пациентов с АО. Про-

должая начатое исследование в данном направлении, в

настоящей работе при изучении субклинического пора-

жения сосудов у данной группы пациентов мы впервые

осуществили поиск корреляции показателей артериаль-

ной жесткости с параметрами кардиоваскулярного ремо-

делирования.

В целом по группе субклиническое поражение сосудов

по данным ТС БЦА выявлено у 30 (31,6%) человек. По дан-

ным бифункционального СМАД у 13 (13,7%) пациентов

показатель средней СПВ в аорте превышал 8,3 м/с. Таким

образом, суммарно можно говорить о выявлении субкли-

нического поражения сосудов у 37,9% обследованных лиц.

Более высокие значения средней СПВ в аорте и средне-

суточного систолического ЦАД отмечались у пациентов с

субклиническим каротидным атеросклерозом, эхокар-

диографическими признаками ДД ЛЖ, МАУ.

Более высокие значения аугментационных индексов бы-

ли характерны для пациентов с семейным анамнезом ССЗ,

ГЛЖ, СКФ<90 мл/мин/1,73 м2, нарушением суточного рит-

ма АД, а также ИМТ, равным или превышающим 30 кг/м2.

На сегодняшний день не установлено, должны ли конт-

рольные значения СПВ определяться в зависимости от

возраста пациента и уровня АД, но важно принимать их во

внимание. Таким образом, в последующем пациенты могут

быть отнесены к группе более высокого риска, чем иные

той же возрастной группы, даже если показатель СПВ не

достигает порогового уровня 12 м/с, а зная, как СПВ рас-

пределяется в зависимости от уровня АД, можно было бы

выявлять лиц с чрезмерно высоким значением СПВ, кото-

рое может быть значимо для стратегии лечения [33].

В консенсусе экспертов по вопросам использования

параметров артериальной жесткости в диагностическом

и лечебном процессе 2012 г. говорится о новой порого-

вой величине СПВ на участке каротидная–бедренная ар-

терия в 10 м/с, принятом в качестве точки отсчета повы-

шения артериальной жесткости как субклинического ор-

ганного поражения [34].

В нашем исследовании средняя СПВ в аорте у нормо-

тензивных лиц с АО (44,9±5,1 года) составила 7,6±0,6 м/с,

максимальная – 10 м/с. При этом средняя СПВ в аорте,

равная или превышающая 8,3 м/с, и среднесуточное си-

столическое ЦАД, равное или превышающее 111 мм рт. ст.,

достоверно сочетались с большей вероятностью наличия

субклинических органных поражений, в первую очередь

субклинического каротидного атеросклероза и МАУ.

Данные результаты поднимают вопрос о поиске наибо-

лее чувствительного и специфичного индикатора субкли-

нических органных поражений. Изучение показателей ар-

териальной жесткости с помощью бифункционального

СМАД может стать потенциально простым и воспроизво-

димым методом оценки вероятности наличия субклини-

ческого атеросклероза и высокого ССР, не требующим до-

полнительных затрат. Возможно, в будущем будут установ-

лены пороговые величины СПВ в качестве субклиническо-

го сосудистого поражения в зависимости от возраста,

уровня АД и наличия других классических факторов ССР.

Выводы
Субклиническое поражение сосудов выявлено у

37,9% нормотензивных лиц с АО (44,9±5,1 года), сред-

Таблица 4. Параметры кардиоваскулярного ремоделирования в зависимости от превышения средней СПВ в аорте 
и среднесуточного систолического ЦАД выбранных пороговых величин

Параметр
СПВ в аорте ≥8,3 м/с

(n=13)
СПВ в аорте <8,3 м/с

(n=82)
САДао≥111 мм рт. ст.

(n=35)
САДао<111 мм рт. ст.

(n=60)

МАУ, % 30,8* 3,7* 17,1* 1,7*

АБ в БЦА, % 38,5* 8,5* 25,7* 5,0*

СПОМ, % 69,2* 36,6* 57,1* 31,7*

ДД ЛЖ, % 30,8 12,2 22,9* 6,7*

СПВ в аорте, м/с 7,8±0,5** 7,4±0,7**

САДао, мм рт. ст. 110,4±4,1* 107,9±4,8*

Aix, % -24,2±17,5** -40,2±16,5** -31,7±17,7** -41,7±16,4**

Aixao, % 17,2±10,3*** 3,8±10,2*** 9,0±11,2* 3,7±10,8*

*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.



системные гипертензии | №2 | 2013

52 метаболические нарушения

няя СПВ в аорте составила 7,6±0,6 м/с, максимальная –

10 м/с. Более высокие значения средней СПВ в аорте и

среднесуточного ЦАД отмечались у пациентов с суб-

клиническим каротидным атеросклерозом, эхокардио-

графическими признаками ДД ЛЖ, МАУ. Более высокие

значения аугментационных индексов были характер-

ны для пациентов с семейным анамнезом ССЗ, ГЛЖ,

СКФ<90 мл/мин/1,73 м2, нарушением суточного ритма

АД, а также ИМТ, равным или превышающим 30 кг/м2.

Средняя СПВ в аорте, равная или превышающая 8,3 м/с,

и среднесуточное систолическое ЦАД, равное или пре-

вышающее 111 мм рт. ст., у нормотензивных пациентов

с АО достоверно сочетались с большей вероятностью

наличия субклинических органных поражений, в пер-

вую очередь субклинического каротидного атероскле-

роза и МАУ.

Литература
1. Бойцов С.А., Карпов Ю.А., Кухарчук В.В. и др. Проблемы выявления
лиц с высоким сердечно-сосудистым риском и возможные пути
их решения. Атеросклероз и дислипидемии. 2010; 1 (1): 8–14.
2. Conroy R, Pyorala K, Fitzgerald A et al. Estimation of ten-year risk of
fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart 
J 2003; 24: 987–1003.
3. Assmann G, Cullen P, Schulte H. Simple scoring scheme for calculating
the risk of acute coronary events based on the 10–year follow-up of the
prospective cardiovascular Munster (PROCAM) study. Circulation
2002; 105: 310–5.
4. De Ruijter W, Westendorp R, Assendelft W et al. Use of Framingham
risk score and new biomarkers to predict cardiovascular mortality in
older people: population based observational cohort study. Br Med 
J 2009; 338: a3083.
5. Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L et al. Expert consensus document
on arterial stiffness: methodological issues and clinical applications.
Eur Heart J 2006; 27: 2588–605.
6. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Roseic E et al. Reappraisal of European
guidelines on hypertension management: a European Society of
Hypertension Task Force document. J Hypertens 2009; 27: 2121–58.
7. Рекомендации экспертов ВНОК по диагностике и лечению
артериальной гипертензии (4-й пересмотр). Системные
гипертензии. 2010; 3: 5–26.
8. Williams В, Lacy P. Central aortic pressure and clinical outcomes. 
J Hypertens 2009; 27: 1123–5.
9. Sehestedt T, Jeppesen J, Hansen T et al. Which markers of subclinical
organ damage to measure in individuals with high normal blood
pressure? J Hypertens 2009; 27: 1165–71.
10. Jankowski P, Kawecka-Jaszcz K, Czarnecka D et al. Aortic blood
pressure and survival study group. Pulsatile but not steady component
of blood pressure predicts cardiovascular events in coronary patients. 
J Hypertens 2008; 51: 848–55.
11. Wang K, Cheng H, Chuang S et al. Central or peripheral systolic or
pulse pressure: which best relates to target organs and future mortality?
J Hypertens 2009; 27:461–467.
12. Vergnaud A, Protogerou A, Blasher J et al. From «optimal» to
«bordline» blood pressure in subjects under chronic antihypertensive
therapy. J Hypertens 2008; 26 (1): 138–44.
13. Safar M, O'Rourke M. Handbook of hypertension, volume 23:
arterial stiffness in hypertension. Elsevier, 2006.
14. Laurent S, Boutouyrie P. Recent advances in arterial stiffness and
wave reflection in human hypertension: hypertension highlights. 
J Hypertens 2007; 49 1202–6.
15. Oren A, Vos L, Uiterwaal C et al. Aortic stiffness and carotid intimal-
media thickness: two independent markers of subclinical vascular
damage in young adults? Eur J Clin Invest 2003; 33: 949–54.

16. Рекомендации экспертов ВНОК по кардиоваскулярной
профилактике. Кардиоваскулярная терапия и профилактика.
2011; 10 (6).
17. Pignoli P, Tremoli E, Poli A et al. Intimal plus medial thickness of the
arterial wall: a direct measurements with ultrasound imaging.
Circulation 1986; 74: 1399–406.
18. Моисеева Н.М., Пономарев Ю.А., Сергеева М.В. и др. Оценка
показателей ригидности магистральных артерий по данным
бифункционального суточного мониторирования АД и ЭКГ
прибором BPLab. Артериальная гипертензия. 2007; 13 (1): 34–8.
19. Recommendations for Chamber Quantification: A Report from the
American Society of chocardiography’s Guidelines and Standards
Committee and the Chamber Quantification Writing Group, Developed
in Conjunction with European Association of Echocardiography. J Am
Soc Echocardiogr 2005; 18: 1446–7.
20. Safar M., Levy B, Struijker-Boudier H. Current Perspectives on
Arterial Stiffness and Pulse Pressure in Hypertension and
Cardiovascular Diseases. Circulation 2003; 107: 2864–9.
21. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R et al. Aortic stiffness is an
independent predictor of all-cause and cardiovascular mortality in
hypertensive patients. J Hypertens 2001; 37: 1236–41.
22. Sugawara J, Hayashi K, Yokoi T et al. Carotid–femoral pulse wave
velocity: Impact of different arterial path length measurements. J Art Res
2010; 4: 27–31.
23. Wilkinson I. Artery Society guidelines for validation of non-invasive
haemodynamic measurement devices. Part 1. Arterial pulse wave
velocity. J Art Res 2010; 4: 34–40.
24. Mitchell G, Parise H, Benjamin E et al. Changes in arterial stiffness
and wave reflection with advancing age in healthy men and women:
the Framingham Heart Study. J Hypertens 2004; 43: 1239–45.
25. London G, Guerin A, Pannier B et al. Increased systolic pressure in
chronic uremia. Role of arterial wave reflections. J Hypertens 1992; 20:
10–9.
26. McEniery C, Hall I, Qasem A et al. Normal vascular aging:
differential effects on wave reflection and aortic pulse wave velocity:
the Anglo-Cardiff Collaborative Trial (ACCT). J Am Coll Cardiol 2005;
46: 1753–60.
27. Cecelja M, Chowienczyk P. Dissociation of aortic pulse wave velocity
with risk factors for cardiovascular disease other than hypertension: a
systematic review. J Hypertens 2009; 54: 1328–36.
28. The Reference Values for Arterial Stiffness Collaboration.
Determinants of pulse wave velocity in healthy people and in the
presence of cardiovascular risk factors: establishing normal and
reference values. Eur Heart J 2010; 31: 2338–50.
29. Цупко И.В. Гемодинамические нарушения у лиц без
артериальной гипертонии с множественными факторами
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Российский
национальный конгресс кардиологов. Материалы конгресса.
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2008; 7 (6):
397–8.
30. Олейников В.Э., Гусаковская Л.И., Сергацкая Н.В. Показатели
сосудистой ригидности по данным бифункционального
суточного мониторирования АД и ЭКГ у нормотензивных лиц
разных возрастных групп. III съезд кардиологов Приволжского
федерального округа. Материалы съезда. Кардиология ПФО:
возможности и перспективы. 2010; с. 54–5.
31. Ghiadoni L, Penno G, Giannarelli C. Metabolic Syndrome and
Vascular Alterations in Normotensive Subjects at Risk of Diabetes
Mellitus. J Hypertens 2008; 51 (2): 440–5.
32. Корнева В.А., Отмахов В.В., Дружилов М.А., Кузнецова Т.Ю.
Артериальная жесткость – новый маркер сердечно-
сосудистых заболеваний. Кардиосоматика. 2012; 3 (1): 34–7.
33. Guerin A, Blacher J, Pannier B et al. Impact of aortic stiffness
attenuation on survival of patients in end-stage renal failure.
Circulation 2001; 103: 987–92.
34. Van Bortel L, Stephane L, Boutouyrie P et al. Expert consensus
document on the measurement of aortic stiffness in daily practice using
carotid-femoral pulse wave velocity. J Hypertens 2012; 30 (3): 445–8.

*



системные гипертензии | №2 | 2013

метаболические нарушения 53

Эффективность ирбесартана 
при артериальной гипертонии 
и метаболическом синдроме
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Резюме
В статье приведены данные Российских рекомендаций по диагностике и подходам к лечению метаболического синдрома.
Рассмотрены вопросы выбора антигипертензивных препаратов для лечения артериальной гипертонии у лиц с метаболическим
синдромом. Показаны преимущества назначения блокаторов рецепторов к ангиотензину II. Анализируются результаты ряда
исследований по эффективности и безопасности применения ирбесартана для лечения артериальной гипертонии 
при метаболическом синдроме.
Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, антигипертензивная терапия, блокаторы рецепторов 
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Efficacy of irbesartan in arterial hypertension and metabolic syndrome 
O.D.Ostroumova, A.A.Zykova, T.A.Polosova, O.V.Bondarets 

Summary
The paper gives the data of Russian guidelines for the diagnosis and approaches to treating metabolic syndrome. It considers the choice of
antihypertensive drugs in the treatment of hypertensive patients with metabolic syndrome. The benefits of angiotensin II receptor blockers are
shown. The results of a number of trials evaluating the efficacy and safety of irbesartan used to manage arterial hypertension in metabolic
syndrome are analyzed.
Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, antihypertensive therapy, angiotensin II receptor blockers, irbesartan.
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Ч
астое сочетание висцерального ожирения, нару-

шений углеводного, липидного обменов, артери-

альной гипертонии (АГ) и наличие тесной патоге-

нетической связи между ними послужило основанием

для выделения их в самостоятельный синдром – метабо-

лический [1]. Актуальность данной проблемы для врача

любой специальности обусловлена по крайней мере

3 причинами:

1) высокой распространенностью метаболического

синдрома (МС) среди населения – 20–40% [2];

2) у лиц с МС сердечно-сосудистая смертность и забо-

леваемость значительно выше по сравнению с лицами

без МС [2];

3) наличие МС в 3–6 раз увеличивает риск развития са-

харного диабета (СД) типа 2 [3].

Так, результаты проспективного исследования IRAS (In-

sulin Resistance Atherosclerosis Study), в котором анализи-

ровали случаи развития СД у разных групп обследован-

ных лиц, показали, что при наличии МС и нарушенной то-

лерантности к глюкозе риск развития диабета в ближай-

шие 5 лет составляет 40%, что в 2,5 раза выше по сравне-

нию с группой больных с нарушенной толерантностью к

глюкозе без МС [3]. У больных с МС и нормальной толе-

рантностью к глюкозе риск развития СД был почти в

3 раза больше по сравнению с практически здоровыми

людьми [3]. Кроме того, МС ассоциируется с субклиниче-

ским поражением органов-мишеней: cнижением фильт-

рационной функции почек, микроальбуминурией, повы-

шением жесткости сосудистой стенки, утолщением ком-

плекса интима–медиа сонных артерий, гипертрофией

миокарда левого желудочка, нарушением его диастоличе-

ской функции и увеличением размеров его полости [4–7].

Определение МС. МС характеризуется увеличением

массы висцерального жира, снижением чувствительно-

сти периферических тканей к инсулину и гиперинсули-

немией [1].

Критерии диагностики МС [1]. Основной признак:

центральный (абдоминальный) тип ожирения –

окружность талии более 80 см у женщин и более 94 см

у мужчин [1].

Дополнительные критерии:

• АГ (артериальное давление – АД>130/85 мм рт. ст.);

• повышение уровня триглицеридов 1,7 ммоль/л и более;

• снижение концентрации холестерина (ХС) липопро-

теидов высокой плотности – ЛПВП<1,0 ммоль/л у муж-

чин, <1,2 ммоль/л у женщин;

• повышение содержания ХС липопротеидов низкой

плотности – ЛПНП>3,0 ммоль/л;

• гипергликемия натощак – глюкоза в плазме крови

натощак 6,1 ммоль/л и более;

• нарушение толерантности к глюкозе – глюкоза в плаз-

ме крови через 2 ч после нагрузки глюкозой в пределах

7,8 и более, 11,1 ммоль/л и менее.

Наличие у пациента центрального ожирения и 2 из до-

полнительных критериев служит основанием для диаг-

ностики МС [1].

Терапевтические мероприятия при лечении пациентов

с МС должны быть направлены на основные патогенети-

ческие звенья МС [1]. Основными патогенетическими ме-

ханизмами МС и его осложнений служат ожирение, инсу-

линорезистентность, нарушение углеводного обмена,

дислипидемия и АГ. Поэтому главными целями лечения

больных с МС следует считать [1]:

• предупреждение острых и отдаленных сердечно-сосу-

дистых осложнений, СД типа 2;

• снижение массы тела;

• хороший метаболический контроль;

• достижение оптимального уровня АД;

• нормализация ночного дыхания.

АГ при МС является не только симптомом заболевания,

но и одним из важнейших звеньев его патогенеза. В соот-

ветствии с рекомендациями по диагностике и лечению
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АГ, разработанными экспертами Российского медицин-

ского общества по АГ (2010 г.), целевыми уровнями АД для

всех категорий пациентов с АГ являются значения, не

превышающие 140/90 мм рт. ст. [8]. Особенности патоге-

неза АГ при МС определяют показания и противопоказа-

ния к назначению тех или иных классов антигипертен-

зивных препаратов или отдельных их представителей.

Согласно упомянутым российским рекомендациям [8]

при сочетании АГ и МС приоритетными являются 3 клас-

са антигипертензивных препаратов, прежде всего блока-

торы рецепторов ангиотензина II 1-го типа (БРА), а также

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) и антагонисты кальция (АК).

Механизм антигипертензивного действия БРА заключа-

ется в селективной блокаде рецепторов ангиотензина II 

1-го типа. Считается, что именно такое воздействие на ре-

нин-ангиотензин-альдостероновую систему позволяет

достигнуть наиболее специфичной и поэтому полной

блокады этой системы [1, 9]. Одно из отличий БРА от инги-

биторов АПФ состоит в том, что они не влияют на бради-

кининовую систему, поэтому для них нехарактерны такие

побочные эффекты, как сухой кашель и ангионевротиче-

ский отек, возникновение которых связывают с повышен-

ным уровнем брадикинина [1, 9]. Некоторые липофиль-

ные БРА, например ирбесартан, телмисартан, обладают

дополнительным свойством улучшать чувствительность

тканей к инсулину, углеводный и липидный обмен за счет

агонизма к PPAR-γ-рецепторам (peroxisome proliferative

activated-gamma reseptor) [1]. В результате этого достовер-

но повышается чувствительность периферических тка-

ней к инсулину, улучшаются показатели углеводного и ли-

пидного обмена, а также снижается масса тела [1]. В ряде

исследований показано, что назначение БРА достоверно

уменьшает риск развития СД типа 2 [10–12].

В 4-й редакции Российских рекомендаций по диагно-

стике и лечению АГ [8] сказано, что антигипертензивные

препараты пациентам с МС необходимо назначать в слу-

чае повышения АД≥140/90 мм рт. ст., а также им надо про-

водить терапию, направленную на устранение абдоми-

нального ожирения, инсулинорезистентности, гипергли-

кемии, дислипидемии. В данных рекомендациях также

подчеркивается, что БРА, активирующие PPAR-γ-рецепто-

ры, обладают дополнительными свойствами: уменьшают

инсулинорезистентность, оказывают положительное

влияние на углеводный, липидный обмен и функцию эн-

дотелия [8].

При недостаточной эффективности монотерапии для

достижения целевого уровня АД у больных АГ и МС к БРА

целесообразно присоединять АК или агонисты имидазо-

линовых рецепторов [8]. Тиазидные диуретики также мо-

гут быть назначены пациентам с АГ и МС в составе комби-

нированной терапии с БРА [8]. При этом в случае комби-

нированной терапии предпочтение следует отдавать

фиксированным комбинациям [8].

Высокая эффективность применения фиксированных

комбинаций БРА с диуретиком у больных АГ, в том числе

и в сочетании с МС, была подтверждена в многочислен-

ных исследованиях. Например, в многоцентровом про-

спективном открытом исследовании INCLUSIVE (Irbesar-

tan/HCTZ blood pressure redaction in diverse patient popu-

lations) изучали эффективность и безопасность примене-

ния фиксированной комбинации ирбесартана с гидро-

хлоротиазидом (Коапровель) у пациентов с неконтроли-

руемым систолическим АД – САД (140–159 мм рт. ст. для

всех больных и 130–159 мм рт. ст. для пациентов с АГ и СД

типа 2) через 4 нед и более монотерапии любым антиги-

пертензивным препаратом [13, 14]. В данном исследова-

нии приняли участие 1005 больных в возрасте старше 18

лет, 34% из них получали лечение ингибиторами АПФ,

20% – БРА, 20% – АК, 14% – диуретиками и 11% – 

β-адреноблокаторами. После включения в исследование

все пациенты принимали плацебо в течение 4–5 нед, за-

тем последовательно принимали гидрохлоротиазид в

дозе 12,5 мг/сут в течение 2 нед, фиксированную комби-

нацию ирбесартана с гидрохлоротиазидом в дозе

150/12,5 мг/сут в течение 8 нед и далее эту же фиксиро-

ванную комбинацию в дозе 300/25 мг/сут в течение 8 нед.

На фоне монотерапии гидрохлоротиазидом АД снизи-

лось на -2,9/-1,3 мм рт. ст. Через 8 нед лечения Коапрове-

лем в дозе 150/12,5 мг/сут снижение АД составило -15,1/

-7,2 мм рт. ст. Максимальный антигипертензивный эф-

фект был получен через 18 нед от начала лечения на фоне

приема Коапровеля в дозе 300/12,5 мг/сут (-21,5/-10,4 мм

рт. ст.). Целевого уровня АД достигли 69% больных, САД –

77%, диастолического АД (ДАД) – 83% [13, 14].

В исследовании INCLUSIVE в том числе участвовали

345 пациентов с АГ и МС. Был проведен специальный ана-

лиз антигипертензивной эффективности фиксирован-

ной комбинации ирбесартана с гидрохлоротиазидом в

этой подгруппе больных [15]. Установлено, что среднее

САД/ДАД у пациентов с АГ и МС снизилось на -21,0±14,3/

-10,4±8,5 мм рт. ст. (p<0,001). Среди пациентов с МС целе-

вого уровня САД (менее 140 мм рт. ст.) достигли 73%, ДАД

(менее 90 мм рт. ст.) – 77% [13–15], целевого уровня и САД

и ДАД – 73% (95% доверительный интервал, 68–77%) [15].

Отмечена также хорошая переносимость лечения фик-

сированной комбинацией ирбесартана с гидрохлороти-

азидом [15].

Представляют особый интерес данные об эффективно-

сти и переносимости ирбесартана и его фиксированной

комбинации с гидрохлоротиазидом в условиях реальной

клинической практики [16]. Эффект ирбесартана

(150 или 300 мг/сут), в том числе в комбинации с гидро-

хлоротиазидом (12,5 мг/сут), оценили у 3259 пациентов с

АГ и МС (58,9% из них имели еще и СД) в Германии. Из них

87% больных ранее не получали антигипертензивной ме-

дикаментозной терапии, а у 13% первоначальная терапия

была изменена на ирбесартан по решению лечащего вра-

ча. Через 6 мес лечение ирбесартаном привело к сниже-

нию САД на 14% (157,4±14,7 мм рт. ст. исходно против

135,0±10,7 мм рт. ст. через 6 мес) и ДАД – на 13%

(92,9±9,2 мм рт. ст. исходно против 80,8±6,8 мм рт. ст. че-

рез 6 мес) [16]. Кроме того, отмечено снижение массы те-

ла (-2,3%), уровня глюкозы плазмы крови натощак (-9,5%),

HbA1c (-4,6%), ЛПНП (-11%), триглицеридов (-16%) и по-

вышение уровня ЛПВП (+5%). Эти изменения были более

выражены при изначально большей массе тела пациен-

тов [16]. При этом выявленные метаболические эффекты

не различались при назначении ирбесартана в виде мо-

нотерапии и в комбинации с гидрохлоротиазидом [16].

Авторы сделали вывод о том, что у больных АГ и МС тера-

пия ирбесартаном, в том числе в комбинации с гидрохло-

ротиазидом, обладает высокой антигипертензивной эф-

фективностью в условиях реальной клинической практи-

ки, а также улучшает метаболические параметры (угле-

водного и липидного обмена) [16].

Сходные данные представили U.Kintscher и соавт. [17].

Авторы обобщили результаты лечения комбинацией ир-

бесартан + гидрохлоротиазид более чем у 14 тыс. боль-

ных АГ как с наличием МС, так и без МС, а также обнару-

жили достоверные снижение АД и улучшение метаболи-

ческих параметров на фоне лечения ирбесартаном. Как и

в предыдущей цитируемой работе, не было найдено раз-

личий по влиянию на метаболические параметры между

монотерапией ирбесартаном и комбинированной тера-

пией ирбесартаном с гидрохлоротиазидом [17]. Исследо-

вание было многоцентровым открытым двойным про-

спективным с наблюдательным обзором, проводилось на

протяжении 9 мес и соответствовало всем нормам, про-

писанным в законе о лекарственных средствах. В нем

приняли участие 3609 врачей общей практики и терапев-

тов из Германии, которые были зарегистрированы и по-

лучали небольшое вознаграждение за каждую форму, за-

полненную на пациента, что характерно для данного ти-

па исследования. Протокол исследования не предусмат-

ривал каких-либо вмешательств, отличавшихся от стан-
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дартов лечения. Врачи имели полную свободу выбора: ка-

ким пациентам назначать изучаемые лекарственные

средства, какие диагностические измерения использо-

вать, как контролировать курс лечения или какую допол-

нительную терапию предписывать [17].

Пациентов с показаниями для лечения с использовани-

ем монотерапии ирбесартаном или в комбинации с гид-

рохлоротиазидом отбирали, используя когортный ана-

лиз. Включали в исследование только взрослых пациен-

тов (18 лет и старше), никаких дополнительных критери-

ев исключения относительно сопутствующего лечения

или сопутствующих заболеваний не применяли. В группу

пациентов с МС был отнесен 9281 пациент, 4919 пациен-

тов с неконтролируемой АГ без МС составили контроль-

ную группу (распределение 2:1). Необходимо отметить,

что в группе с неконтролируемой АГ пациентам назнача-

ли ежедневно прием ирбесартана (Апровель 75, 150 и

300 мг) в качестве монотерапии или в комбинации с гид-

рохлоротиазидом по 12,5 мг (Коапровель 150/12,5 или

300/12,5). В случае необходимости назначали дополни-

тельные гипотензивные средства. Достижение каких-ли-

бо определенных цифр АД не обсуждалось, однако боль-

шинство врачей, участвовавших в исследовании, стреми-

лись к достижению уровня АД менее 140/90 мм рт. ст. [17].

Как уже было упомянуто, в исследовании зарегистри-

рованы 14 200 пациентов, у 9281 диагностирован МС,

4919 обследованных составили контрольную группу. Рас-

пределение по полу было примерно одинаковым как в

основной, так и в контрольных группах: 52,4% мужчин и

46,3% женщин среди больных без MС, 51,8 и 47,9% соот-

ветственно среди больных с MС. Различий не наблюда-

лось и в отношении возраста: 61,2±11,6 года в группе без

MС и 62,4±10,2 – с MС. Средний индекс массы тела соста-

вил 26,8±3,7 кг/м2 у пациентов без МС и 31,2±5,0 кг/м2 –

с MС. У мужчин и женщин с МС окружность талии была

больше по сравнению с аналогичным показателем в конт-

рольной группе: у мужчин – 111,3±12,8 см против

96,9±10,2 см, женщин – 100,7±14,6 см против 85,9±11,9 см.

До включения в исследование пациенты с МС получали

больше антигипертензивных препаратов, чем в конт-

рольной группе. В частности, они достоверно чаще полу-

чали лечение ингибиторами АПФ (на 11,3%), диуретика-

ми (на 17,1%), АК (на 8,9%). Приблизительно 80% пациен-

тов получали ирбесартан по 300 мг при монотерапии или

в комбинации с гидрохлоротиазидом. Наиболее часто

(у 60% пациентов с МС) использовали терапию ирбесар-

таном по 300 мг в сочетании с гидрохлоротиазидом по

12,5 мг [17]. При сравнении эффективности ирбесартана

при монотерапии или в комбинации с гидрохлоротиази-

дом на факторы риска у больных с/без МС были обнару-

жены значительные различия [17]. Так, в группе без МС не

выявлено влияния препарата на ЛПВП у женщин (сниже-

ние на 0,3±5,8 мг/дл, p=ns), а у мужчин отмечено увеличе-

ние на 0,8±6,2 мг/дл (p<0,0001). В группе с МС выявлено

значительное увеличение ЛПВП у пациентов обоих по-

лов (на 3,3±6,7 мг/дл у женщин, p<0,0001 и 3,8±7,0 мг/дл у

мужчин, p<0,0001). Аналогичные результаты получены

при определении глюкозы: у пациентов контрольной

группы не обнаружено достоверных изменений (уве-

личение уровня глюкозы на 0,3±13,5 мг/дл, p=ns после

3 мес), тогда как в основной группe наблюдали достовер-

ное снижение уровня глюкозы на 9,0±25,0 мг/дл, p<0,0001

после 9 мес [17].

У пациентов с МС также сравнивали применение моно-

терапии ирбесартаном и его комбинации с гидрохлоро-

тиазидом. В обеих подгруппах отмечены достоверные

изменения (p<0,0001): снижение уровня АД, глюкозы

крови, висцерального ожирения, триглицеридов и уве-

личение ЛПВП после 9 мес лечения. В подгруппе, где ир-

бесартан применяли в комбинации с гидрохлоротиази-

дом, не выявлено тенденции к увеличению неблагопри-

ятных событий в сравнении с подгруппой, где назначали

монотерапию [17].

Количество побочных эффектов на фоне применения

ирбесартана было очень низким, 141 неблагоприятное

событие отмечено у 88 пациентов (что составило 0,62%

от общего числа) и 65 серьезных неблагоприятных собы-

тий – у 34 (0,24%). Количество нежелательных явлений не

зависело от того, применялся ирбесартан в качестве мо-

нотерапии или в комбинации с гидрохлоротиазидом

[17]. Результаты данного исследования можно резюмиро-

вать следующим образом:

• у многих пациентов нормализовались метаболические

факторы риска в результате лечения ирбесартаном;

особенно существенны изменения были для глюкозы

крови, триглицеридов и ХС ЛПВП (более выражены у

пациентов с МС, чем у больных без него);

• не было никаких достоверных различий относительно

сердечно-сосудистого профиля риска между моно- и

комбинированной терапией ирбесартана с гидрохло-

ротиазидом;

• отмечалось достоверное снижение АД как при моноте-

рапии, так и при комбинации ирбесартан + гидрохло-

ротиазид;

• уменьшилось количество препаратов в лечении у боль-

шинства пациентов.

В данном исследовании отмечено даже сокращение аб-

доминального ожирения до 3,2 см у больных, получав-

ших ирбесартан в комбинации с гидрохлоротиазидом,

после 9 мес [17], в соответствии с этим ирбесартан осо-

бенно показан для лечения у пациентов с ожирением.

Также необходимо обратить внимание на то, что в ком-

плексной терапии тиазидный компонент не приводил к

повышению уровня неблагоприятных последствий в пе-

риод проведения исследования [16, 17]. Несмотря на то

что тиазидные мочегонные средства очень эффективно

контролируют АД, они могут увеличивать резистент-

ность к инсулину и при определенных условиях вызывать

неблагоприятные метаболические изменения [1, 8]. На-

против, БРА благоприятно воздействуют на многократ-

ные компоненты МС, так как существует четкая связь

между уровнем ангиотензина II и резистентностью к ин-

сулину [1, 8]. Учитывая большое число пациентов, у кото-

рых монотерапия малоэффективна, а мочегонные сред-

ства ценны для многих групп больных, использование в

терапии комбинации низких доз тиазидных диуретиков

и БРА имеет особое значение при необходимости урав-

новесить неблагоприятные эффекты диуретиков.

Таким образом, лечение на основе ирбесартана пациен-

тов с АГ и МС не только приводит к достоверному сниже-

нию АД, позволяет достигнуть целевого уровня АД в боль-

шом проценте случаев, хорошо переносится, но также

благотворно влияет на важные метаболические парамет-

ры, в том числе ХС ЛПВП, триглицериды и глюкозу крови.
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Л
егочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это

клиническое состояние, которое характеризу-

ется наличием прекапиллярной легочной ги-

пертензии (ЛГ) при отсутствии других причин, приво-

дящих к повышению давления в легочной артерии

(ДЛА), таких как заболевания легких, хроническая

тромбоэмболия ЛА (ТЭЛА) и т.д., в том числе редких

болезней [1].

На протяжении ряда десятилетий, начиная с I Мирового

симпозиума по проблеме ЛГ в 1971 г., были приняты сле-

дующие диагностические критерии ЛАГ: среднее ДЛА

(ДЛАср)≥25 мм рт. ст. в покое и 30 мм рт. ст. и более при

физической нагрузке, уровень давления заклинивания в

ЛА (ДЗЛА), не превышающий нормальных значений

15 мм рт. ст. и менее. Указанные критерии были представ-

лены в Российских рекомендациях по диагностике и

лечению ЛГ (2007 г.) [2].

На IV Мировом симпозиуме по ЛГ в 2008 г. были пред-

ложены новые диагностические критерии ЛАГ: диагноз

устанавливается при ДЛАср≥25 мм рт. ст. в покое при нор-

мальном уровне ДЗЛА≤15 мм рт. ст. [1]. Величина ДЛАср

при физической нагрузке была исключена из диагности-

ческих критериев, поскольку у здоровых добровольцев,

особенно в старших возрастных группах, она часто пре-

вышает 30 мм рт. ст.

Термин ЛАГ объединяет группу заболеваний, которые

характеризуются выраженным прогрессирующим повы-

шением легочного сосудистого сопротивления (ЛСС),

приводят к перегрузке и декомпенсации правого желу-

дочка (ПЖ) и преждевременной гибели пациентов.

В клинической классификации ЛГ, как видно из табл. 1,

ЛАГ представляет первую категорию, включающую раз-

личные нозологические единицы со сходными клиниче-

скими проявлениями, морфологической картиной и ге-

модинамическими нарушениями [2]. В Российских реко-

мендациях по диагностике и лечению ЛГ (2007 г.) к кате-

гории ЛАГ помимо идиопатической легочной артериаль-

ной гипертензии (ИЛАГ) относятся семейные формы; ас-

социированные состояния: ЛАГ вследствие системных за-

болеваний соединительной ткани (СЗСТ); на фоне врож-

денных пороков сердца (ВПС) – системно-легочных шун-

тов; портальной гипертензии; приема аноректиков, а так-

же ВИЧ-инфекции и других заболеваний. В 2009 г. экспер-

тами Европейского общества кардиологов и Европейско-

го респираторного общества была предложена новая кли-

ническая классификация (табл. 2).

Легочная артериальная гипертензия:
на пути от рациональной 
диагностики к выбору эффективной
лекарственной терапии
И.Е.Чазова, Т.В.Мартынюк
ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава РФ

Резюме
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это клиническое состояние, которое характеризуется наличием прекапиллярной
легочной гипертензии (ЛГ) при отсутствии других причин, приводящих к повышению давления в легочной артерии (ДЛА), таких как
заболевания легких, хроническая тромбоэмболия ЛА и т.д., в том числе редких болезней.
На IV Мировом симпозиуме по ЛГ в 2008 г. были предложены новые диагностические критерии ЛАГ: среднее ДЛА≥25 мм рт. ст. в покое
при нормальном уровне давления заклинивания в ЛА≤15 мм рт. ст. ЛАГ представляет первую категорию ЛГ, включающую различные
нозологические единицы со сходными клиническими проявлениями, морфологической картиной и гемодинамическими нарушениями.
Ключевым звеном патогенеза ЛАГ является дисфункция эндотелия с нарушением баланса между вазодилатирующими и
вазоконстрикторными веществами и активацией системы свертывания крови, что приводит к ремоделированию сосудов малого
круга кровообращения и повышению легочного сосудистого сопротивления.
Выявление потенциальных мишеней для терапевтического воздействия и проведения значительного количества
рандомизированных исследований с препаратами патогенетической терапии привело к внедрению в клиническую практику
лекарственных средств, воздействующих на три потенциальные мишени: 1) дефицит простациклина, который восполняют
аналоги простациклина – простаноиды; 2) дефицит оксида азота, вазодилатирующий эффект которого связан с повышением
уровня циклического гуанозинмонофосфата, что существенно улучшило возможности лечения больных ЛАГ. Примером
эффективной комбинированной специфической терапии ЛАГ является исследование PACES, в котором изучалась эффективность
силденафила в сочетании с внутривенным эпопростенолом.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, диагностика, эндотелиальная дисфункция, антагонисты рецепторов
эндотелина, бозентан, простаноиды, илопрост, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5, силденафил.

Pulmonary hypertension: on the way from rational diagnosis to the choice of effective drug therapy 
I.E.Chazova, T.V.Martynyuk

Summary
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a clinical condition characterized by precapillary pulmonary hypertension (PH) in the absence of other
causes leading to an increase of blood pressure in the pulmonary artery (PA), such as lung diseases, chronic PA thromboembolism, etc., including
rare diseases. 
The Fourth World Symposium on PH in 2008 proposed new diagnostic criteria for PAH: a resting mean PA pressure ≥25 mm Hg with a normal PA
wedge pressure ≤15 mmHg. PAH is the first category of PH involving different nosological entities with similar clinical manifestations, morphological
patterns, and hemodynamic disorders.
The key component in the pathogenesis of PAH is endothelial dysfunction with imbalance between vasodilators and vasoconstrictors and activation
of the blood coagulation system, giving rise to pulmonary vascular remodeling and enhanced pulmonary vascular resistance.
The detection of potential targets for therapeutic exposure and a considerable number of randomized trials using the pathogenic therapeutic agents
led to the introduction of medicines that affect three potential targets: 1) deficiency of prostacyclin that replenishes its analogues (prostanoids); 2)
that of nitric oxide, the vasodilator effect of which is associated with the elevated level of cyclic guanosine monophosphate, which substantially
improved treatment possibilities in patients with PAH. The PACES trial of the efficacy of sildenafil in combination with intravenous epoprostenol is an
example of effective specific combination therapy for PAH.
Key words: pulmonary arterial hypertension, diagnosis, endothelial dysfunction, endothelin receptor antagonists, bosentan, iloprost,
phosphodiesterase type 5 inhibitors, sildenafil.
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В структуре ЛАГ имеются ИЛАГ и наследуемые формы

(при наличии мутаций гена, кодирующего рецепторы ти-

па 2 белка костного морфогенеза – BMPR2, активин ре-

цепторподобной киназы типа 1, эндоглина, а также се-

мейные случаи заболевания) [3]. ЛАГ, индуцированная

приемом лекарств и токсинов; ассоциированные формы,

среди которых помимо присутствующих ранее появи-

лись шистосомоз и хроническая гемолитическая анемия.

Редкие болезни (веноокклюзионная болезнь легких –

ВОБЛ и легочный капиллярный гемангиоматоз – ЛКГ)

выделены в отдельную подгруппу 1'.

По данным регистров, распространенность ЛАГ в евро-

пейских странах варьирует от 15 до 50 на 1 млн в популя-

ции [1]. По данным французского регистра, доля больных

ИЛАГ составляет 39,2%, с наследуемыми формами – 3,9%.

Среди ассоциированных форм наиболее часто (15,3%)

отмечается ЛАГ вследствие СЗСТ, у 11,3% – ЛАГ вследствие

ВПС; у 10,4% – портолегочная гипертензия; у 9,5% –

ЛАГ вследствие приема аноректиков и у 6,2% – ЛАГ на фо-

не ВИЧ-инфекции [4].

При ЛАГ независимо от этиологии обнаруживаются

сходные патоморфологические изменения в виде вазо-

констрикции, редукции легочного сосудистого русла,

снижения эластичности легочных сосудов и облитера-

ции легочных сосудов [1, 2]. Ключевым звеном патоге-

неза ЛАГ является дисфункция эндотелия с нарушением

баланса между вазодилатирующими и вазоконстрик-

тивными веществами и прокоагуляционными измене-

ниями, что приводит к ремоделированию сосудов мало-

го круга кровообращения (МКК) и повышению ЛСС и

ДЛА [2].

За последние годы в результате тщательного изучения

патобиологических процессов при ЛАГ были созданы

новые лекарственные препараты патогенетического воз-

действия, что привело к значительным успехам в лечении

этой категории больных. С середины 1990-х годов за ру-

бежом в клиническую практику успешно внедрены про-

станоиды (стабильные аналоги простациклина), антаго-

нисты рецепторов эндотелина (АРЭ), ингибиторы фос-

фодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ5) [1].

Однако для верного выбора терапевтической тактики

необходимо осуществить полное диагностическое об-

следование больных с подозрением на наличие ЛАГ, по-

скольку ложный диагноз, особенно при наличии пост-

капиллярной формы ЛГ, может привести к тяжелым

осложнениям с риском фатального исхода.

Особенности диагностического алгоритма 
при ЛАГ

В стратегии диагностики ЛАГ ведущую роль играет ин-

вазивная оценка гемодинамики. В ходе катетеризации

правых отделов сердца (КПОС) и ЛА при манометрии

оценивается величина ДЛАср в покое. Нормальный уро-

вень ДЗЛА указывает на поражение прекапиллярного рус-

ла легких. Для верификации диагноза и определения так-

тики ведения пациентов с ЛАГ необходимо осуществить

целый комплекс инструментальных и лабораторных об-

следований, направленных на установление диагноза,
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Таблица 1. Клиническая классификация ЛГ: Российские рекомендации по диагностике и лечению ЛГ (2007 г.)

1. ЛАГ:
1.1. ИЛАГ
1.2. Семейная ЛАГ 
1.3. Ассоциированная с:

1.3.1. СЗСТ
1.3.2. ВПС (системно-легочные шунты) 
1.3.3. Портальной гипертензией
1.3.4. ВИЧ-инфекцией
1.3.5. Лекарственными и токсическими воздействиями
1.3.6. Другими заболеваниями (поражения щитовидной железы,

болезнь Гоше, обменные болезни, наследственная
геморрагическая телеангиэктазия, гемоглобинопатии,
миелопролиферативные болезни, спленэктомия)

1.4. Ассоциированная со значительным поражением вен и капилляров:
1.4.1. ВОБЛ
1.4.2. ЛКГ

1.5. Персистирующая ЛАГ новорожденных

3. ЛГ, ассоциированная с патологией дыхательной
системы и/или гипоксемией

3.1. ХОБЛ
3.2. Интерстициальные заболевания легких
3.3. Нарушения дыхания во время сна
3.4. Альвеолярная гиповентиляция
3.5. Высокогорная ЛГ
3.6. Неонатальные поражения легких

4. ЛГ вследствие хронических тромботических или
эмболических заболеваний:

4.1. Тромбоэмболическая обструкция проксимальных ЛА
4.2. Тромбоэмболическая обструкция дистального русла ЛА
4.3. Нетромботические легочные эмболии (опухоли,

паразитарные заболевания, инородные тела)

2. ЛГ, ассоциированная с поражениями левых отделов сердца:
2.1. Нарушение наполнения ЛЖ
2.2. Поражения клапанного аппарата сердца

5. Смешанные формы: саркоидоз, гистиоцитоз Х,
лимфангиоматоз, компрессия легочных сосудов
(аденопатия, опухоли, фиброзирующий медиастинит)

Примечание. Здесь и далее в табл. 2 ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 2. Клиническая классификация ЛГ (4th World Symposium on PAH, Dana Point, 2008, ESC/ERS Guidelines 2009)

I. ЛАГ

• Идиопатическая
• Наследуемая
• Индуцированная приемом лекарств и токсинов
• Ассоциированная:

– СЗСТ
– ВИЧ-инфекция
– Портальная гипертензия
– ВПС (системно-легочные шунты)
– Шистосомоз
– Хроническая гемолитическая анемия

• Персистирующая ЛГ новорожденных
• Ассоциированная с выраженным поражением вен 

и капилляров:
– Легочная вено-окклюзионная болезнь
– Легочный капиллярный гемангиоматоз

III. ЛГ вследствие патологии легких и/или гипоксемии

• ХОБЛ
• Интерстициальные заболевания легких
• Другие заболевания легких со смешанными рестриктивными 

и обструктивными нарушениями
• Синдром альвеолярной гиповентиляции
• Высокогорная ЛГ
• Нарушения дыхания во время сна
• Аномалии развития легких

V. ЛГ неизвестного или смешанного генеза

• Гематологические заболевания (миелопролиферативные
заболевания, спленэктомия)

• Системные нарушения (васкулиты, саркоидоз, гистиоцитоз,
нейрофиброматоз)

• Метаболические нарушения (болезнь Гоше, патология
щитовидной железы)

• Другие (компрессия легочных сосудов, фиброзирующий
медиастинит, хронический гемодиализ)

IV. ХТЛГ

II. ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца

• Систолическая дисфункция
• Диастолическая дисфункция
• Клапанные пороги
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оценку функционального и гемодинамического статуса

пациентов.

В соответствии с Российскими рекомендациями по ди-

агностике и лечению ЛГ (2007 г.) целесообразно выде-

лять 4 этапа диагностического процесса (рис. 1):

Сложности диагностики ЛАГ связаны с тем, что отсут-

ствуют патогномоничные клинические симптомы. Часто

диагноз устанавливается спустя 2–3 года после появле-

ния первых симптомов. Несвоевременное лечение при-

водит к значительному ухудшению прогноза больных.

Спектр клинических симптомов включает одышку при

физической нагрузке, слабость и повышенную утомляе-

мость, боли в области сердца, головокружения и синко-

пальные состояния (этап I). Они обусловлены главным

образом двумя основными причинами: нарушенным

транспортом кислорода и снижением сердечного выбро-

са (СВ). На начальном этапе заболевание может проте-

кать бессимптомно.

Данные физикального осмотра, характерные для боль-

ных ЛАГ:

• цианоз (у 20% больных ИЛАГ) может указывать на нали-

чие системно-легочных шунтов, выраженное снижение

СВ, нарушение газообмена;

• изменение фаланг пальцев по типу «барабанных пало-

чек» и ногтей в виде «часовых стекол» может указывать

на наличие системно-легочных шунтов или ВОБЛ, они

редко обнаруживаются при ИЛАГ;

• гипотония, снижение пульсового артериального давле-

ния (АД), похолодание конечностей – признаки выра-

женного снижения СВ и периферической вазокон-

стрикции;

• признаки трикуспидальной регургитации (повыше-

ние давления в югулярных венах, гепатоюгулярный

рефлюкс, пульсация печени);

• признаки правожелудочковой сердечной недостаточ-
ности:

– ритм галопа – S3 (23% больных),

– значительное расширение югулярных вен,

– гепатомегалия,

– периферические отеки (32% больных),

– асцит.

При физикальном осмотре больных можно обнару-

жить изменения кожи, ногтей, суставов и другие проявле-

ния СЗСТ.

Характерными аускультативными признаками
ЛАГ являются акцент II тона над ЛА, пансистолический

систолический шум трикуспидальной недостаточности,

шум Грехема–Стилла.

Подозрение на наличие ЛАГ должно возникать в каж-

дом случае возникновения одышки при отсутствии яв-

ных признаков заболеваний сердца или легких, а также

при наличии клинической симптоматики у больных с за-

болеваниями, которые обычно ассоциированы с ЛАГ, та-

кими как семейная форма ЛАГ, СЗСТ, портальная гипер-

тензия, ВИЧ-инфекция, ВПС с наличием системно-ле-

гочных шунтов.

Факторы риска (ФР) ЛАГ – это экзогенные или эн-

догенные факторы, состояния или заболевания, которые

могут играть предрасполагающую роль или способство-

вать развитию легочной васкулопатии [2]. Абсолютный

риск развития ЛАГ при наличии перечисленных в табл. 3

ФР достаточно низкий, поэтому индивидуальная чув-

ствительность или генетическая предрасположенность,

по-видимому, играет приоритетную роль.

Рис. 1. Этапы диагностики ЛГ.

I. Подозрение на наличие ЛГ:
• клинические симптомы
• физикальное обследование
• процедуры скрининга
• случайные находки

II. Верификация диагноза ЛГ:
• электрокардиография (ЭКГ)
• рентгенография органов грудной клетки
• трансторакальная (ТТ) эхокардиография (ЭхоКГ)
• гемодинамические показатели: КПОС, тесты на

вазореактивность

III. Установление клинического класса ЛГ:
• функциональные легочные тесты
• анализ газового состава артериальной крови
• вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких
• компьютерная томография (КТ)
• пульмоноангиография

IV. Оценка ЛАГ:
• тип – анализы крови, иммунология, тест на ВИЧ,

ультразвуковое исследование (УЗИ) внутренних органов
• функциональная способность больных – тест 6-минутной

ходьбы (Т6МХ), кардиопульмональный нагрузочный тест –
КПНТ (пиковое потребление кислорода, анаэробный порог)

Таблица 3. ФР ЛГ и ассоциированные клинические состояния

Определенные Вероятные Возможные Маловероятные

Лекарственные препараты и токсины

Аминорекс
Фенфлурамин
Дексфенфлурамин
Рапсовое масло

Амфетамин
L-триптофан

Метаамфетамины
Кокаин
Химиотерапия

Антидепрессанты
Оральные контрацептивы
Эстрогены
Табакокурение

Демографические и медицинские условия

Пол Беременность
Системная гипертензия

Ожирение

Заболевания

Определенные Вероятные Возможные

ВИЧ-инфекция Портальные
Гипертензия/заболевания
печени
СЗСТ
Врожденные системно-легочные
шунты

Заболевания щитовидной железы
Заболевания крови
Состояние после спленэктомии
Серповидно-клеточная анемия
β-Талассемия
Хронические миелопролиферативные заболевания
Редкие генетические заболевания или болезни обмена
Болезнь Гоше
Болезнь Фон Гьерка наследственная
Геморрагическая телеангиэктазия (болезнь Ослера–Вебера)
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В зависимости от степени ассоциации с ЛАГ и наличия

установленной причинной связи ФР и ассоциированные

состояния можно классифицировать как «определен-
ные» при наличии взаимосвязей, подтвержденных не-

сколькими независимыми наблюдениями, включая конт-

ролируемые исследования и доказанные эпидемии; «ве-
роятные», о которых свидетельствует ряд не противо-

речащих друг другу наблюдений, в том числе серии случа-

ев, однако им не приписывается роль установленной при-

чины; «возможные», когда причинно-следственная

связь предполагается на основании серии клинических

наблюдений, регистров, мнения экспертов; «маловеро-
ятные», с наличием которых связывались случаи ЛАГ, но

в контролируемых исследованиях причинно-следствен-

ная связь не была доказана.

Для верификации диагноза ЛГ (этап II) проводится

ЭКГ, которая позволяет выявить признаки гипертрофии и

перегрузки ПЖ, дилатации и гипертрофии правого пред-

сердия – ПП (p-pulmonale), отклонение электрической оси

сердца вправо. Однако чувствительность ЭКГ составляет

лишь 55% и специфичность – 70%, что не позволяет счи-

тать ЭКГ методом скрининга диагностики ЛГ. При рентге-
нографии органов грудной клетки исключаются интер-

стициальные заболевания легких, приобретенные и ВПС.

Основными рентгенологическими признаками ЛАГ яв-

ляются выбухание ствола и левой ветви ЛА, которые фор-

мируют в прямой проекции II дугу по левому контуру

сердца, расширение корней легких, увеличение правых

отделов сердца. У большинства больных ИЛАГ отмечается

повышение прозрачности легочных полей на периферии

за счет обеднения легочного рисунка.

ТТ ЭхоКГ считается наиболее ценным неинвазивным

методом диагностики ЛГ, так как не только позволяет оце-

нить уровень систолического ДЛА (СДЛА), но и исклю-

чить поражения клапанов сердца, болезней миокарда,

ВПС, приводящих к развитию ЛАГ.

В 1998 г. на II Мировом симпозиуме по ЛГ в Эвиане были

определены критерии мягкой ЛГ при скорости трикуспи-

дальной регургитации (СТР) 2,8–3,4 м/с, что соответству-

ет величине градиента на трикуспидальном клапане

31–46 мм рт. ст. и величине СДЛА 36–51 мм рт. ст. при рас-

чете на основании фиксированного значения давления в

ПП 5 мм рт. ст. Однако в ряде исследований были получе-

ны результаты, указывающие на вероятность ложнополо-

жительного диагноза. Так, в исследовании ItinerAIR

ЭхоКГ-скрининг проводился у 559 больных системной

склеродермией [5]; 33 больным со СТР>3 м/с или

2,5–3 м/с при наличии одышки выполнялась КПОС. Мяг-

кая или умеренная ЛАГ была подтверждена у 14 больных

по данным измерения ДЛАср в покое, у 4 пациентов ЛАГ –

на основании нагрузочного теста.

Таким образом, в 45% случаев допплерэхокардиогра-

фия (ДЭхоКГ) давала ложноположительный результат.

В исследовании O.Sitbon и соавт. из 247 больных ВИЧ у

10% была выявлена одышка [6]. Из 18 больных со

СТР>2,5 м/с, по данным ДЭхоКГ, при КПОС ЛАГ была под-

тверждена только у 5 пациентов. Несмотря на исключение

величины ДЛАср на высоте нагрузки из критериев ЛГ,

ДЭхоКГ играет важную роль в скрининге ЛАГ в особых

клинических ситуациях. В целом ряде работ в группах

больных с хроническими болезнями легких, дефектом

межпредсердной перегородки, после трансплантации

легких ДЭхоКГ использовалась в качестве метода скри-

нинга для выявления пациентов с величиной СДЛА>40 мм

рт. ст. на высоте нагрузки. Разными авторами было пока-

зано, что прирост СДЛА в этих группах оказался значи-

тельно выше, чем в группах здоровых добровольцев [7].

В Европейских рекомендациях по диагностике ЛГ

(2009 г.) представлены критерии, позволяющие устано-

вить вероятность ЛГ у больных в зависимости от величи-

ны СТР, рассчитанной величины СДЛА и наличия допол-

нительных ЭхоКГ-признаков ЛГ, таких как: повышенная

скорость регургитации на клапане ЛА, уменьшение вре-

мени изгнания крови из ПЖ в ЛА, увеличение правых ка-

мер сердца, гипертрофия передней стенки ПЖ, парадок-

сальное движение межжелудочковой перегородки, рас-

ширение ствола ЛА и ее ветвей (табл. 4).

При наличии клинических симптомов больным с ФР

и ассоциированными состояниями или без них даже

при маловероятном диагнозе ЛГ по данным ЭхоКГ дол-

жен проводиться полный диагностический поиск, на-

правленный на исключение ЛАГ. У больных с возмож-

ным диагнозом ЛГ по данным ЭхоКГ при наличии кли-

нической симптоматики и/или ФР и ассоциированных

состояний необходимо проведение обследования,

включая КПОС. При вероятном диагнозе ЛГ КПОС

должна проводиться всем больным даже при отсут-

ствии клинических симптомов и/или ФР и ассоцииро-

ванных состояний.

КПОС и тесты на вазореактивность
Тщательная инвазивная оценка легочной гемодинами-

ки играет ключевую роль в обследовании каждого паци-

ента с подозрением на ЛАГ. КПОС проводится с целью ве-

рификации диагноза ЛАГ, оценки тяжести гемодинамиче-

ских нарушений, проведения тестов на вазореактивность,

определения тактики лечения. Необходимо оценивать

следующие параметры: давление в ПП, ДЛА (систоличе-

ское, диастолическое, среднее), ДЗЛА, СВ (методом термо-

дилюции или методом Фика в случаях наличия системно-

легочных шунтов), АД, легочное и системное сосудистое

сопротивление, насыщение кислородом артериальной и

Таблица 4. Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ

Диагноз ЛГ: маловероятный
СТР<2,8 м/c
СДЛА<36 мм рт. ст.
Отсутствие дополнительных ЭхоКГ-признаков ЛГ

Диагноз ЛГ: возможный

СТР<2,8 м/c
СДЛА<36 мм рт. ст.
Наличие дополнительных ЭхоКГ-признаков ЛГ

СТР 2,9–3,4 м/c
СДЛА 37–50 мм рт. ст.
Наличие или отсутствие дополнительных ЭхоКГ-признаков ЛГ

Диагноз ЛГ: вероятный
СТР>3,4 м/c
СДЛА>50 мм рт. ст.
Наличие или отсутствие дополнительных ЭхоКГ-признаков ЛГ

Таблица 5. Лекарственные препараты для оценки вазореактивности у больных ЛАГ

Препарат Путь введения Т1/2 Стартовая доза Лечебная доза Длительность

Простагландин Е1 Внутривенный 3 мин 5 нг/кг/мин 30 нг/кг/мин 30–40 мин

NO Ингаляционный 15–30 с 10 ррm 20–40 ррm 5 мин



венозной крови (из верхней полой вены при подозрении

на наличие системно-легочных шунтов) [1, 2].

Транслегочный градиент (ДЛАср–ДЗЛА) значительно

повышен у пациентов с ЛАГ в отличие от пациентов, у ко-

торых ЛГ возникает при повышении СВ, поражении лево-

го желудочка (ЛЖ) или клапанов сердца. Так, ДЛА обычно

возрастает при повышении транслегочного потока при

физической нагрузке, анемии, беременности, сепсисе,

портальной гипертензии или тиреотоксикозе. В этих

условиях сосудистое русло легких анатомически не изме-

нено и ДЛА снижается до нормальных значений при нор-

мализации СВ. Примерно у 1% больных с болезнями, при-

водящими к развитию пассивной ЛГ, имеется непропор-

циональное повышение ЛСС (ЛСС>3 ЕД Wood и трансле-

гочный градиент более 12 мм рт. ст.).

По мнению большинства экспертов, величина ЛСС яв-

ляется важным диагностическим критерием ЛАГ, по-

скольку отражает влияние транслегочного градиента и

СВ, которые повышены из-за наличия сосудистой об-

струкции в прекапиллярном сосудистом русле [1]. Оценка

ЛСС должна проводиться всем больным с повышенным

ДЛАср. Величина ЛСС позволяет различить пассивную ЛГ

(повышенное ДЛАср при нормальном ЛСС) от ЛГ, вызван-

ной поражением легочных сосудов (повышенное ДЛАср

+ повышенное ЛСС). Однако ЛСС может также быть повы-

шено у пациентов с клапанным пороком или патологией

ЛЖ, редко у них имеется прекапиллярный компонент в

дополнение к пассивной ЛГ. ЛАГ остается диагнозом ис-

ключения. После исключения болезни легких, тромбоэм-

болической болезни, патологии ЛЖ или клапанных по-

роков необходимо установить диагностические крите-

рии прекапиллярной ЛГ: ДЛАср≥25 мм рт. ст. и ЛСС≥3 ЕД

Wood. При наличии прекапиллярной ЛГ ЛАГ является

наиболее вероятной причиной ЛГ.

Ряд экспертов считают, что повышение ЛСС>3 ЕД Wood

не должно включаться в гемодинамическое определение

ЛАГ. Так, при ВПС, серповидноклеточной болезни и пор-

толегочной гипертензии на определенных стадиях тече-

ния заболевания у больных с повышенным ДЛАср име-

ется нормальное ЛСС вследствие повышенного СВ, хотя

при гистологическом исследовании выявляются харак-

терные для ЛАГ морфологические изменения. Поэтому в

современных рекомендациях такой критерий, как повы-

шенное ДЛАср, является достаточным для диагноза ЛГ, то-

гда как ЛСС – дополнительный критерий для верифика-

ции диагноза ЛАГ. Повышенное давление в ПП и ДЛАср,

низкий СВ и сатурация О2 венозной крови свидетель-

ствуют о худшем прогнозе больных ЛАГ.

Оценка вазореактивности с помощью острых
фармакологических проб (ОФП) имеет приоритет-

ное значение для выбора тактики лечения больных ЛАГ.

С помощью ОФП во время КПОС и ЛА можно прогнози-

ровать потенциальный успех лечения антагонистами

кальция (АК). Положительная ОФП определяется при

снижении ДЛАср более чем на 10 мм рт. ст., достижении

абсолютной величины ДЛАср<40 мм рт. ст. при увеличе-

нии или отсутствии динамики СВ [1, 2].

Идеальный препарат для проведения ОФП должен

обладать мощным вазодилатирующим действием, корот-

ким периодом полувыведения, что необходимо для

управляемой титрации, быть удобным в применении, до-

ступным и дешевым. За рубежом наиболее часто для про-

ведения ОФП используются внутривенно эпопростенол

или аденозин, а также ингаляционный оксид азота (NO)

[1]. В соответствии с Российскими рекомендациями по

диагностике и лечению ЛГ (2007 г.) для проведения ОФП

используются внутривенно простагландин Е1 и ингаля-

ционный NO [2] (табл. 5).

Согласно консенсусу экспертов в настоящее время NO

рассматривается как препарат первого выбора для прове-

дения ОФП в силу селективности действия, удобства при-

менения, подходящего фармакологического профиля и

стоимости [1]. В клинической практике обычно назна-
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чаются дозы NO 20–40 ppm, оптимальная длительность

ингаляции составляет 5 мин с последующей оценкой па-

раметров гемодинамики. Проведение ОФП с NO требует

наличия специального оборудования, что возможно

только в специально оснащенных центрах. Простаглан-

дин Е1 – вазодилататор короткого действия, который

идеально подходит для проведения острых проб с целью

определения чувствительности к терапии АК [2]. Из клас-

са простагландинов он первым эффективно использо-

вался для лечения пациентов с ЛАГ. Благодаря очень ко-

роткому периоду полувыведения – Т1/2 (3–5 мин) воз-

можно не только быстрое титрование дозы до необходи-

мой величины, но и при необходимости – практически

моментальное прекращение его действия [2]. В последнее

время для скрининга больных ЛАГ с потенциальным кли-

ническим улучшением при длительном применении АК

используется ингаляционный илопрост, который оказал-

ся эффективным и безопасным препаратом. Пиковый

эффект наступает через 15 мин от начала ингаляции.

Для установления клинического класса ЛГ (этап III) не-

обходимо проведение функциональных легочных тестов
для исключения обструктивных и рестриктивных измене-

ний в легких и уточнения тяжести поражения легких. При

вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких у

больных ЛАГ можно обнаружить как неизмененную карти-

ну, так и небольшие периферические субсегментарные де-

фекты перфузии без нарушенной вентиляции [12]. Этот ме-

тод является наиболее информативным в диагностике кли-

нического класса 4 – хронической ТЭЛА и ее ветвей.

У больных с паренхиматозной болезнью легких перфу-

зионные дефекты совпадают с дефектами вентиляции.

КТ высокого разрешения и магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) играют важную роль в дифференциаль-

ной диагностике ЛГ. КТ позволяет оценить состояние ле-

гочных полей, а также сердца и сосудов с помощью конт-

растирования полостей сердца и просвета сосудов при

внутривенном введении 80–120 мл контрастного веще-

ства. У больных с подозрением на хроническую ТЭЛА, не

подтвержденную при сцинтиграфии легких, для диагно-

стики дистальных обструкций легочного сосудистого

русла целесообразно проведение ангиопульмонографии.

Преимуществами МРТ являются отсутствие лучевой на-

грузки, неинвазивность, естественный контраст от дви-

жущейся крови. МРТ может дать дополнительную инфор-

мацию о состоянии сердца при ЛАГ как в покое, так и на

высоте нагрузки, а также при проведении ОФП использу-

ется для оценки патологических и функциональных из-

менений сердца и легочного кровообращения.

Для оценки ЛАГ на этапе IV (тип, толерантность к

физическим нагрузкам) всем больным ЛАГ проводятся ру-

тинные лабораторные тесты: биохимический и общий

анализы крови, коагулограммы, уровни D-димера, анти-

тромбина III, протеина С для исключения тромбофилии,

оценка гормональной функции щитовидной железы, тест

на ВИЧ-инфекцию, а также определение титра антител к

фосфолипидам (волчаночный антикоагулянт, антитела к

кардиолипину). Больным ЛАГ с существенно повышен-

ным титром антинуклеарных антител или подозрением

на наличие СЗСТ необходима консультация ревматолога.

При семейном анамнезе ЛАГ целесообразно генети-

ческое обследование для идентификации мутаций ге-

на, кодирующего BMPR2. УЗИ внутренних органов поз-

воляет исключить цирроз печени и/или портальную

гипертензию.

Оценка функциональной способности у больных

ЛАГ необходима для установления тяжести ЛАГ и динами-

ки клинического состояния на фоне проводимой тера-

пии. Наиболее часто используется Т6МХ и КПНТ с оцен-

кой газообмена. Т6МХ – простой дешевый метод оценки

функционального статуса. Дистанция в Т6МХ обратно

коррелирует с функциональным классом (ФК) Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ) и имеет про-

гностическое значение. Тест обычно дополняется оцен-

кой одышки по Боргу. Снижение насыщения О2 артери-

альной крови более чем на 10% во время Т6МХ указывает

на повышенный риск летальности у больных ЛАГ. Дис-

танция в Т6МХ является первичной конечной точкой в

большинстве многоцентровых исследований у больных

ЛАГ. КПНТ позволяет оценить вентиляцию и газообмен во

время дозированной физической нагрузки (индекс пико-

вого потребления кислорода, анаэробный порог).

Важным элементом ранней диагностики является опре-

деление биомаркеров, в частности мозгового натрий-

уретического пептида типа B (BNP) и NT-proBNP. Так, вы-

явление повышенного уровня BNP/NT-proBNP у молодо-

го больного с маловыраженной клинической симптома-

тикой требует дополнительной оценки для исключения

диагноза ЛАГ.

В соответствии с Европейскими рекомендациями по

диагностике и лечению ЛГ (2009 г.) на ранних этапах ди-

агностического поиска при ЛГ следует исключить наибо-

лее частые причины – это патология ЛЖ и др. (2-я груп-

па) и заболевания легких (3-я группа); рис. 2.

Далее на основании данных сцинтиграфии легких

и/или КТ исключаются хроническая тромбоэмболиче-

ская легочная гипертензия (ХТЛГ) и возможные редкие

причины ЛГ (5-я группа), при которых ЛГ часто имеет

смешанный генез. Скрининг ЛАГ должен проводиться у

лиц, имеющих ФР развития заболевания (см. табл. 3). У

пациентов с клиническими признаками с подозрением

на наличие ЛАГ необходимо проанализировать анамне-

стические сведения, оценить ФР, пробу с физической на-

грузкой, данные рентгенографии органов грудной клет-

ки, ЭКГ, следует проводить дальнейшее инструменталь-

ное и лабораторное обследование. ДЭхоКГ является наи-

более ценным методом скрининга у пациентов с подо-

зрением на ЛАГ. Для верификации диагноза ЛАГ необхо-

димо проведение КПОС. Гемодинамическое определение

ЛАГ включает: ДЛАср≥25 мм рт. ст., ДЗЛА/конечно-диа-

столическое давление в ЛЖ≤15 мм рт. ст., ЛСС>3 ЕД Wood.

ОФП должны проводиться в экспертных центрах всем

пациентам с подозрением на ИЛАГ, у которых наиболее

часто сохранен резерв вазодилатации, что определяет

долгосрочный успех терапии АК. Критериями положи-

тельной ОФП является уменьшение ДЛАср по крайней ме-

ре на 10 мм рт. ст. при достижении абсолютного значения

ДЛАср<40 мм рт. ст. без уменьшения СВ. Считается, что

только у 10–15% больных ИЛАГ выявляется положитель-

ная ОФП. При других нозологических формах ЛАГ име-

ется достаточно низкая частота долговременного ответа

на пероральную терапию блокаторами кальциевых кана-

лов. Тестирование на вазореактивность должно быть стро-

го индивидуализированно. Проведение ОФП абсолютно

противопоказано у пациентов с повышенным ДЗЛА.

Лекарственная терапия больных ЛАГ
В течение многих десятилетий наблюдался крайне мед-

ленный прогресс в лечении больных ЛАГ. За последние 10–

15 лет ситуация существенно изменилась за счет внедре-

ния в клиническую практику новых лекарственных препа-

ратов, показавших эффективность и безопасность в значи-

тельном числе рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ) [1]. Данные метаанализа 23 РКИ, выпол-

ненных за период до октября 2008 г., показали 43% сниже-

ние смертности и 61% снижение частоты госпитализации

у больных ЛАГ, получавших специфическую терапию, по

сравнению с плацебо в течение периода лечения в среднем

на 14,3 нед [8]. Целями лечения больных ЛАГ являются

улучшение клинической симптоматики, повышение толе-

рантности к нагрузкам (дистанция в Т6МХ>380 м, достиже-

ние II ФК ВОЗ), улучшение качества жизни (КЖ), улучше-

ние гемодинамических параметров (сердечный индекс –

СИ>2,4 л/мин/м2, давление в ПП<10 мм рт. ст., снижение

ЛСС более чем на 30%), увеличение времени до развития

клинического ухудшения [2]. В результате терапии больные

ЛАГ должны достигать стабильного и удовлетворительного



клинического состояния, которое свидетельствует о луч-

шем прогнозе (табл. 6).

В настоящее время выделяются 2 вида медикаментоз-

ного лечения ЛАГ: поддерживающая терапия, включаю-

щая антикоагулянты и антиагреганты, кислородотера-

пию, сердечные гликозиды и диуретики, а также специ-

фическая терапия, воздействующая на патогенетические

механизмы развития заболевания, – АК, простаноиды,

АРЭ, NO и ИФДЭ5.

Пациентам с установленным диагнозом ЛАГ необходи-

мо рекомендовать соблюдение общих мероприятий, на-

значить стандартную терапию и направить в экспертный

центр для верификации диагноза, оценки вазореактив-

ности и начала специфической терапии. Общие меро-

приятия включают соблюдение режима физической ак-

тивности, определение мер контрацепции для женщин

детородного возраста, психосоциальную адаптацию,

профилактику инфекционных заболеваний, принципов

хирургического лечения.

Поддерживающая терапия
Эффективность оральных антикоагулянтов показана

у больных ЛАГ в одноцентровых ретроспективных иссле-

дованиях. Их назначение рекомендуется больным ИЛАГ,

наследуемой ЛАГ, ассоциированной ЛАГ на фоне приема

аноректиков. Целевые уровни международного нормали-

зованного отношения при ЛАГ в соответствии с Россий-

скими рекомендациями составляют 1,5–2,5, в европей-

ских центрах – 2–3. Решение о назначении оральных ан-

тикоагулянтов при других формах ЛАГ должно прини-

маться индивидуально на основании оценки соотноше-

ния риск/эффективность. В качестве альтернативы вар-

фарину у ряда пациентов с ЛАГ с его непереносимостью

или повышенным риском кровотечений могут назна-

чаться низкомолекулярные гепарины [1, 2]. Важно пом-

нить и о возможности назначения дезагрегантов, в част-

ности ацетилсалициловой кислоты.

Лечение сердечной недостаточности у больных ЛАГ

имеет ряд особенностей. Диуретики позволяют улучшить

клиническое состояние пациентов и рекомендуются во

всех случаях развития декомпенсации ПЖ. Отсутствие

РКИ оставляет за клиницистами право выбора конкретно-

го препарата и дозы. Целесообразно присоединение анта-

гонистов адьдостерона. Во всех случаях назначения ди-

уретиков необходимо тщательно контролировать уровни

электролитов крови, а также состояние функции почек.
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Рис. 2. Схема диагностического алгоритма ЛАГ в соответствии с рекомендациями European Society of Cardiology (ESC) 
и European Respiratory Society (ERS).
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Поскольку уменьшение сократимости миокарда являет-

ся одним из важнейших механизмов прогрессирования

сердечной недостаточности, инотропные препараты по-

казаны больным ЛАГ. Внутривенное назначение дигокси-

на у больных ИЛАГ вызывает некоторое повышение СВ, а

также существенное уменьшение уровня норадреналина в

крови [2]. Однако данные о длительном применении сер-

дечных гликозидов отсутствуют. Эти препараты могут на-

значаться в редких случаях мерцательной аритмии у боль-

ных ЛГ для урежения желудочкового ритма. В большин-

стве центров по лечению больных ЛАГ добутамин исполь-

зуется лишь в терминальной стадии заболевания и в ряде

случаев позволяет стабилизировать состояние больных.

В настоящее время отсутствуют данные об эффектив-

ности длительной кислородотерапии у больных ЛАГ.

Считается крайне важным поддерживать сатурацию О2

постоянно на уровне не менее 90%. Наиболее беспер-

спективно использование постоянных ингаляций кисло-

рода у больных с врожденными шунтами. В контролируе-

мом исследовании у больных с синдромом Эйзенменгера

было показано, что кислородотерапия не улучшает пока-

зателей анализов крови, КЖ и выживаемость больных.

Специфическая терапия
АК – это 1-й класс специфической терапии ЛАГ, кото-

рый применяется у больных с сохранным резервом вазо-

дилатации. О роли вазоконстрикции в патогенезе ЛАГ

свидетельствует гипертрофия медии в ЛА и артериолах, а

также снижение ЛСС при назначении вазодилататоров.

Благоприятные клинические и прогностические эффек-

ты АК, применяемых в высоких дозах у больных ЛГ с по-

ложительной ОФП, были показаны в одноцентровых не-

рандомизированных неконтролируемых исследованиях

[2]. Показаниями к назначению АК являются

СИ>2,1 л/мин/м2, насыщение венозной крови О2>63%,

давление в ПП<10 мм рт. ст.

К числу рекомендованных в настоящее время АК отно-

сятся 2 препарата – нифедипин и дилтиазем. Выбор в

пользу одного из них зависит от исходной частоты сер-

дечных сокращений (ЧСС). Пациентам с относительной

брадикардией следует рекомендовать нифедипин, при

относительной тахикардии – дилтиазем. Суточные дозы

этих препаратов, доказавшие эффективность, достаточ-

но высокие: для нифедипина – 120–240 мг, для дилтиазе-

ма – 240–720 мг. Пациентам с положительной острой

пробой назначают 30 мг нифедипина с медленным вы-

свобождением 2 раза в сутки, дилтиазем – 60 мг 3 раза в

сутки. Затем постепенно в течение нескольких недель до-

зы препаратов увеличивают до максимально переноси-

мых. Амлодипин является препаратом выбора у больных

с признаками декомпенсации ПЖ.

Простаноиды
Простациклин, продуцируемый преимущественно эн-

дотелиальными клетками, оказывает мощное вазодила-

тирующее действие во всех сосудистых бассейнах, яв-

ляется мощным эндогенным ингибитором агрегации

тромбоцитов, оказывает цитопротективный и антипро-

лиферативный эффекты. Роль нарушенной продукции

простациклина у больных ЛАГ доказывается как сниже-

нием экспрессии простациклинсинтазы в легочных со-

судах, так и уменьшением экскреции его метаболитов с

мочой. Это является основанием для использования про-

стациклина для лечения больных ЛАГ, хотя до сих пор не

установлено, служит ли нарушение синтеза простацик-

лина причиной или следствием ЛАГ.

В 1980-е годы клиническое использование проста-

гландинов (простагландина Е1 и простациклина) у боль-

ных ИЛАГ было связано с проведением ОФП для опреде-

ления вазореактивности легочных сосудов. При дли-

тельном назначении доказаны позитивные эффекты

простаноидом у пациентов с ЛАГ с отрицательной ОФП.

В последние годы применение простациклина в клини-

ческой практике расширилось за счет создания его ста-

бильных аналогов с разными фармакокинетическими

особенностями, но с качественно сходными фармако-

динамическими свойствами [1, 9].

Эпопростенол (синтетический простациклин) – ста-

бильный препарат в замороженном сухом виде, раство-

ряемый в алкалиновом буфере для внутривенных инфу-

зий, с коротким периодом полужизни (3–5 мин). При

комнатной температуре эпопростенол остается стабиль-

ным в течение 8 ч, что объясняет необходимость на-

значения в виде внутривенной инфузии с помощью пом-

пы и постоянных катетеров (Hickman). Препарат уве-

личивает СВ, уменьшает ЛСС и при длительном примене-

нии улучшает КЖ больных ЛАГ, увеличивая толерант-

ность к физическим нагрузкам [10].

В РКИ была показана эффективность эпопростенола у

больных ИЛАГ, ЛАГ на фоне СЗСТ, ВПС, в том числе после

коррекции порока, портолегочной гипертензии, ЛАГ на

фоне болезни Гоше, ВИЧ-инфекции. Длительная эффек-

тивность постоянной инфузии эпопростенола показана

при неоперабельной ТЭЛА. Важно отметить, что резкая от-

мена препарата опасна в связи с развитием синдрома от-

мены, клинического ухудшения и даже гибели пациента.

Трепростинил – трициклический бензидиновый ана-

лог простациклина, стабильный при комнатной темпера-

туре в физиологическом растворе. В 2002 г. препарат был

одобрен Управлением по контролю пищевых продуктов и

лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) для

лечения больных ЛАГ с II–IV ФК. Эффективность посто-

янной подкожной инфузии трепростинила изучалась в

Таблица 6. Параметры с доказанной значимостью для оценки тяжести заболевания, стабильности течения, прогноза больных ЛАГ

Лучший прогноз Прогностические факторы Худший прогноз

Нет
Клинические признаки правожелудочковой

сердечной недостаточности
Есть

Медленный Темп прогрессирования симптомов Быстрый

Нет Синкопе Есть

I, II ФК ВОЗ IV

Более 500 м Дистанция в Т6МХ Менее 300 м

Пиковое потребление О2>15, мл/мин/кг КПНТ Пиковое потребление О2<15, мл/мин/кг

В норме Уровень BNP/proBNP в плазме крови Выше нормы

Отсутствие перикардиального выпота
ЭхоКГ-параметры

Наличие перикардиального выпота

СЭКТК>2 см СЭКТК<1,5 см

Давление в ПП<8 мм рт. ст.
Гемодинамические параметры

Давление в ПП>15 мм рт. ст.

СИ>2,5 л/мин/м2 СИ<2,0 л/мин/м2

Примечание. СЭКТК – систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана.



ряде крупных РКИ [1, 9]. В результате терапии у больных

ЛАГ доказано улучшение толерантности к физической на-

грузке, гемодинамических показателей, клинических ис-

ходов. Наибольшее улучшение отмечалось у самых тяже-

лых больных (IV ФК), а также при применении высоких

доз (>13,8 нг/кг/мин). Увеличение дозы может сопровож-

даться побочными эффектами: локальные боли в месте

пункции, приливы, головная боль. Наиболее часто возни-

кают локальные боли в месте пункции (8%), которые тре-

буют отмены или уменьшения дозы препарата. Для дости-

жения сопоставимого с эпопростенолом эффекта у боль-

ных ЛАГ при назначении трепростинила в виде внутри-

венной инфузии требуется двукратное повышение дозы.

В исследовании TRIUMPH (TReprostinil Sodium Inhala-

tion Used in the Management of PAH) было показано, что у

больных ЛАГ присоединение ингаляционного трепро-

стинила к базовой терапии бозентаном или силденафи-

лом способствует улучшению переносимости физиче-

ских нагрузок [1]. Эта форма трепростинила была одоб-

рена с 2009 г. в США для лечения больных ЛАГ с III ФК для

повышения толерантности к физическим нагрузкам.

B настоящее время у больных ЛАГ изучается эффектив-

ность пероральной формы трепростинила.

Берапрост – первый стабильный аналог простацик-

лина для приема внутрь, рекомендованный для лечения

больных ЛАГ в Японии и Южной Корее. В 2 РКИ бера-

прост назначался более чем 100 больным ЛАГ [1]. При на-

значении в максимальной дозе 80 мг 4 раза в сутки была

показана возможность улучшения толерантности боль-

ных к физическим нагрузкам, однако эффект сохранялся

только на протяжении 3–6 мес лечения. Существенных

позитивных изменений гемодинамических параметров

при этом выявлено не было.

Илопрост – химически стабильный аналог проста-

циклина для внутривенного применения, назначения для

приема внутрь и в аэрозольной форме для ингаляций.

Последняя форма обеспечивает наибольшую селектив-

ность препарата в отношении легочной циркуляции [11].

Анатомические особенности легких создают возмож-

ность для непосредственного попадания в них препара-

та, назначенного путем ингаляции. Илопрост воздейству-

ет на прекапиллярные резистивные легочные сосуды, по-

скольку они со всех сторон окружены поверхностью аль-

веол. Механизм действия илопроста, как и других проста-

ноидов, связан с активацией рецепторов простагланди-

на I, экспрессия которых обнаруживается в клетках эндо-

телия, лейкоцитах и тромбоцитах. В экспериментальных

моделях показано, что илопрост в отличие от других про-

станоидов способствует ангиогенезу, оказывая действие,

подобное сосудистому эндотелиальному фактору роста

(VEGF). Это объясняется активацией PPR-γ, способствую-

щей секреции VEGF. Противовоспалительный эффект

илопроста связан с подавлением адгезии нейтрофилов и

синтеза эластазы. Эти эффекты определяют терапевтиче-

скую эффективность илопроста при ЛАГ вследствие воз-

действия на 3 основных патофизиологических феноме-

на – вазоконстрикцию, ремоделирование сосудистой

стенки и тромбоз in situ [1].

Эффективность илопроста оценивалась в рандомизи-

рованном плацебо-контролируемом исследовании AIR-1

у больных ЛАГ и при ТЭЛА. Повторные ингаляции в тече-

ние дня проводились 6–9 раз по 2,5–5 мкг на ингаляцию

(в среднем до 30 мкг в сутки). Илопрост улучшал клини-

ческую симптоматику, толерантность к физическим на-

грузкам, влиял на ЛСС, частоту клинических событий.

В РКИ STEP у 60 больных, находившихся на лечении бо-

зентаном, добавление к терапии илопроста приводило к

значимому увеличению дистанции в Т6МХ (р<0,051) по

сравнению с плацебо [1].

АРЭ реализуют свое действие за счет блокады действия

эндотелина-1 (ЭТ-1)  –  наиболее мощного и длительно

действующего эндогенного пептида с вазоконстриктивны-

ми свойствами, который вызывает пролиферацию и диф-

ференцировку клеток, продукцию факторов роста, цито-

кинов, биологически активных веществ [2, 12]. Эффекты

ЭТ-1 связаны с активацией 2 типов рецепторов – типа А,

локализующихся на гладкомышечных клетках, и типа В,

локализующихся на эндотелиальных и гладкомышечных

клетках, или исключительно с рецепторами типа А [1]. В по-

следние годы показано, что эффективность двойных и се-

лективных АРЭ у больных ЛАГ сравнима, с клинической

точки зрения имеют значения различия фармакокинети-

ческих и фармакодинамических характеристик.

Бозентан – первый препарат из класса АРЭ неселек-

тивного действия. С 2002 г. препарат рекомендован для

лечения больных ИЛАГ с III и IV ФК ВОЗ в Европе, США,

Канаде. В РКИ у больных ЛАГ и ИЛАГ была доказана спо-

собность бозентана улучшать толерантность к физиче-

ским нагрузкам, ФК, гемодинамические и ЭхоКГ-пара-

метры, увеличивать время до развития клинического

ухудшения [2, 12, 13]. Доказательная база включает пилот-

ное исследование №351, серию исследований BREATHE

(Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Thera-

py) в исследовании EARLY (Endothelin Antagonist tRial in

miLdlY symptomatic PAH patients). Эффективность бозен-

тана показана у больных ИЛАГ и ЛАГ на фоне СЗСТ, син-

дроме Эйзенменгера. К настоящему времени доказана

эффективность долгосрочной терапии бозентаном [1, 2,

12, 13]. На фоне монотерапии бозентаном выживаемость

пациентов к 12 и 24 мес составила 85 и 70% против пред-

сказанной на основании формулы регистра NIH – 69 и

57% соответственно [1].

Начальная доза бозентана составляет 62,5 мг 2 раза в

сутки. Спустя 4 нед рекомендуется увеличение дозы до

125 мг 2 раза в сутки [12]. Бозентан считается препара-

том выбора для больных с непереносимостью проста-

ноидов. На фоне терапии необходимо осуществлять

ежемесячный контроль за уровнями трансаминаз, гемо-

глобина и гематокрита крови. Повышение уровня

трансаминаз отмечается примерно у 10% больных дозо-

зависимо и обратимо после уменьшения дозы или отме-

ны препарата. Наиболее вероятным механизмом дей-

ствия бозентана на уровень печеночных ферментов яв-

ляется дозозависимая конкуренция с желчными солями,

что приводит к их задержке, оказывая на гепатоциты

цитотоксичный эффект. Снижение уровня гемоглобина

вследствие гемодилюции является дозозависимым. Бо-

зентан обладает тератогенным эффектом, поэтому пре-

парат противопоказан при беременности. При исполь-

зовании гормональных контрацептивов возможно сни-

жение их эффективности при одновременном приеме с

бозентаном [1].

Амбризентан – несульфонамидный АРЭ, производ-

ное пропаноевой кислоты, селективный антагонист

рецепторов типа А. В нашей стране препарат был одоб-

рен для лечения больных ЛАГ в 2012 г. Препарат иссле-

довался в пилотном и 2 рандомизированных исследо-

ваниях ARIES-1 и ARIES-2 (Ambrisentan in PAH  A Pha-

se 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Mul-

ticenter, Efficacy Study of Ambrisentan in Subjects with

Pulmonary Arterial Hypertension). У больных ИЛАГ, ЛАГ–

СЗСТ и ЛАГ вследствие ВИЧ-инфекции амбризентан

доказал эффективность в виде улучшения клиниче-

ской симптоматики, гемодинамических параметров,

повышения толерантности к нагрузкам, снижения рис-

ка развития клинического ухудшения [1]. Эти эффекты

сохранялись в течение 12 мес постоянной терапии.

Амбризентан рекомендован для лечения больных ЛАГ

с II–III ФК в дозах 5 и 10 мг 1 раз в сутки. Частота нару-

шений функции печени составляет 0,8 до 3%, что тре-

бует ежемесячного контроля. На фоне терапии амбри-

зентаном чаще по сравнению с бозентаном возникают

периферические отеки (28%). Другой селективный АРЭ

ситаксентан в 2010 г. был запрещен FDA для лечения

больных ЛАГ в связи с необратимыми гепатотоксиче-

скими эффектами.
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NO и ИФДЭ5
NO – мощный вазодилататор, селективно воздействую-

щий на сосуды МКК. Эндогенный NO, образуемый из 

L-аргинина при помощи NO-синтазы, реализует свое

действие за счет повышения уровня циклического гуано-

зинмонофосфата (цГМФ). Последний запускает каскад

реакций, в конечном счете приводящих к релаксации

гладкомышечных клеток легочных сосудов. Нарушение

продукции NO играет важную роль в патогенезе ЛАГ [2].

Иммуногистохимические исследования показали сниже-

ние экспрессии эндотелиальной NO-синтазы в клетках

эндотелия больных ЛАГ. В 1980-е годы он использовался

для оценки реактивности легочных сосудов и выявления

больных с потенциальным ответом на АК. Рекомендуют-

ся 2–3-недельные курсы ингаляций NO в концентрации

20–40 ppm по 5–6 ч в сутки.

Силденафил – мощный селективный ингибитор

цГМФ-зависимой фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ-5),

предотвращая деградацию цГМФ, вызывает снижение

ЛСС и перегрузки ПЖ [1, 14]. ФДЭ-5 локализуется главным

образом в легких. Он относится к семейству ферментов,

осуществляющих инактивацию циклического аденозин-

монофосфата и цГМФ. Высокая активность ФДЭ-5 в ле-

гочных сосудах подтверждается данными эксперимен-

тальных и клинических исследований.

Силденафила цитрат является наиболее изученным

представителем этого класса лекарственных препаратов.

In vitro его активность по отношении ФДЭ-5 в десятки раз

превосходит таковую по сравнению с другими изофор-

мами фермента. Ингибирование фермента оказывает ва-

зодилатирующий эффект за счет расслабления гладко-

мышечных клеток легочных сосудов и активации калие-

вых каналов под действием цГМФ, уменьшает синтез ДНК

и пролиферацию гладкомышечных клеток за счет акти-

вации цГМФ-зависимых пептидных киназ, влияет на про-

цессы апоптоза клеток, что приводит к регрессу ремоде-

лирования легочных сосудов.

Высокая эффективность и хорошая переносимость

силденафила у больных ЛАГ была показана в серии РКИ

SUPER, а также неконтролируемых клинических исследо-

ваниях при ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ, ВПС,

ХТЛГ [15]. В РКИ SUPER-1 (Sildenafil Use in Pulmonary Arte-

rial Hypertension) оценивались эффективность и безопас-

ность силденафила в течение 12 нед у 278 больных ИЛАГ,

ЛАГ–СЗСТ, ЛАГ после хирургической коррекции ВПС –

системно-легочных шунтов. Наличие ЛАГ было подтвер-

ждено при КПОС (ДЛАср≥25 и ДЗЛА≤15 мм рт. ст.). Дис-

танция в Т6МХ составляла 100–450 м. До включения в ис-

следование больные получали поддерживающую тера-

пию антикоагулянтами, диуретиками, сердечными глико-

зидами, вазодилататорами, а также оксигенотерапию.

В период включения больные не должны были получать

простаноиды, бозентан и L-аргинин. Больные рандоми-

зировались в группы лечения: силденафилом 20, 40 и

80 мг или плацебо – с приемом препаратов 3 раза в сутки

в соотношении 1:1:1:1 [1, 15].

Первичной конечной точкой было изменение пере-

носимости физических нагрузок (по данным Т6МХ) к 

12-й неделе наблюдения по сравнению с исходным.

Вторичными конечными точками явились: динами-

ка ДЛАср, индекса одышки по Боргу, ФК ВОЗ, а также вре-

мя до развития клинического ухудшения (смерть, по-

требность в трансплантации легких, госпитализации по

поводу ЛАГ для инициации или назначения дополнитель-

ной терапии ЛАГ – эпопростенол или бозентан).

На момент включения группы пациентов были сопо-

ставимы по основным характеристикам. В исследовании

преобладали больные ИЛАГ (60%), большинство больных

имели II и III ФК (93–100%); табл. 7.

В результате 12-недельной терапии силденафилом в

разных дозовых режимах достоверно по сравнению с

плацебо увеличивалась дистанция в Т6МХ (p<0,001);

рис. 3.

К 12-й неделе лечения плацебо-корригированный при-

рост дистанции в Т6МХ составил 45 м (p<0,001), 46 м

(p<0,001) и 50 м (p<0,001) в группах лечения силденафи-

лом 20, 40 и 80 мг 3 раза в сутки соответственно. Назначе-

ние более высоких доз силденафила не сопровождалось

достоверными различиями в дистанции в Т6МХ. Следует

подчеркнуть, что начальный эффект препарата в виде до-

стоверного увеличения дистанции в Т6МХ отмечался уже

к 4-й неделе лечения [1, 14]. ДЛАср, ЛСС, СИ на фоне 

12-недельной терапии силденафилом (20, 40, 80 мг 3 раза

в сутки) достоверно улучшались при применении всех

дозовых режимов по сравнению с плацебо. Вместе с тем

при применении более высоких доз силденафила выра-

женность положительной динамики увеличивалась

(табл. 8).

Силденафил (20, 40, 80 мг 3 раза в сутки) не оказывал

существенного влияния на индекс одышки по Боргу и

время до развития клинического ухудшения.

Таким образом, результаты исследования SUPER-1 до-

казали способность силденафила существенно улуч-

шать переносимость физических нагрузок, по данным

Т6МХ, и гемодинамические параметры у больных ИЛАГ,

ЛАГ вследствие СЗСТ и после хирургической коррекции

системно-легочных шунтов. Эффективность (первич-

ная конечная точка) и безопасность терапии силдена-

филом к 12-й неделе не зависели от дозы препарата. По-

бочные эффекты были выражены незначительно во

всех группах лечения.

Все пациенты, завершившие 12-недельный период на-

блюдения в исследовании SUPER-1 и соответствующие

критериям длительного наблюдения, включались в от-

крытое длительное исследование SUPER-2 [15]. 259 боль-

Рис. 3. Динамика дистанции в Т6МХ в исследовании SUPER-1.

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование
278 больных (ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированная с СЗСТ, ВПС) 

12 нед, 20/40/80 мг 3 раза в день.
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ным, ранее получавшим силденафил 20, 40 или 80 мг

3 раза в сутки или плацебо, назначался силденафил 80 мг

3 раза в сутки. При появлении нежелательных явлений

(НЯ) допускалось снижение дозы до 40 мг 3 раза в сутки.

При клиническом ухудшении ЛАГ больным дополнитель-

но назначались простациклин и бозентан.

В результате одногодичной терапии силденафилом

дистанция в Т6МХ оставалась стабильной. Через 3 года у

46% больных отмечалось сохранение или увеличение

дистанции в Т6МХ. 60,2% (31%) пациентов с ЛАГ продол-

жали находиться в стабильном состоянии или улучшали

ФК на 1 или 2 по сравнению с исходным (у 25 и 3,6% боль-

ных соответственно спустя 3 года от начала лечения). Вы-

живаемость в течение 1 года (Каплан–Мейер) составила

94%, через 3 года – 79% (рис. 4).

В исследовании SUPER-2 у большинства больных на-

значалась высокая доза силденафила 240 мг в сутки, от-

сутствовала контрольная группа. В течение 3-летнего пе-

риода наблюдения у больных не возникали клинически

значимые НЯ. Побочные явления были выражены не-

значительно или умеренно (головная боль, диспепсия,

диарея, тошнота, нарушение зрения, боли в животе) и об-

условлены за исключением нарушений зрения блокадой

ФДЭ-5. Предполагаемым механизмом нарушения цвет-
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Таблица 9. Динамическое наблюдение за больными ЛАГ

Исходно 
(до начала терапии)

Каждые 3–6 мес
3–4 мес после начала

или изменения терапии
В случае клинического

ухудшения

Физикальное обследование 
ФК (ВОЗ) ЭКГ

√ √ √ √

Т6МХ √ √ √ √

КПНТ √ √ √

BNP/NT-proBNP √ √ √ √

ЭхоКГ √ √ √

КПОС √ √ √

Таблица 7. Исходные характеристики пациентов с ЛАГ в исследовании SUPER-1

Характеристики Плацебо (n=70)
Силденафил 20 мг

(n=69)
Силденафил 40 мг

(n=67)
Силденафил 80 мг

(n=71)

Демографические особенности

Женщины, n (%) 57 (81%) 49 (71%) 47 (70%) 56 (79%)

Европеоидная раса, n (%) 61 (87%) 59 (86%) 58 (87%) 58 (82%)

Возраст, лет (mean±SD) 49±17 47±14 51±15 48±15

Масса тела, кг (mean±SD) 74±19 71±17 75±17 71±17

Этиология ЛАГ, n (%)

ИЛАГ 42 (60%) 44 (64%) 43 (64%) 46 (65%)

ЛАГ–СЗСТ 22 (31%) 21 (30%) 20 (30%) 21 (29%)

ЛАГ–ВПС 6 (9%) 4 (6%) 4 (6%) 4 (6%)

Параметры эффективности

Дистанция в Т6МХ, м (mean±SD) 344±79 347±90 345±77 339±79

ФК ВОЗ
I
II
III
IV

1 (1%)
32 (46%)
34 (49%)

3 (4%)

0 (0%)
24 (35%)
40 (58%)

5 (7%)

0 (0%)
23 (34%)
44 (66%)

0 (0%)

0 (0%)
28 (39%)
42 (59%)

1 (1%)

ДЛАср, мм рт. ст. 56±16 54±13 49±13 52±16

CИ, л/мин/м2 2,2±0,6 2,4±0,7 2,3±0,7 2,5±0,8

ЛСС, дин×с×см-5 1051±512 987±464 869±438 918±601

ДППср, мм рт. ст. 9±4 8±5 9±6 9±5

Примечание. Здесь и в табл. 8 ДППср – среднее давление в ПП.

Таблица 8. Параметры гемодинамики у пациентов с ЛАГ* в исследовании SUPER-1

Параметры Плацебо (n=65) Силденафил 20 мг (n=65) Силденафил 40 мг (n=63) Силденафил 80 мг (n=65)

ЧСС, уд/мин -1,3 3,7 (p=0,18) 3,3 (p=0,27) 4,7 (p=0,05)

ДЛАср, мм рт. ст. 0,6 2,1 (p=0,04) 2,6 (p=0,01) 4,7 (p<0,001)

CИ, л/мин/м2 0,02 0,21 (p=0,06) 0,24 (p=0,03) 0,37 (p=0,001)

ЛСС, дин×с×см-5 49 122 (p=0,01) 143 (p=0,01) 261 (p<0,001)

ДППср, мм рт. ст. 0,3 0,8 (p=0,19) 1,1 (p=0,1) 1,0 (p=0,11)

*Число больных в группах лечения уменьшилось из-за отсутствия данных.
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ного зрения считается угнетение ФДЭ-6, которая участву-

ет в процессе светопередачи в сетчатке. Наиболее часто

нарушения зрения возникают у больных старше 50 лет с

длительным анамнезом курения, сопутствующим сахар-

ным диабетом, артериальной гипертонией, атеросклеро-

зом [1, 14].

Силденафила цитрат в дозе 20 мг 3 раза в сутки был

одобрен FDA для лечения больных ЛАГ с II–IV ФК ВОЗ с

целью улучшения переносимости физических нагрузок в

2005 г. В 2009 г. для лечения больных ЛАГ за рубежом по-

явился силденафил в виде раствора для внутривенных

инъекций. Препарат в дозе 10 мг (12,5 мл) в виде болюс-

ной инъекции 3 раза в сутки показан больным, которые

находятся в стабильном клиническом состоянии, но вре-

менно не способны продолжать прием внутрь силдена-

фила [4]. В 2009 г. в Европе для лечения данной категории

пациентов был одобрен второй представитель этого

класса – тадалафил в дозе 20–40 мг в сутки.

Комбинированная терапия ЛАГ – это одновремен-

ное назначение более чем одного класса специфических

лекарственных средств, например АРЭ в сочетании с про-

станоидами или ИФДЭ5 [1, 2]. В настоящее время этот

подход стал стандартом лечения больных ЛАГ, не дости-

гающим клинического улучшения при назначении един-

ственного препарата патогенетического воздействия.

Однако долгосрочная эффективность и безопасность

требуют изучения.

Примером сочетания разных классов специфической

терапии ЛАГ является исследование PACES-1 (Pulmonary

Arterial Hypertension Combination Study of Epoprostenol

and Sildenafil), в котором изучалась эффективность сил-

денафила и внутривенного эпопростенола [16]. В 16-не-

дельное рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование в параллельных группах

были включены 267 больных, получавших внутривенную

терапию эпопростенолом в течение как минимум 3 мес,

при этом доза препарата оставалась стабильной в тече-

ние 4 нед до рандомизации. 134 пациента с ЛГ в дополне-

ние к эпопростенолу получали силденафил 20 мг 3 раза в

сутки (в течение первых 4 нед) с титрацией до 80 мг

3 раза в сутки (в течение последующих 8 нед). 131 паци-

ент получал плацебо и эпопростенол. Первичной ко-
нечной точкой явилась динамика дистанции в Т6МХ,

вторичными конечными точками – индекс по Боргу,

гемодинамические параметры, время до развития клини-

ческого ухудшения.

Присоединение силденафила к длительной терапии

эпопростенолом у больных ЛАГ способствовало улучше-

нию переносимости физических нагрузок, гемодинами-

ческих параметров и КЖ, увеличению времени до разви-

тия клинического ухудшения. К 16-й неделе лечения

больные в группе силденафила имели больший прирост

дистанции в Т6МХ по сравнению с плацебо: +29,8 и +1,0 м

соответственно (p<0,001). Наибольший эффект комби-

нированной терапии на толерантность к физическим на-

грузкам отмечался в группе больных с исходной дистан-

цией в Т6МХ≥325 м.

Комбинированная терапия оказывала выраженный по-

зитивный эффект на гемодинамические параметры –

ДЛАср, (-2,8 мм рт. ст.), ЛСС (-150,6 дин/с/см-5), СВ

(+0,9 л/мин) в пользу силденафила по сравнению с пла-

цебо. 242 пациента с ЛАГ, завершившие участие в иссле-

довании PACES-1, продолжали лечение силденафилом и

эпопростенолом в течение 3-летнего открытого исследо-

ванная PACES-2 [1, 12]. Комбинированная терапия приво-

дила к улучшению или стабилизации дистанции в Т6МХ у

59, 44 и 33% пациентов к 1, 2 и 3-му году наблюдения со-

ответственно. ФК улучшился или не изменился у 74, 59 и

46% пациентов к 1, 2, и 3-му году лечения соответственно.

Совместная терапия силденафилом и эпопростенолом

характеризовалась хорошей переносимостью.

Особое место в стратегии лечения ЛАГ играет монито-

ринг клинического статуса больных для оценки эффек-

тивности лечения (табл. 9). В соответствии с европейски-

ми рекомендациями через 3–4 мес от начала медикамен-

тозной терапии необходимо изучить влияние терапии на

состояние больных ЛАГ на основании анализа клиниче-

ской симптоматики и толерантности к физическим на-

грузкам (достижение дистанции в Т6МХ>380 м, II ФК

ВОЗ). При отрицательной динамике функционального

статуса или отсутствии улучшения больным проводится

ТТ ЭхоКГ и КПОС. Назначение комбинированной специ-

фической терапии требуется при наличии критериев,

указывающих на худший прогноз заболевания

(см. табл. 6).

В заключение следует отметить, что в настоящее время

российские врачи могут осуществлять выбор лекарствен-

ного препарата специфической терапии ЛАГ с учетом

особенностей конкретной клинической ситуации и при

необходимости в полной мере реализовать стратегию

комбинированной терапии. В России первым из специ-

фических препаратов для лечения ЛАГ (ИЛАГ, синдром

Эйзенменгера, ЛАГ на фоне системной склеродермии без

выраженного фиброза легких) Фармкомитетом РФ в

2006 г. был одобрен неселективный АРЭ бозентан

(Траклир®, «Актелион») с целью улучшения переносимо-

сти физической нагрузки и замедления прогрессирова-

ния клинических симптомов.

С 2010 г. для лечения среднетяжелой и тяжелой стадии

ИЛАГ, семейной ЛАГ, ЛАГ вследствие СЗСТ, приема ле-

карственных средств или токсинов, а также ЛГ вследствие

хронических тромбозов и/или эмболии ЛА при отсут-

ствии возможности хирургического лечения был одоб-

рен ингаляционный илопрост (Вентавис®, «Байер»).

С 2011 г. в нашей стране появился силденафила цитрат

(Ревацио®, «Пфайзер») – единственный представитель

класса ИФДЭ5, зарегистрированный по показанию ЛГ.

Препарат позволяет улучшить физические возможности

больных и предотвратить развитие клинического ухуд-

шения у больных ЛАГ или ХТЛГ.

Наконец, в 2012 г. для лечения ЛАГ был одобрен селек-

тивный АРЭ амбризентан (Волибрис®, «ГлаксоСмит-

Кляйн»), эффективность которого была установлена у па-

циентов с ИЛАГ или наследственной этиологии (64%),

ЛАГ вследствие СЗСТ (32%) при II–III ФК ВОЗ.

Несмотря на наличие всех потенциальных возможно-

стей медикаментозной терапии ЛАГ, по-прежнему оста-

ется актуальной проблема лекарственного обеспечения

пациентов с помощью государственных источников фи-

нансирования дорогостоящими препаратами, требую-

щими постоянного назначения. Своевременное назначе-

ние больным с верифицированным диагнозом ЛАГ эф-

фективных лекарственных препаратов позволит решать

клинические задачи наилучшим образом.
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С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в течение

многих лет являются ведущей причиной смертно-

сти населения практически во всех странах мира, в

том числе и в России. Сто лет назад на долю ССЗ приходи-

лось менее 10% смертей. В настоящее время они являются

причиной 30% смертей в мире, 40% – в странах с высоким

уровнем дохода, 28% – со средним и низким уровнем до-

хода, а в России составляют 55–57% от общей смертности

[1]. И смертность от ССЗ продолжает расти. Так, к 2030 г., по

прогнозам Всемирной организации здравоохранения, на

долю ССЗ будет приходиться 24,2 млн (33%) смертей в год

[2]. Потеря лет жизни в силу нетрудоспособности – DALY

(Disability-adjusted life years – продолжительность жизни,

скорректированная на инвалидность) – из-за ССЗ в 1990 г.

составила 9,7% [3], а в 2001 г. – 14% [4].

К наиболее часто встречающимся болезням сердечно-

сосудистой системы относятся артериальная гипертония

(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), атеросклероз,

нарушения ритма сердца (НРС), хроническая сердечная

недостаточность (ХСН). В формировании структуры за-

болеваемости и смертности от патологии сердечно-сосу-

дистой системы ведущую роль играет АГ и ее осложне-

ния. Это обусловлено как широкой распространен-

ностью АГ (около 40% взрослого населения Российской

Федерации имеют повышенный уровень артериального

давления – АД), так и тем, что она является важнейшим

фактором риска основных ССЗ – инфаркта миокарда

(ИМ) и мозгового инсульта, главным образом определяю-

щих высокую смертность в нашей стране. По данным

проспективного наблюдения показано, что наличие АГ

увеличивает риск смерти от ИБС в 3 раза, мозгового ин-

сульта – в 6 [5, 6]. Вклад АГ в смертность лиц среднего воз-

раста от ССЗ составляет 40%, а в смертность от мозгового

инсульта – 70–80% [7]. Распространенность АГ в России

Нужна ли спирометрия 
при сердечно-сосудистых заболеваниях?
Б.М.Назаров1, К.А.Зыков2, Л.Г.Ратова1, О.Ю.Агапова2, Ю.А.Долгушева1, И.Е.Чазова1

1ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ, Москва; 
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Резюме
В последние десятилетия происходит неуклонный рост распространенности сердечно-сосудистых (ССЗ) и бронхообструктивных
заболеваний во всем мире, что привело к высокой частоте встречаемости пациентов с сочетанной патологией, в первую очередь
артериальной гипертонией и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и/или бронхиальной астмой (БА). Рост числа
пациентов с этой патологией обусловлен как повышением заболеваемости артериальной гипертонией, ХОБЛ и БА, так и
увеличением гериатрической популяции больных, у которых эти заболевания весьма распространены. В эпидемиологических
исследованиях показано, что ухудшение функции легких является столь же сильным предиктором сердечно-сосудистой
летальности, как и основные сердечно-сосудистые факторы риска. Однако спирометрия у пациентов с ССЗ проводится
недостаточно. Недостаточная диагностика ХОБЛ и БА, особенно у пациентов с ССЗ, отрицательно влияет на клиническое течение
обоих заболеваний, приводит к неадекватному лечению и ухудшению прогноза для пациента. Необходимость широкого
скринингового проведения спирометрии всем пациентам с ССЗ пока не доказана. Отсутствуют референсные значения
спирометрических показателей у пациентов с ССЗ, что делает практически невозможным их использование при стратификации
сердечно-сосудистого риска. Это диктует необходимость проведения дальнейших исследований, позволяющих уточнить
взаимосвязь между тяжестью, особенностями течения разных ССЗ и различными спирометрическими показателями.
Ключевые слова: спирометрия, сердечно-сосудистые заболевания, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная
астма.

Do spirometry for patients with cardiovascular diseases?
B.M.Nazarov, К.А.Zykov, L.G.Ratova, O.Yu.Agapova, Yu.A.Dolgusheva, I.E.Chazova

Summary
In recent decades cardiovascular (CVD) and COPD diseases are widespread around the world, leading to a high prevalence of patients with
comorbidity, especially arterial hypertension (AH) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and/or bronchial asthma (BA). The growing
number of patients with this comorbidity is due to increased hypertension, COPD, and asthma comorbidities, with the increase of the geriatric
population of patients with these pathologies. Epidemiological studies have shown that the deterioration of lung function is as strong a predictor of
cardiovascular mortality, as well as major cardiovascular risk factors. However, spirometry in patients with CVD is carried out infrequently.
Inadequate spirometric diagnostics of COPD and asthma, especially in patients with cardiovascular disease, affects the clinical course of both
diseases, leading to inappropriate treatment and poor prognosis for the patient. The need for extensive screening spirometry in all patients with CVD
is not proven. Thera are no spirometry reference values in patients with CVD, which makes it almost impossible to use these parameters in
stratification of CV risk. This dictates the need for further research to clarify the relationship between the severity and characteristics of the various
CVD and spirometric parameters.
Key words: spirometry, cardiovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma.
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составила в 2009 г. 40,8% (у мужчин – 36,6%, женщин –

42,9%) и, как показали исследования последних лет, не

имеет тенденции к снижению. Осведомленность боль-

ных АГ о наличии заболевания в последние годы значи-

тельно выросла и составляет 83,9–87,1%. Однако ситуа-

ция осложняется недостаточным контролем АД у пациен-

тов. Принимают антигипертензивные препараты 69,5%

больных АГ, из них эффективно лечатся 27,3%, а контро-

лируют АД на целевом уровне только 23,2% пациентов

[8, 9]. ИБС является одной из основных причин смертно-

сти в большинстве экономически развитых стран мира.

В настоящее время распространенность ИБС среди насе-

ления России составляет 13,5% (у мужчин – 14,3%, жен-

щин – 13,0%). Это более чем в 3 раза превышает анало-

гичные показатели в США, где распространенность ИБС,

по данным Американской ассоциации сердца, составляла

в 2004 г. лишь 4,9%. Распространенность ИБС увеличива-

ется с возрастом, и в нашей стране составляет более 50%

среди населения старше 70 лет [10]. Еще одной распро-

страненной патологией в кардиологии являются НРС и

нарушения проводимости сердца. НРС – частые спутни-

ки многих ССЗ, как правило, ухудшают прогноз, снижают

качество жизни и являются причиной смерти больных.

По данным Американской ассоциации кардиологов, они

уносят от 300 до 600 тыс. жизней в год, что составляет од-

ну смерть в минуту. ХСН всегда развивается на фоне уже

имеющихся ССЗ, является их конечным исходом и значи-

мо увеличивает риск сердечно-сосудистой смерти. По

данным эпидемиологических исследований последних

5 лет, проведенных в нашей стране, показано, что в 2002 г.

в РФ насчитывалось 8,1 млн человек с четкими признака-

ми ХСН, из которых 3,4 млн имели терминальный,

III–IV функциональный класс заболевания [11]. У 4/5 всех

больных с ХСН в России это заболевание ассоциируется

с АГ и 2/3 – с ИБС [11].

Наравне с ССЗ болезни органов дыхания в настоящее

время являются актуальной проблемой современной ме-

дицины [12]. Ими обусловлено около 1/3 всех причин об-

ращения за медицинской помощью у пациентов в возрас-

те старше 5 лет, а в структуре заболеваемости с временной

утратой трудоспособности они занимают 1-е место.

В США приблизительно 14 млн человек страдают хрони-

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [13] и

примерно 5% популяции, или около 10 млн человек, стра-

дают бронхиальной астмой (БА). В России ХОБЛ занима-

ет 4–5-е место среди всех причин смерти после ССЗ, са-

харного диабета и травм. По данным Российского респи-

раторного общества, число больных ХОБЛ в нашей стра-

не превышает 11 млн человек. Распространенность БА в

разных странах колеблется от 4 до 18%, однако эти цифры

не отражают истинной ситуации [14, 15]. В России еже-

годно регистрируется до 120 тыс. новых случаев БА и чис-

ло больных в настоящее время превышает 6 млн. В мире

около 3,6 тыс. человек ежегодно умирают от БА, несмотря

на наличие эффективных методов лечения [16]. В США

эти заболевания являются причиной свыше 17 млн визи-

тов к врачу в год общей стоимостью более 10,4 млрд дол.

США [17]. При этом в последние десятилетия происходит

неуклонный рост распространенности бронхолегочных

заболеваний (в основном ХОБЛ и БА) во всем мире, осо-

бенно в развитых странах с большой продолжитель-

ностью жизни. Если к этим пациентам добавить больных

с интерстициальными заболеваниями легких, нервно-

мышечными расстройствами, раком легкого и сердечно-

сосудистой патологией, становится ясно, что лица с хро-

ническими сердечно-сосудистыми и бронхолегочными

заболеваниями составляют немалую долю населения.

В настоящее время отмечается высокая частота встре-

чаемости пациентов с сочетанной патологией, имеющая

тенденцию к увеличению, в том числе и больных с ССЗ и

бронхообструктивными заболеваниями (БОЗ) [18].

У больных АГ и ИБС сопутствующая легочная патология

встречается в 15–30% случаев. Среди пациентов с БА АГ

выявляется в 34% случаев [19, 20]. При этом отмечено, что

среди пациентов с БА распространенность АГ на 36% вы-

ше, чем у пациентов без бронхолегочной патологии [21].

При ХОБЛ в качестве коморбидных состояний на первом

месте стоит АГ, увеличивая количество госпитализаций и

смертность от ХОБЛ [22]. Последняя диагностируется у

каждого 4-го пациента с АГ в возрасте от 25 до 64 лет [23].

Среди пациентов с ХОБЛ АГ выявляется в 62,2% случаев,

ИБС – 27%, атеросклероз сонных артерий – 43,6% и

ХСН – 23,6% [24]. Рост числа больных с сочетанием АГ и

БОЗ обусловлен как повышением заболеваемости АГ,

ХОБЛ и БА, так и увеличением гериатрической популя-

ции больных, у которых данные патологии весьма рас-

пространены [19, 21].

Наличие у пациента сочетания ССЗ и БОЗ существенно

влияет на их клиническое течение, ухудшает прогноз и

создает трудности для терапевтов, кардиологов и пульмо-

нологов при подборе терапии и динамическом наблюде-

нии за этими пациентами. Прогноз наиболее неблаго-

приятен при сочетании ХОБЛ с некоторыми ССЗ. Из ряда

эпидемиологических исследований известно, что ухуд-

шение функции легких является столь же сильным пре-

диктором сердечно-сосудистой летальности, как и ос-

новные сердечно-сосудистые факторы риска. Продемон-

стрировано, что уменьшение объема форсированного

выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) на 10% увеличивало общую

смертность на 14%, сердечно-сосудистую – 28%, риск

развития ИБС – 20% [25]. Частое сочетание АГ и БОЗ ча-

стично объясняет наличие общих факторов риска и па-

тогенетических механизмов (системное воспаление, ок-

сидативный стресс, эндотелиальная дисфункция, гипо-

ксия и гиперкапния при ХОБЛ) [26, 27]. Известно, что

больные, страдающие тяжелыми формами ХОБЛ, отно-

сятся к группе высокого риска внезапной смерти, одной

из причин, ведущей к внезапной смерти, является НРС.

Эпидемиология аритмий у больных ХОБЛ и их связь со

смертельными исходами была изучена в исследовании

датских ученых Copenhagen City Heart Study [28]. В этом

уникальном эпидемиологическом исследовании было

показано, что частота фибрилляции предсердий нахо-

дится в прямой зависимости от показателей нарушения

вентиляционной функции легких. Так, у больных ХОБЛ, у

которых в анамнезе не было указаний на перенесенный

инфаркт миокарда, фибрилляция предсердий возникала

в 2 раза чаще при значении ОФВ1<60% в сравнении с

контрольной группой, которую составили больные

ХОБЛ с показателями ОФВ1>60%. В последние годы про-

блема аритмий у больных ХОБЛ при разных стадиях за-

болевания и обострении привлекает все больше внима-

ние. Так, в исследовании R.Kleiger и соавт. нарушения рит-

ма встречались в 84% случаев, из них суправентрикуляр-

ная тахикардия – в 52%; превалировали желудочковые

формы нарушения ритма (74%) [29]. Авторы также при-

шли к заключению, что снижение ОФВ1 является факто-

ром, повышающим частоту регистрируемых аритмиче-

ских эпизодов. Патогенез развития нарушений ритма у

больных ХОБЛ носит мультифакториальный характер.

Среди факторов, провоцирующих развитие аритмии, вы-

деляют лекарственные средства, которые назначаются

этим пациентам, дисфункцию автономной проводнико-

вой системы сердца, АГ, ИБС, дисфункцию левого и пра-

вого желудочка, повышение уровня катехоламинов в кро-

ви при развитии гипоксемии. Среди прочих аритмоген-

ных факторов также указывают гипокалиемию, гипомаг-

ниемию, респираторный ацидоз. Как уже упоминалось,

сочетание АГ и ХОБЛ достаточно распространено в кли-

нической практике. Трудности ведения этой категории

пациентов связаны в первую очередь с тем, что некото-

рые антигипертензивные препараты могут вызывать эф-

фект бронхоконстрикции, тем самым усугубляя течение

ХОБЛ. Общие рекомендации основаны на предельно

осторожном назначении β-адреноблокаторов. ИБС и

ХОБЛ также достаточно часто являются сопутствующи-
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ми заболеваниями. В клинической практике порой быва-

ет трудно определить, какая из патологий в данной кли-

нической ситуации ведущая. Подтверждением этого по-

ложения служит исследование S.Behar и соавт, в ходе ко-

торого проводили диагностику ХОБЛ и ее влияния на

прогноз у более чем 5 тыс. пациентов, перенесших ИМ.

Частота вновь обнаруженной ХОБЛ составила 7% случа-

ев, и она чаще выявлялась у активных и пассивных ку-

рильщиков. У пациентов с недиагностированной ранее

ХОБЛ и перенесших ИМ была более высокая летальность

и больший процент развития легочно-сердечной недо-

статочности [7]. ХСН является клинической проблемой,

также говорящей о неблагоприятном прогнозе у боль-

ных ХОБЛ. Ее диагностика у таких пациентов особенно

сложна, так как клинические проявления очень схожи и

зачастую ХСН маскируется проявлениями острой или

хронической дыхательной недостаточности. Ведущее

место в симптомах занимает одышка, интенсивность ко-

торой возрастает при физической нагрузке.

Частым симптомом у пациентов с ССЗ и обструктивны-

ми заболеваниями легких является одышка. Однако

одышка при физической нагрузке – это распространен-

ный симптом не только у пациентов с болезнями легких

и/или сердца, но и у людей с отсутствием этих заболева-

ний (около 24%), и ее наличие связано с ухудшением про-

гноза даже у формально здоровых людей [30, 31]. Поэтому

существование одышки у человека имеет большое значе-

ние для здравоохранения и нуждается в большем внима-

нии со стороны врачей (терапевтов, кардиологов, пуль-

монологов), тем более что этот симптом легко выявить и

распознать. Наличие одышки может влиять на общую

смертность независимо от других факторов риска [31].

Кроме того, выраженность одышки является более значи-

мым фактором 5-летней выживаемости, чем обструкция

дыхательных путей, у пациентов с ХОБЛ [32]. В несколь-

ких исследованиях была установлена связь между одыш-

кой и сердечно-сосудистой смертностью [33–39].

Больные с хроническими легочными заболеваниями и

ССЗ нередко ограничены в физической активности из-за

дыхательного дискомфорта. Снижение функционально-

го статуса, качества жизни, инвалидизация являются ча-

стыми последствиями одышки. У части пациентов выра-

женная одышка может сохраняться, несмотря на адекват-

ную терапию. В таких случаях необходимо верифициро-

вать механизмы одышки у конкретного пациента, по-

скольку часто в основе ограничения физической актив-

ности у таких больных лежит несколько процессов, на-

пример ХОБЛ в сочетании с ССЗ, либо повышенная эмо-

циональная реактивность, усиливающая дыхательный

дискомфорт. Если эти факторы определены, легче разра-

ботать соответствующую стратегию лечения. В частно-

сти, показано, что программы реабилитации легочных

больных уменьшают одышку, снижают частоту госпита-

лизаций и улучшают качество жизни [16, 40], хотя меха-

низм такого эффекта реабилитации до конца неясен. По-

этому важным элементом на первом этапе обследования

пациентов с сердечно-сосудистой и бронхолегочной па-

тологией является дифференциальная диагностика

одышки, что в большинстве случаев вводит в заблуждение

практикующих врачей, так как трудно достоверно уточ-

нить генез одышки у этой категории пациентов, что в

итоге ведет к выбору неправильной тактики лечения. Для

обследования больных с ССЗ в клинической практике ис-

пользуется много функциональных и лабораторных ме-

тодов исследования, которые широко распространены и

активно применяются в клинической практике (электро-

кардиография – ЭКГ, эхокардиография, определение

натрийуретического пептида и другие методики). Для об-

следования пациентов с обструктивными заболеваниями

используются рентгенография грудной клетки, и особое

внимание уделяется компьютерной спирометрии.

Около 20% взрослого населения имеют снижение значе-

ний ОФВ1, что указывает на нарушение функции легких

[41]. Большинство из этих людей страдают ХОБЛ, БА или

интерстициальными заболеваниями легких, в основе ко-

торых лежит системное воспаление [42–47], и содержание

в крови маркеров воспаления, таких как С-реактивный бе-

лок, колеблется в зависимости от ОФВ1 человека. В популя-

ции у лиц с низким ОФВ1 наблюдаются самые высокие

уровни С-реактивного белка, фибриногена и других си-

стемных воспалительных маркеров, в то время как с высо-

ким ОФВ1 ассоциирован низкий уровень маркеров воспа-

ления [41, 43]. Поскольку системное воспаление наблюда-

ется и при ССЗ, в частности при атеросклерозе, а также

имеются экспериментальные работы, говорящие о его

важной роли в патогенезе АГ. Поэтому снижение ОФВ1 мо-

жет быть важным фактором риска заболеваемости и

смертности от ССЗ. В исследовании M.Zureik анализирова-

лись показатели ОФВ1 и скорость пульсовой волны у

194 практически здоровых мужчин среднего возраста без

ИБС [48]. Авторы показали, что независимое от всех уста-

новленных факторов риска атеросклероза снижение

ОФВ1 связано с увеличением скорости пульсовой волны.

С каждым падением ОФВ1 на 193 мл скорость пульсовой

волны увеличивалась на 2,5 м/с. Снижение ОФВ1/форси-

рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) было также

обратно пропорционально скорости пульсовой волны,

что позволяет считать этот показатель независимым фак-

тором риска эндотелиальной дисфункции.

Выявлению взаимосвязи между величиной ОФВ1 и

смертностью от ССЗ посвящено несколько популяцион-

ных исследований. В проспективном исследовании

T.Beaty больные с наиболее высоким квинтилем скорости

падения ОФВ1 имели относительный риск (ОР) смерти

от ССЗ 1,93 (95% доверительный интервал – ДИ –

1,46–2,54) по сравнению с самым низким квинтилем

ОФВ1 [49]. M.Higgins и соавт. в когортном исследовании

Tecumseh Cohort, сравнив группы пациентов с ОФВ1≥2 л и

ОФВ1<2 л, выявили 5-кратное увеличение ОР смертности

от ССЗ у больных со значениями ОФВ1<2 л (ОР 5,03; 95%

ДИ 3,07–8,22) [50]. В исследовании Harvard Six Cities Study

при самом высоком квинтиле ОФВ1 ОР смерти у женщин

составил 2,74 (95% ДИ 1,93–3,90), мужчин – 1,42 (95% ДИ

1,07–1,90) по сравнению с самым низким квинтилем ско-

рости падения ОФВ1 [51]. В обзоре литературы D.Sin со-

браны данные 12 крупных длительных популяционных

исследований, опубликованных до 2004 г., в которых ана-

лизировали зависимость риска сердечной смерти от

ОФВ1. Общее число участников составило 83 880, сум-

марный ОР 1,99 (95% ДИ 1,71–2,29). После поправок на

анамнез курения у некурящих получены аналогичные

данные (суммарный ОР 1,67, 95% ДИ 0,35–2,01) [46].

Учитывая, что ОФВ1 может снижаться при разных об-

структивных и рестриктивных заболеваниях легких, важ-

на оценка ОФВ1/ФЖЕЛ или индекса Тиффно для уточне-

ния характера обструкции дыхательных путей. В про-

спективном исследовании, длившемся 13 лет, был обсле-

дован 621 мужчина в возрасте 68 лет [52]. Регистрирова-

лись все коронарные события, определенные как фаталь-

ный или нефатальный ИМ, случаи смерти, обусловлен-

ные ИБС. Почти 60% летальных исходов были подтвер-

ждены результатами аутопсий. После внесения поправок

в статистическую модель с учетом статуса курения, по-

требления алкоголя, наличия стенокардии, сахарного

диабета и физической активности риск развития коро-

нарных событий у больных с наиболее высоким квинти-

лем падения индекса ОФВ1/ФЖЕЛ (≥77,3%) увеличивался

в среднем на 73% (p=0,01) по сравнению с пациентами с

самым низким квинтилем (≤66,3%). Риск развития комби-

нированных желудочковых аритмий был на 83% чаще

при самом низком квинтиле индекса ОФВ1/ФЖЕЛ по от-

ношению к наиболее высокому квинтилю. При сочета-

нии у пациента снижения индекса ОФВ1/ФЖЕЛ и арит-

мии риск развития коронарных событий увеличивался в

2 раза (ОР 2,43; 95% ДИ 1,36–4,32) [52]. D.Sin и S.Man в ко-

гортном исследовании с участием 6629 человек показа-



ли, что при тяжелой степени легочной обструкции

(ОФВ1<50%, индекс ОФВ1/ФЖЕЛ≤70%) на ЭКГ регистри-

ровали в 2,1 раза больше признаков, характерных для ве-

роятного или предшествующего ИМ. При средней степе-

ни обструкции дыхательных путей (ОФВ1 50–80% от

должного) риск развития сердечно-сосудистых событий

также оставался высоким, но был меньше, чем при тяже-

лой обструкции. По данным длительного популяционно-

го исследования и метаанализа больших клинических

исследований, в которых оценивался ОФВ1, показано,

что его снижение является независимым от курения мар-

кером сердечно-сосудистой смертности (рис. 1, 2) [19].

Выявление бронхообструкции с определением ОФВ1 и

индекса ОФВ1/ФЖЕЛ проводится с помощью спиромет-

рии [53]. Она служит на сегодняшний день «золотым

стандартом» диагностики и мониторирования ХОБЛ [54],

является методом выбора для оценки выраженности и

обратимости бронхиальной обструкции в процессе ди-

агностики БА [14]. Проведение спирометрии позволяет

значительно раньше и чаще диагностировать ХОБЛ, вы-

являя это заболевание на ранней стадии, когда адекватная

терапия может наиболее эффективно повлиять на про-

гноз [54]. В исследовании DIDASCO Study показано, что

42% случаев обструктивных заболеваний легких не были

бы установлены без скринингового использования спи-

рометрии [55]. Известно, что в первичном звене меди-

цинской помощи спирометрия используется недоста-

точно. Внедрение ее в широкую поликлиническую прак-

тику затруднено в связи с нехваткой оборудования, вре-

мени у врача, отсутствием должным образом обученных

сотрудников, недостаточностью знаний для правильной

интерпретации результатов спирометрии. Однако при

соответствующем обучении спирометрия выполнима на

уровне первичного звена медицинской помощи и являет-

ся достаточно точным исследованием [53]. Показано, что

использование анкет для скрининга респираторных

симптомов у населения позволяет выявить лиц, у кото-

рых при последующей спирометрии можно диагности-

ровать обструктивные заболевания легких [56]. Исполь-

зуя анкетный опрос, можно повысить эффективность и

экономичность раннего выявления данной патологии,

так как проведение скрининга спирометрии среди всего

населения является затратным методом [57]. Важность

спирометрии в диагностике обструктивных заболеваний

легких настолько велика, что во всем мире, начиная с

2010 г., 14 октября объявлено Днем спирометрии. В этот

день все желающие могут пройти обследование для вы-

явления БОЗ. По мнению ведущих российских экспертов

по респираторной патологии, спирометрию необходи-

мо использовать как облигатную методику обследования

наряду с измерением АД или регистрацией ЭКГ. По ре-

зультатам многочисленных клинических исследований

доказано, что изменения показателей, полученных при

спирометрии и говорящих о наличии БОЗ, появляются

значительно раньше, чем жалобы у пациента, в связи с

чем рекомендуется использовать данную методику как

обязательную при диспансерных осмотрах.

При несомненной пользе выполнения спирометрии не

только у пациентов с жалобами, свидетельствующими о

наличии БОЗ, этот метод, как и любой другой метод диаг-

ностики, не лишен некоторых недостатков и ограниче-

ний. Для получения объективных данных при спиромет-

рическом исследовании, согласно международным стан-

дартам по исследованию функции легких, необходимо

добиваться минимального расхождения данных – абсо-

лютные значения показателей не должны отличаться бо-

лее чем на 200 мл или 5% [53]. При этом пациент выпол-

няет не менее трех воспроизводимых попыток дыхатель-

ных маневров, для чего ему может потребоваться сделать

пять и более попыток. Нельзя также не учитывать прове-
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Рис. 1. ОР госпитализации при ССЗ в зависимости от ОФВ1 (% от должного).
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Рис. 2. ОР смерти от ССЗ в зависимости от ОФВ1 (% от должного).
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дение бронходилатационной пробы с короткодействую-

щими β-агонистами (чаще всего с сальбутамолом), при-

менение которых может привести к развитию побочных

эффектов в виде тремора, головной боли, возбуждения,

изменения АД, тахикардии, головокружения, гипокалие-

мии. Поэтому, несмотря на то что спирометрия не имеет

абсолютных противопоказаний к проведению, необхо-

димо учитывать относительные противопоказания, осо-

бенно у пациентов, имеющих ССЗ (см. таблицу). В этих

случаях желательно отложить проведение спирометрии

до стабилизации состояния пациента [58].

Еще одной проблемой при проведении спирометрии

является трактовка полученных результатов, особенно у

пациентов старших возрастных групп и с ССЗ, что может

привести к гипердиагностике ХОБЛ и назначению лече-

ния, ненужного пациентам. Также пока отсутствуют убе-

дительные доказательства значимого снижения риска

развития обострений и улучшения прогноза у пациентов

с ХОБЛ при раннем скрининге с помощью спирометрии,

однако все эти исследования оценивали риск обостре-

ний ХОБЛ и смерти от нее, тогда как большинство таких

пациентов умирают от сердечно-сосудистых осложне-

ний. В настоящее время более 90% пациентов с

ОФВ1≥50% от должного не знают о наличии у них заболе-

вания и не получают необходимого им лечения. Поэтому

проведение скрининга с помощью спирометрии особен-

но важно у пациентов с ССЗ, так как у этой категории

больных выявление ХОБЛ на ранних стадиях заболева-

ния, когда степень тяжести бронхообструкции легкая

или средняя, может способствовать отказу от курения,

а назначение адекватной терапии поможет снизить риск

сердечно-сосудистых осложнений и смерти от них.

Таким образом, по данным многочисленных исследо-

ваний показана четкая взаимосвязь между снижением

ОФВ1 с сердечно-сосудистой заболеваемостью и смерт-

ностью. Снижение ОФВ1 является независимым факто-

ром риска смерти от ССЗ наряду с курением, АГ и други-

ми факторами риска. Измерение ОФВ1 с помощью спи-

рометрии легко выполнимо в амбулаторных условиях и

обеспечивает дополнительную информацию, которая

может помочь точнее стратифицировать риск сердеч-

но-сосудистых осложнений и смерти от них у пациен-

тов с ССЗ или БОЗ, сочетанной кардиореспираторной

патологией и у формально здоровых лиц. У пациентов с

ССЗ проведение спирометрии позволяет уточнить ге-

нез одышки, а при сочетанной кардиореспираторной

патологии – оценить вклад каждого из заболеваний в ее

выраженность. Особенно актуально проведение спиро-

метрии в первичном звене здравоохранения с целью

диагностики, так как жалобы пациентов с БОЗ и ССЗ мо-

гут на первый взгляд быть практически одинаковыми, а

также последующего подбора терапии и дальнейшего

динамического наблюдения пациентов. К сожалению,

исследования, оценивающие функцию легких (ОФВ1,

индекс ОФВ1/ФЖЕЛ), у пациентов с ССЗ в зависимости

от имеющегося заболевания практически отсутствуют,

также нет референсных значений ОФВ1 и индекса

ОФВ1/ФЖЕЛ при ССЗ, которые можно было бы в даль-

нейшем использовать для оценки факторов риска ССЗ.

Необходимо проведение работ, позволяющих уточнить

взаимосвязь между тяжестью и особенностями течения

разных ССЗ (АГ, ИБС, НРС, ХСН) и величиной ОФВ1.

Учитывая явную недостаточность информации и боль-

шую частоту встречаемости сочетанной сердечно-сосу-

дистой и бронхообструктивной патологии, мы решили

изучить респираторную функцию у пациентов с ССЗ

(АГ, ИБС, ХСН, НРС). Целью данного исследования яв-

ляется оценка респираторной функции по показателям

компьютерной спирометрии у пациентов с ССЗ без со-

путствующей легочной патологии в зависимости от

клинико-диагностических особенностей ССЗ.

Таким образом, проведение работ по исследованию

спирометрических параметров у пациентов с ССЗ позво-

лит уточнить диагностическую ценность данного метода

исследования у больных с сочетанной бронхообструк-

тивной и сердечно-сосудистой патологией и повысить

качество их лечения.
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П
режде чем продолжить совершенствование ме-

дицинской науки в XXI в., желательно сформи-

ровать в среде клинических специалистов по-

нимание того, что медицинская наука – это часть общей

биологии, а человек Homo sapiens – один из видов мле-

копитающих, который обладает исключительным ин-

теллектом, но процессы его метаболизма по степени со-

вершенства уступают многим видам животных. Биоло-

гические, биохимические и физиологические процессы

в организме человека сформировались на протяжении

десятков, сотен миллионов лет жизни в водах трех

последовательных мировых океанов и адаптации при

выходе в четвертый мировой воздушный океан, на сушу

[1]. Эти процессы являются во многом консервативными

и очень непросто приспособились к жизни в условиях

пятого мирового океана. Это оказался самый губитель-

ный для человека мировой океан – современные усло-

вия выраженного нарушения, в первую очередь, биоло-

гической функции трофологии (функции питания со-

тен миллионов человек) кардинально не соответствуют

тем условиям, в которых произошло формирование ос-

нов биологических функций и биологических реакций.

Однако не бывает интеллекта без сомы, и о теле, сомати-

ческом здоровье, приходится думать. Homo sapiens в

большой мере сам сформировал условия для становле-

ния болезней цивилизации и своим же интеллектом

обязан в этом разобраться.

Характерной особенностью начала XXI в. в медици-

не является то, что достижения биолого-медицин-

ских, диагностических дисциплин в значительной

мере опережают успехи клиницистов при лечении

наиболее распространенных в популяции заболева-

ний. Это атеросклероз, резистентность к инсулину

(ИНС), сахарный диабет, эссенциальная артериальная

гипертония (АГ) и ожирение; их мы образно именуем

«метаболическими пандемиями» [2]. Если ожидания

практической реализации в клинике достижений ге-

нетики и геномики, полиморфизма генов себя не

оправдали, то возможности метаболомики, липидо-

мики [3] и протеомики столь велики, что использо-

вать их в диагностике мы еще не начали. Мы не имеем

для этого теоретической базы – современной теории

патологии [4], понимания единого алгоритма станов-

ления (патогенеза) заболевания вне зависимости от

этиологических факторов.

Филогенетическая теория патологии, 
единый алгоритм патогенеза

Теория становления болезней, теория патологии,

сформирована в 1824 г., более 150 лет назад, работами
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Современная филогенетическая
теория патологии, патогенез
эссенциальной артериальной
гипертонии и единый алгоритм
поражения органов-мишеней
В.Н.Титов
Институт клинической кардиологии ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс
Минздрава РФ, Москва

Резюме
Раздельная регуляция функций 2 отделов артериального русла: филогенетически раннего дистального – артериол мышечного
типа, миллионов локальных перистальтических насосов, и более позднего проксимального отдела, сердца и артерий эластического
типа, – явилась основой того, что их несогласованность, сформированная на разных ступенях филогенеза, стала проявляться в
форме функциональных нарушений в паракринных сообществах. На уровне организма мало способов оказать влияние на функцию
паракринных сообществ клеток. Нарушения метаболизма в паракринных сообществах можно нормализовать путем
использования биологической реакции артериального давления (АД). Основу патогенеза эссенциальной артериальной гипертонии
(АГ) составляют нарушения in vivo биологических функций гомеостаза, экзотрофии, эндоэкологии и адаптации. При эссенциальной
АГ первичные нарушения формируются на уровне паракринных сообществ органов в дистальном отделе артериального русла, но не
в органах-мишенях. И только позже, когда компенсаторно происходит активация биологической реакции АД и формируется
несоответствие регуляции на уровне паракринных сообществ и организма, в процесс вторично вовлекаются органы-мишени: почки,
легкие и головной мозг, имеющие собственные системы гемодинамики. Сердце является 4-м органом-мишенью при эссенциальной АГ.
Филогенетически обоснованное несоответствие регуляции метаболизма в паракринных сообществах клеток и на уровне
организма составляет основу патогенеза эссенциальной АГ.
Ключевые слова: Р.Вирхов, патогенез, филогенез, артериальная гипертония, биологические функции, биологические реакции.

A modern phylogenetic theory of pathology, pathogenesis of essential arterial hypertension and universal algorhythm of
damage to the target organs
V.N.Titov

Summary
Separate regulation of 2 arterial beds – phylogenetically early muscle arterioles (millions of local peristaltic pumps) and phylogenetically late
proximal region, heart and elastic arteries – is the basis for the phenomenon that their non-coordination formed at different stages of
phylogenesis manifests itself in functional disorders in paracrine cell communities. There is a small number of means to produce any effect on
the paracrine cell community function at the level of the organism. Metabolic disorders in these communities can be normalized via the
biological reaction of arterial pressure (AP). Pathogenesis of essential arterial hypertension is based on in vivo disorders of the biological
functions of homeostasis, exotrophy, endoecology and adaptation. In essential hypertension, primary disorders form at the paracrine cell
community level in the distal area of arterial bed, but not in the target organs. Only later, after compensatory activation of the biological
reaction of AP and formation of discrepancy between regulations at the organism and paracrine cells communities, the process secondarily
involves the target organs: kidneys, lungs and brains which have autonomous hemodynamics systems. The heart is the fourth target organ in
essential hypertension. The pathogenesis of essential hypertension is based on phylogenetic discrepancy between metabolism regulation at the
levels of the entire body and paracrine cell communities.
Key words: R.Virchow, pathogenesis, phylogenesis, arterial hypertension, biological functions, biological reactions.
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К.Рокитанского и в 1849 г. – работами Р.Вирхова. В на-

стоящее время совершенствование медицинской науки и

практики, тенденции развития общей биологии, физиче-

ской химии и диагностических дисциплин требуют фор-

мирования новой теории патологии – теории XXI в. Же-

лательно, чтобы такая теория вобрала: а) все положения

гуморальной и клеточной патологии XIX в. [5]; б) дости-

жения патологии в XX в. [6]; в) все положения физической

химии и г) новые методологические подходы общей био-

логии [7]. Мы предлагаем разобраться в общности и раз-

личии этиологии и патогенеза распространенных в по-

пуляции XX и XXI в. заболеваний, в частности, эссенци-

альной АГ, частота которой в популяции развитых стран

превышает 20–25%.

Любое биологическое исследование оправдано

лишь в том случае, если оно имеет эволюционный вы-

ход [8]. Становление патофизиологии и патологии,

формирование патогенеза «метаболических панде-

мий» происходили на разных ступенях филогенеза

одновременно (параллельно) с физиологичным раз-

витием и совершенствованием каждой из биологиче-

ских функций и биологических реакций. Формирова-

ние их в филогенезе происходило далеко не одновре-

менно. Между становлением на ступенях филогенеза

биологической функции трофологии (питание) и

биологической функции локомоции (движение за

счет поперечнополосатых мышц) – дистанция в сот-

ни миллионов лет. Если онтогенез – это анамнез осо-

би, то филогенез – это единый анамнез последова-

тельного становления на разных ступенях филогенеза

физиологии, биохимии и патологии вида Homo sapi-

ens [9].

Методологическими приемами общей биологии яв-

ляются: 1) единение структуры и функции; 2) единение

основных этапов фило- и онтогенеза; 3) единая техно-

логия становлении в филогенезе функциональных си-

стем и 4) использование системного подхода для объ-

яснения происходящего in vivo [10]. Мы предлагаем до-

полнить это еще 2 методологическими приемами:

5) преемственность становления в филогенезе биоло-

гических функций и биологических реакций; 6) прием

биологической субординации. Становление биологи-

ческих функций и биологических реакций в филоге-

незе происходило главным образом не путем частого

формирования чего-то принципиально нового, что

характерно для мутаций, а путем длительного, после-

довательного совершенствования того, что сформиро-

вано на более ранних ступенях. Согласно же приему

биологической «субординации» новый уровень регу-

ляция in vivo органично надстраивается над ранее су-

ществующими, функционально с ними взаимодейству-

ет, но изменить регуляторное действие филогенетиче-

ски более ранних гуморальных медиаторов он не мо-

жет. Мы полагаем, если частота заболевания в популя-

ции человека превышает 5–7%, то основу его патогене-

за составляет нарушение биологических функций и

биологических реакций и для каждого из них патоге-

нез, да и методы профилактики, рационально выстраи-

вать в аспекте филогенеза.

В основу филогенетической теории патологии – алго-

ритма становления патогенеза заболевания – мы заложи-

ли сформированные нами:

• теорию биологических функций и биологических ре-

акций in vivo;

• регуляцию биологических функций и биологических

реакций, процессов метаболизма на 3 филогенетиче-

ски разных уровнях: а) аутокринном – на уровне клет-

ки; б) паракринном – на уровне клеточного сообще-

ства; в) в целостном организме;

• представления о параллельном, одновременном фор-

мировании физиологичных и афизиологичных про-

цессов (заболеваний «цивилизации») на разных ступе-

нях филогенеза [11].

Теория биологических функций 
и биологических реакций

В течение сотен миллионов лет на ступенях филогене-

за далеко не одновременно сформировались: 1) биологи-

ческая функция трофологии – функция питания; 2) био-

логическая функция гомеостаза – в межклеточной среде

для каждой из клеток всегда всего должно быть достаточ-

но; 3) биологическая функция эндоэкологии – поддержа-

ние «чистоты» межклеточной среды; 4) биологическая

функция адаптации – приспособляемость к изменениям

условий внешней среды; 5) биологическая функция про-

должения вида; 6) биологическая функция локомоции –

движения; 7) биологическая функция интеллекта. Между

становлением отдельных функций в филогенезе порой

проходили миллионы лет. Все болезни по классифика-

ции Всемирной организации здравоохранения мы пред-

лагаем рассматривать как нарушения биологических

функций и биологических реакций. Это позволяет по-

нять, почему столь часто при разных по этиологии забо-

леваниях мы выявляем одни и те же симптомы, количе-

ственные изменения одних и тех же физико-химических

и биохимических параметров (аналитов) и сходные на-

рушения метаболизма [12].

Биологические функции гомеостаза и трофологии
Биологическая функция гомеостаза, как мы полагаем,

реализует одну цель: в межклеточной среде in vivo для

каждой из клеток всегда всего должно быть достаточно.

Функция гомеостаза призвана не допускать снижения

концентрации субстратов или физико-химических пара-

метров в межклеточной среде ниже нижней границы фи-

зиологичного уровня. Реализуют функцию гомеостаза

десятки специфичных физико-химических и биохими-

ческих реакций. Они поддерживают концентрацию ана-

литов (вода, электролиты и протоны, микроэлементы,

субстраты, метаболиты, витамины и т.д.) выше нижней

границы физиологичного интервала. Длительная реали-

зация биологической функции гомеостаза невозможна

без нормальной биологической функции трофологии,

функции питания. Существенные различия возникают

при реализации биологической реакции экзотрофии –

при приеме пищи и метаболических превращениях в

клетках экзогенных субстратов и во время биологиче-

ской реакции эндотрофии – при отсутствии приема пи-

щи. В этот период снабжение клеток субстратами про-

исходит за счет запасенных ранее in vivo жирных кислот

в форме триглицеридов и локально депонированной в

цитозоле клеток глюкозы.

Биологическая функция эндоэкологии
Эта функция, мы полагаем, призвана в физиологичных

условиях не допускать превышения верхнего предела

физиологичного уровня ни одним из аналитов и физико-

химических параметров. Функция эндоэкологии рас-

сматривает каждое превышение как нарушение «чисто-

ты» межклеточной среды, «замусоривание» ее. Любой из

аналитов, содержание которого превышает верхний пре-

дел физиологичного интервала, in vivo расценивают как

биологический «мусор». И если биологическую функцию

гомеостаза реализуют десятки специфичных реакций, то

биологическую функцию эндоэкологии реализуют всего

2 неспецифичные реакции: биологическая реакция экс-

креции и биологическая реакция воспаления [13]. Если

молекулярная масса биологического «мусора» в межкле-

точной среде не выше 70 кДа (молекулярная масса альбу-

мина), удаление его происходит при реализации биоло-

гической реакции экскреции в гломеруле нефрона путем

выведения с мочой. Если же молекулярная масса эндоген-

ных флогогенов (инициаторов воспаления) или экзоген-

ных, инфекционных патогенов превышает эту величину,

утилизация биологического «мусора» происходит in situ

при реализации биологической реакции воспаления.

Единственным условием активации in vivo биологиче-



ской реакции воспаления является накопление в межкле-

точной среде разнообразного по этиологии биологиче-

ского «мусора» (эндогенных протеинов и иммунных ком-

плексов, экзогенных бактерий, вирусов и ксенобиоти-

ков), молекулярная масса которых превышает 70 кДа. Эта

величина определена размером отверстий в гломеруляр-

ной мембране между ножками подоцитов, клеточная

мембрана которых имеет отрицательный заряд [14].

Со времени И.И.Мечникова неспецифичный фагоци-

тоз и утилизацию чего-либо функциональными фагоци-

тами (оседлыми макрофагами, циркулирующими ней-

трофилами и моноцитами) мы расцениваем как биоло-

гическую реакцию воспаления. Формально в качестве

биологического «мусора» в межклеточной среде сенсор-

ные системы воспринимают избыток воды, электроли-

тов, глюкозы, гормонов, цитозольных ферментов, им-

мунных комплексов, фрагментов плазматических мем-

бран, бактерий и вирусов, да и самих клеток при гибели

их как по типу апоптоза, так и некроза. Независимо от

этиологии, если в межклеточной среде накапливается

большой по молекулярной массе «мусор», для утилизации

его in vivo толл-подобные рецепторы иммунокомпетент-

ных клеток инициируют биологическую реакцию воспа-

ления. Ее в клетках интерстициальной рыхлой соедини-

тельной ткани (РСТ) осуществляют оседлые (резидент-

ные) макрофаги и те, которые образуются из мигриро-

вавших из кровотока моноцитов. Тест на микроальбуми-

нурию отражает «замусоривание» межклеточной среды

малым биологическим «мусором», а повышение содержа-

ния в плазме крови членов семейства интерлейкинов, ак-

тивация окисления белков активными формами О2 и по-

вышение концентрации С-реактивного белка отражают

«замусоривание» межклеточной среды большим биоло-

гическим «мусором». Если повышение содержания С-ре-

активного белка в плазме крови происходит при опреде-

лении его только высокочувствительным методом, в ин-

тервале 0,3–10 мг/л, межклеточная среда «замусорена»

эндогенными флогогенами (инициаторами воспаления).

Биологическими реакциями, которые также задейство-

ваны в реализации in vivo биологической функции эндо-

экологии, являются: а) биологическая реакция гидроди-

намического (гидравлического) артериального давления

(АД); б) биологическая реакция физиологичной денату-

рации эндогенных протеинов активными формами О2;

в) биологическая реакция трансцитоза; г) биологическая

реакция гипертермии; д) реакция апоптоза [15]; ж) био-

логическая реакция врожденного и з) приобретенного

иммунитета [16]. Для активации биологической реакции

экскреции, удаления из межклеточной среды малого био-

логического «мусора» в нефроне необходимо увеличить

гидравлическое давление над базальной мембраной гло-

мерул. В силу этого накопление в межклеточной среде

малого биологического «мусора» всегда инициирует по-

вышение АД [17]. Когда не сформировавшие апоВ-100 ли-

ганд липопротеины низкой плотности (ЛПНП) становят-

ся в крови большим «мусором», они подлежат утилизации

оседлыми макрофагами в локальном пуле интерстици-

альной РСТ. Эта ткань для внутрисосудистого пула меж-

клеточной среды располагается в интиме артерий эла-

стического типа. Однако чтобы толл-рецепторы на мем-

бране макрофагов признали безлигандные ЛПНП «не

своими», их надо сначала физиологично денатурировать.

Эту функцию in vivo исполняют циркулирующие нейтро-

филы в физико-химической реакции «респираторного

взрыва» [18]. Клетки образуют и секретируют в межкле-

точную среду активные формы О2, которые на поверхно-

сти цитозольных белков и апоВ-100 (ЛПНП) в крови

формируют афизиологичные, антигенные эпитоты, ко-

торые в свою очередь инициируют систему комплемента

[19]. Это один из фрагментов биологической реакции

воспаления, синдрома системного воспалительного от-

вета. Активация функции нейтрофилов и секреция актив-

ных форм О2 всегда вторичны и зависят от количества

«мусора» (субстрата) в межклеточной среде, который на-

до физиологично денатурировать.

В интиму артерий из кровотока безлигандные ЛПНП

переносят клетки монослоя эндотелия при реализации

биологической реакции трансцитоза [20]. Данная реак-

ция стала функционировать на поздних ступенях фило-

генеза, после формировании замкнутой системы крово-

обращения, путем объединения более ранних реакций

эндо- и экзоцитоза на аутокринном уровне. Активация

биологической реакции трансцитоза происходит про-

порционально количеству в межклеточной среде эндо-

генных флогогенов или экзогенных патогенов [21]. Акти-

вирует филогенетически позднюю реакцию трансцитоза

столь же поздняя биологическая реакция АД. Чем больше

биологического «мусора» надо вывести из сосудистого

русла в интиму, в пул РСТ, тем больше повышается АД в

пределах физиологичных значений и выше. Ранее не бы-

ло упоминаний о такой биологической функции, как эн-

доэкология [22], однако можно полагать, что сходное по-

нятие положено К.Рокитанским в основу гуморальной

теории патологии [23]. Согласно этому причиной многих

болезней является нарушение состава крови – дискразия;

патоморфологические изменения же являются результа-

том сосредоточения дискразий в органах и тканях. Дис-

кразии образовывали вторичный патологический очаг –

«местную» болезнь, которая и определяла все клиниче-

ские проявления. «Место сосредоточения кразы зависит

от особенностей ее отношения к известным органам и

тканям, при содействии со стороны нервной системы:

форма, в которой сосредотачивается краза – есть гипере-

мия и застой…» [24]. Мы полагаем, что «кразами» могут

быть разные по этиологии эндогенные флогогены и ин-

фекционные патогены, которые из межклеточной среды

собирают и утилизируют пулы интерстициальной РСТ в

разных органах, в том числе и в интиме артерий эласти-

ческого типа. Вероятно, со времени дискразий в клинику

вошел термин «дизрегуляция» [25, 26].

Биологическая функция адаптации
Реализуют эту функцию биологическая реакция стрес-

са, биологическая реакция компенсации и биологиче-

ская реакция врожденного и приобретенного иммуните-

та. Филогенетически раннюю биологическую реакцию

стресса гуморально регулировали клетки на аутокрин-

ном уровне. Биологические реакции компенсации in vivo

многообразны и реализованы как на уровне клеток, так и

организма [27]. В реализации биологической функции

адаптации задействован и синдром компенсаторной

противовоспалительной защиты [28], который in vivo

контролирует соответствие биологической реакции вос-

паления степени действия инициирующих факторов –

эндогенных флогогенов или экзогенных патогенов. Био-

логической реакцией является и синтез клетками семей-

ства белков теплового шока, белков-шаперонов, с целью

сохранения третичной (и четвертичной) структуры фи-

зиологично наиболее важных протеинов при биологиче-

ской реакции стресса. После каждой реакции даже эмо-

ционального стресса остается шлейф белков-шаперонов

большой молекулярной массы, которые клетки РСТ ути-

лизируют путем биологической реакции воспаления.

И это не могло не быть принято во внимание при форми-

ровании почти 100 лет назад Г.Ф.Лангом нейрогенной

теории АГ [29].

Биологическая реакция врожденного иммунитета за-

действована в реализации как биологической функции

эндоэкологии, так и адаптации. Связывание липополиса-

харидов – токсинов грамотрицательных бактерий с ли-

пополисахаридсвязующим белком есть реакция врож-

денного иммунитета, но далее удаление из межклеточной

среды образованного биологического «мусора» осу-

ществляют биологические реакции биологической

функции эндоэкологии. Биологическая реакция патоло-

гической компенсации составляет, мы полагаем, основу
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патогенеза атеросклероза [30]. При алиментарном дефи-

ците эссенциальных полиеновых жирных кислот или

при блокаде биодоступности их для РСТ клетки начи-

нают компенсаторный синтез in vivo эйкозаноидов не из

физиологичных эйкозапентаеновой и арахидоновой эс-

сенциальных полиеновых жирных кислот, а из эндоген-

ной ненасыщенной дигомо-γ-линоленовой жирной кис-

лоты [31]. Такие простациклины, тромбоксаны и лейко-

триены 1-го типа являются афизиологичными; эта био-

логическая реакция патологической компенсации нару-

шает регуляцию каждой из клеток in vivo; это и есть ате-

росклероз с его многообразными клиническими про-

явлениями. Основным симптомом атеросклероза являет-

ся формирование атероматоза интимы артерий эласти-

ческого типа [32].

Биологическая функция локомоции 
и филогенез артериального русла

Сформировалась эта функция далеко не на ранних сту-

пенях филогенеза, а тогда, когда гуморальная регуляция

метаболизма в основном была завершена. В ходе станов-

ления функции локомоции сформировалась: а) замкну-

тая система кровообращения, сердце и артерии эласти-

ческого типа; б) скелетные поперечнополосатые миоци-

ты; в) специализированные адипоциты; г) система ИНС.

Биологическая роль ИНС – обеспечение энергией биоло-

гической функции локомоции. ИНС, действуя только на

уровне организма, органично надстроился над аутокрин-

ной и паракринной регуляцией, тесно с ними взаимодей-

ствует, но повлиять на процессы регуляции, которые

сформировались на более ранних ступенях филогенеза,

ИНС не может. ИНС стал: а) активировать синтез и запа-

сать субстраты для наработки клетками энергии (синтеза

аденозинтрифосфата); б) блокировать пассивное погло-

щение клетками неэтерифицированных жирных кислот

из ассоциатов с альбумином в межклеточной среде [33];

в) активировать синтез гликогена; г) усиливать фермент-

ные реакции липогенеза. Одновременно ИНС блокирует

липолиз, гидролиз триглицеридов с освобождением не-

этерифицированных жирных кислот и β-окисление их в

митохондриях. Несмотря на многостороннее действие,

ИНС обеспечивает энергией биологическую функцию

локомоции. При этом эссенциальная АГ, ожирение, рези-

стентность к ИНС, метаболический синдром, атероскле-

роз и неалкогольная жировая болезнь печени, по боль-

шому счету, это нарушения одной биологической функ-

ции – функции локомоции.

Паракринные сообщества клеток 
и уровни регуляции метаболизма

В раннем филогенезе при развитии многоклеточных в

начале своей функциональной специализации клеток

in vivo стало происходить формирование ассоциатов

клеток как паракринных локально, самостоятельно, гумо-

рально регулируемых сообществ. Как только сформиро-

вался пул межклеточной жидкости, появились следую-

щие вопросы: как клеткам реализовать биологическую

функцию трофологии и биологическую реакцию экзо-

трофии; как поддерживать «чистоту» межклеточной сре-

ды и как организовать циркуляцию межклеточной сре-

ды – локальную гидродинамику [34]. Согласно целлюляр-

ной теории патологии Р.Вирхова все, что происходит in

vivo, мы рассматриваем как функцию клеток. Регуляция

каждой клетки происходит на аутокринном уровне; каж-

дая даже специализированная клетка in vivo сохранила

все функции, которые она реализовала, будучи однокле-

точной [35]. В теории патологии Р.Вирхова о паракрин-

ных сообществах упоминания нет, хотя и указано, что

между клетками и органами существуют структуры, «ко-

торые также составлены из клеточных элементов и пред-

ставляют собой, опять-таки, множественные единицы»

[36]. Этими элементами, структурными и функциональ-

ными единицами каждого из органов, мы полагаем, и яв-

ляются филогенетически ранние паракринные саморегу-

лируемые сообщества клеток.

Паракринное сообщество, в нашем представлении, это

функциональные ассоциаты 3 видов клеток: специализи-

рованные клетки, которые определяют специфичную

функцию сообщества; клетки локального перистальтиче-

ского насоса (эндотелий + гладкомышечные клетки), ко-

торые обеспечивают локальную гидро-, лимфо-, гемо-

лимфо- и гемодинамику; клетки РСТ, которые реализуют

биологическую функцию эндоэкологии и регулируют

процессы метаболизма на паракринном уровне. Субстра-

ты для биологической функции трофологии и гомеоста-

за клетки сообщества поглощают из межклеточной сре-

ды. Ранними гуморальными медиаторами паракринных

сообществ стали производные ω-3 C 20:5 эйкозапентае-

новой эссенциальной полиеновой жирной кислоты –

простаноиды: простациклины, тромбоксаны и лейко-

триены типа 3; они же регулируют и функцию локальных

перистальтических насосов, инициируя синтез оксида

азота (NO) как вазодилататора и феномен поляризации

клеток. Функциональные потребности паракринных со-

обществ составили основу гуморальной регуляции и па-

раметров перфузии раздельно в каждом сообществе. Па-

ракринные сообщества не были отделены друг от друга и,

чтобы гуморальные медиаторы проявляли активность в

пределах одного сообщества, время их действия

ограничено долями секунды [37]. In vivo нет ни одного гу-

морального медиатора, ни одного гормона, кроме ИНС,

действие которого не было бы отработано на уровне па-

ракринных сообществ. Так, после аутокринной регуля-

ции in vivo произошло формирование второго уровня

регуляции метаболизма – уровня паракринных со-

обществ и позже органов.

Примером паракринного сообщества является неф-

рон – функциональное единение 3 видов клеток: функ-

ционально дифференцированного эпителия капилляра

нефрона, афферентной и эфферентной артериол – ло-

кального перистальтического насоса и паратубулярной

РСТ. Клетки юкстагломерулярного аппарата и macula

densa – филогенетически более поздние элементы неф-

рона. Из паракринных сообществ состоят все органы

in vivo; при этом принципы гуморальной, локальной ре-

гуляции гемодинамики во всех сообществах in vivo оди-

наковы. Миллионы лет паракринные сообщества функ-

ционировали в условиях незамкнутого кровообращения

в едином пуле межклеточной среды; перфузию и реализа-

цию функций обеспечивали локальные перистальтиче-

ские насосы – артериолы мышечного типа. Они не имели

интимы, и их функцию регулировали гуморально сами

паракринные сообщества. Это продолжалось, пока не на-

чалось формирование биологической функции локомо-

ции – функции движения. В биологической функции ло-

комоции произошло формирование замкнутой системы

кровообращения –сердечно-сосудистой системы.

Произошло это путем объединения миллионов локаль-

ных перистальтических насосов, артериол мышечного

типа, при формировании артерий эластического типа и

центрального насоса замкнутой системы – сердца [38].

Если быть внимательным, сердце – многокамерный, кла-

панный, циклический, конструктивно совершенный и

саморегулирующийся насос. В принципе, это до неузна-

ваемости в филогенезе измененная, но все-таки артерио-

ла мышечного типа. При этом артериальное русло стало

состоять из 2 функционально разных частей: филогене-

тически позднего проксимального отдела – сердца и ар-

терий эластического типа и филогенетически раннего

дистального отдела – артериол мышечного типа, кото-

рые не имеют интимы. Функцию проксимального отдела

регулируют ядра сосудодвигательного центра продолго-

ватого мозга; тестом оценки его функции является ве-

личина АД. Филогенетически ранний дистальный отдел

регулируют гуморальные медиаторы паракринных со-

обществ; тестом его функции является величина эндоте-



лий(NO)-зависимой (потокзависимой) вазодилатации.

Пул интерстициальной РСТ для замкнутого внутрисосу-

дистого пула межклеточной среды оказался локализован

в интиме артерий эластического типа. В замкнутой си-

стеме большой «мусор» из сосудистого русла в интиму ар-

терий эластического типа переносят клетки монослоя

эндотелия путем биологической реакции трансцитоза,

фагоцитируют же и утилизируют «мусор» оседлые макро-

фаги интимы.

Филогенетически ранний дистальный и поздний
проксимальный отделы артериального русла;
единый патогенез эссенциальной АГ

Вне реализации биологической функции локомоции

(в покое) сердце в проксимальном отделе артериального

русла, артериях эластического типа призвано докачать

кровь до дистального отдела – артериол мышечного ти-

па. Далее паракринные сообщества in vivo, локальные пе-

ристальтические насосы сами осуществят перераспреде-

ление кровотока (перфузии) между отдельными тканями

и органами, сформируют объем артериального русла и

величину периферического сопротивления кровотоку.

Согласно описанному нами методологическому приему

биологической «субординации» филогенетически более

позднее сердце и сосудодвигательный центр не могут

оказать гуморальное дифференцированное влияние на

функцию дистального отдела артериального русла –

функцию локальных перистальтических насосов. В каж-

дый момент состояние дистального отдела артериально-

го русла отражает функциональную активность органов

и тканей, оптимальную величину перфузии, включая фи-

зиологичную динамичную величину периферического

сопротивления кровотоку. В дистальном отделе артери-

ального русла, в паракринных сообществах клеток, фи-

зиологичным для перистальтических насосов состояни-

ем является сокращение, которое инициирует локальный

гуморальный вазоконстриктор эндотелин. Его посто-

янно синтезируют и секретируют клетки эндотелия неза-

висимо от секреции NO; между секрецией монослоем эн-

дотелия вазоконстриктора эндотелина и вазодилататора

NO существуют реципрокные взаимоотношения. По этой

причине полный объем дистального отдела артериаль-

ного русла, равный примерно 20 л, удается заполнить в

3–4 раза меньшим объемом крови. При этом объем про-

ксимального отдела только в малой степени может по-

влиять на объем всего сосудистого русла [39].

При реализации биологической функции локомоции,

функции интенсивного движения доминирует прокси-

мальный отдел артериального русла и сердца. В этих

условиях артерии и артериолы мышечного типа функ-

ционируют синхронно с сокращениями миокарда. Когда

пульсовая волна достигает дистального отдела – арте-

риол мышечного типа, срабатывают механизмы пара-

кринной регуляции кровообращения, механизмы поток-

зависимой вазодилатации [40]. Используя реакцию сдви-

га на эндотелии, инициированную пульсовой волной,

клетки эндотелия формируют волну вазодилатации [41],

усиления синтеза NO, которая опережает пульсовую вол-

ну и сопровождает ударный объем крови, доводя его до

малых по диаметру артериол и обменных капилляров.

Вне физической активности, согласно методологическо-

му приему биологической субординации филогенетиче-

ской теории патологии, параметры гемодинамики и АД в

проксимальном отделе артериального русла определяет

функция дистального отдела артериального русла, т.е.

состояние кровотока в паракринных сообществах.

Именно они формируют такие параметры, как объем со-

судистого русла и величина периферического сопротив-

ления кровотоку.

При формировании локальных патологических про-

цессов на уровне отдельных паракринных сообществ

клеток функциональные взаимоотношения регуляции в

дистальном и проксимальном отделах артериального

русла становятся не столь безоблачными. При разных по

этиологии локальных нарушениях биологических функ-

ций трофологии, гомеостаза, эндоэкологии и адаптации

в паракринных сообществах и органах формирование

локальной биологической реакции воспаления меняет

параметры дистального отдела артериального русла. Ак-

тивация продукции клетками РСТ активных форм О2 в

очаге воспаления in situ блокирует доступность NO для

гладкомышечных клеток, локально превращая NO в ионы

нитрозила, и ингибирует реакцию эндотелийзависимой

вазодилатации. Как следствие этого, увеличивается пери-

ферическое сопротивление кровотоку в дистальном от-

деле артериального русла.

Для того чтобы перфузия клеток и в «воспаленных» со-

обществах клеток оставалась на физиологичном уровне,

сердцу приходится увеличивать АД в проксимальном от-

деле артериального русла; происходит это пропорцио-

нально нарушению реакции эндотелийзависимой вазо-

дилатации в дистальном отделе артериального русла. Это

можно расценивать как реакцию компенсации, биологи-

ческую функцию адаптации. И если биологическая реак-

ция воспаления в каких-то паракринных сообществах

или органе длится долго, компенсация центральным на-

сосом нарушенной функции периферических насосов

становится постоянной. Стабильным становится и повы-

шение уровня АД с развитием разных форм симптомати-

ческой АГ [42].

Однако реальна и иная возможность, когда в несколь-

ких паракринных сообществах, далеко не первых по

функциональному значению in vivo, при действии раз-

ных этиологических факторов произошло нарушение

перфузии, биологической функции гомеостаза и клетки

испытывают дефицит, например, О2 или глюкозы. При

этом, можно полагать, на уровне организма интероцеп-

тивная эфферентная сигнализация по волокнам вегета-

тивной нервной системы достигает ядер продолговатого

мозга и сосудодвигательного центра. В ответ симпатиче-

ская афферентная иннервация из ядер продолговатого

мозга достигает сердца, инициирует увеличение ударно-

го объема и частоту сердечных сокращений, повышая АД

в пределах физиологичных величин в проксимальном и

далее дистальном отделах артериального русла. Увеличе-

ние перфузии, активация биологической функции адап-

тации, биологической реакции компенсации, «устра-

няет» нарушение биологических функций трофологии,

гомеостаза, эндоэкологии и адаптации.

Однако если системная компенсация нарушенной

перфузии в единичных паракринных сообществах –

увеличение АД в проксимальном отделе артериального

русла продолжается длительно, это нарушает: локаль-

ную гидродинамику в физиологично функционирую-

щих паракринных сообществах почек, в нефроне, в со-

обществах клеток головного мозга и функциональных

сообществах клеток легких. Нарушение функции про-

исходит в тех паракринных сообществах и органах, ко-

торые имеют собственные локальные системы гидроди-

намики. В филогенезе эти системы сформировались на

многие миллионы лет раньше замкнутой системы гид-

родинамики. Они и становятся органами-мишенями,

поражение которых можно наблюдать в клинике у паци-

ентов с АГ. Почему же и как происходит поражение орга-

нов-мишеней?

Повышение АД в афферентной артериоле нефрона над

базальной мембраной может увеличить фильтрацию в та-

кой степени, что она превысит возможности пассивной

реабсорбции субстратов из локального пула первичной

мочи в проксимальных канальцах нефрона. В конечном

итоге это может привести к потере части локального пу-

ла первичной мочи и единого пула межклеточной среды.

Диагностическим тестом превышения активной гломе-

рулярной фильтрации над пассивной реабсорбцией суб-

стратов в проксимальных канальцах нефрона является

микроальбуминурия. Это тест не патологии, а нарушения
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физиологии функционально сопряженных процессов.

Чтобы этого далее не происходило, на уровне регуляции

нефрона как паракринного сообщества происходит ак-

тивация филогенетически ранней гуморальной тубуло-

гломерулярной обратной связи. Реализует это обратную

связь в нефроне конечный продукт каскада реакций про-

теолиза: ренин→ангиотензиноген→ангиотензинпревра-

щающий фермент→ангиотензин I→ангиотензин II. По-

следний, будучи активным вазоконстриктором и дей-

ствуя на паракринном уровне, понижает гидродинамиче-

ское давление над базальной мембраной гломерул путем

спазмирования локального перистальтического насоса

нефрона – афферентной артериолы.

Действие ангиотензина II нормализует гломерулярную

фильтрацию, локальную гидродинамику и функцию неф-

рона. Однако при этом происходит увеличение перифе-

рического сопротивления кровотоку, и сердце в большей

мере повышает АД в проксимальном и далее в дисталь-

ном отделах артериального русла. Так формируется

прочный круг, который может существовать долго, но в

конце концов происходят склероз афферентных арте-

риол, гломерул (гломерулосклероз) и гибель нефронов.

В течение длительной и выраженной микрольбуминурии

(содержание в моче альбумина в интервале 20–150 мг/л)

проксимальные канальцы реабсорбируют увеличенное

количество альбумина, который в кровоток не возвраща-

ется. В то же время лизосомы эпителия проксимальных

канальцев реализуют функцию жизнеобеспечения эпи-

телия, а не производственную функцию, не протеолиз ре-

абсорбированных протеинов. Поэтому поглощенный из

первичной мочи белок клетки эпителия проксимальных

канальцев, используя биологическую реакцию трансци-

тоза, выводят за базолатеральную мембрану, в пул РСТ па-

ракринного сообщества нефрона. В нем альбумин погло-

щают функциональные фагоциты, оседлые макрофаги и,

осуществляя протеолиз, формируют биологическую ре-

акцию воспаления и тубулоинтерстициальный нефроз.

Чем больше белка реабсорбируют клетки эпителия из

проксимальных канальцев, тем в большей мере развива-

ется тубулоинтерстициальное воспаление. Несогласо-

ванность регуляторных процессов на уровне паракрин-

ных сообществ нефрона и в проксимальном отделе арте-

риального русла на уровне организма и является причи-

ной гломерулосклероза и интерстициального нефрита

[17]. При эссенциальной АГ в отличие от симптоматиче-

ской АГ необратимое поражение нефрона происходит

не первично, что характерно для симптоматической по-

чечной гипертонии, а вторично – как следствие повыше-

ния гидродинамического давления в проксимальном от-

деле артериального русла, реализации биологической

реакции гидродинамического давления, АД.

Подобное же несоответствие механизмов регуляции

АД на уровне организма и в филогенетически ранних па-

ракринных сообществах происходит и в легких. Повы-

шение АД в проксимальном отделе артериального русла

и далее в дистальном увеличивает скорость кровотока в

артериолах и обменных капиллярах паракринных со-

обществ клеток в легких, в стенке альвеол. Однако парал-

лельно с увеличением скорости кровотока снижается

диффузия газов О2 и СО2 через бислой клеток «эндоте-

лий-пневмоциты» с развитием гипоксии и гиперкапнии.

И опять-таки, используя приемы единой технологии ста-

новления в филогенезе функциональных систем, меха-

низмы обратной связи на уровне паракринных со-

обществ легких, используя тот же гуморальный медиатор

ангиотензин II, спазмируют легочные артериолы мышеч-

ного типа (локальные перистальтические насосы), вос-

станавливая собственную гидродинамику, нормализуют

в крови легочных вен парциальное давление О2 и СО2.

Однако при этом происходят повышение перифериче-

ского сопротивления кровотоку в дистальном отделе и

ожидаемая реакция сердца и проксимального отдела ар-

териального русла. В организме реализация биологиче-

ской реакции АД происходит с целью компенсации пер-

вичного патологического процесса на периферии in situ,

а в конце концов развивается нарушение функции иного

органа – органа-мишени. Так постепенно развивается ле-

гочная гипертония.

Сходные патофизиологичные изменения происходят

и в паракринных сообществах головного мозга в ответ

на увеличение АД в проксимальном отделе артериально-

го русла. Повышение АД в артериолах мышечного типа

паракринных сообществ нейронов приведет к повыше-

нию давления спинномозговой жидкости. Паракринные

сообщества нейронов будут этому усиленно противо-

стоять, сокращая гладкомышечные клетки локальных пе-

ристальтических насосов – артериол мышечного типа.

При этом происходит формирование синдрома Кушин-

га, согласно которому повышение АД в проксимальном

отделе артериального русла вызывает падение скорости

кровотока в артериолах мозга [43]. Этот феномен изве-

стен с 1903 г. Р. Вирхов также писал, что «в количествен-

ном и качественном отношении питание является ре-

зультатом деятельности клетки, причем, разумеется, она

находится в зависимости от количества и качества до-

стижимого для нее питательного материала. Но при этом

она нисколько не принуждена принимать в себя все, что

бы и сколько бы к ней не притекало».

Афизиологичное влияние биологической
реакции системного гидродинамического АД

Еще Р.Вирхов обратил внимание на то, «что увеличение

притока крови или повышение давления крови в сосуде

не только не приводит к улучшению питания, но, напро-

тив, может вызвать его глубокие расстройства» [36]. Эти-

ми словами в плане активного и пассивного поглощения

клетками разных субстратов выражена реализация раз-

ных биологических функций: биологической функции

трофологии, функции гомеостаза и эндоэкологии. Со-

гласно методологическому принципу единой техноло-

гии становления в филогенезе функциональных систем

механизмы регуляции перфузии во всех паракринных

сообществах in vivo одни и те же: это каскад реакции про-

теолиза ренин→ангиотензин II. К какому же разделу диаг-

ностики в клинической медицине относится рассмотре-

ние величины биологической реакции гидродинамиче-

ского АД? На основании того, что АД является одной из

основных в реализации биологических функций гоме-

остаза, эндоэкологии и адаптации, повышение АД в про-

ксимальном отделе сосудистого русла относится ко всем

без исключения разделам клинической медицины, но из-

меряют АД чаще кардиологи; поэтому АД относят к кар-

диологии. Вместе с тем биологическая реакция АД в пер-

вую очередь является тестом нарушенного метаболизма;

АД – это та биологическая реакция, которая призвана

компенсировать разные нарушения метаболизма путем

усиления перфузии [44].

Раздельная регуляция функций 2 отделов артериаль-

ного русла: филогенетически раннего дистального –

артериол мышечного типа, миллионов локальных пе-

ристальтических насосов, и более позднего прокси-

мального отдела, сердца и артерий эластического ти-

па, – явилась основой того, что их несогласованность,

сформированная на разных ступенях филогенеза, ста-

ла проявляться в форме функциональных нарушений в

паракринных сообществах. На уровне организма мало

способов оказать влияние на функцию паракринных

сообществ клеток. Их всего 2: биологическая реакция

АД и биологическая реакция гипертермии [45]. И если

нарушения метаболизма в паракринных сообществах

можно нормализовать путем использования биологи-

ческой реакции АД, на уровне организма это всегда бу-

дет сделано. Основу патогенеза эссенциальной АГ со-

ставляют нарушения in vivo биологических функций

гомеостаза, экзотрофии, эндоэкологии, адаптации и

функции продолжения вида. Именно поэтому столь ве-
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лика частота эссенциальной АГ во всех развитых стра-

нах мира [46].

При эссенциальной АГ первичные нарушения форми-

руются на уровне паракринных сообществ органов в дис-

тальном отделе артериального русла, но не в органах-ми-

шенях. И только позже, когда в порядке компенсации

происходит активация биологической функции АД и

формируется несоответствие регуляции на уровне пара-

кринных сообществ и организма, в процесс вторично во-

влекаются органы-мишени; ими являются почки, легкие,

головной мозг и сердце [47]. Миокард, который призван

компенсаторно реализовать биологическую реакцию

гидродинамического АД, вынужден работать «на износ».

Сердце является 4-м органом-мишенью, поражение кото-

рого формируется при эссенциальной АГ. Филогенетиче-

ски обоснованное несоответствие регуляции метаболиз-

ма в паракринных сообществах клеток и на уровне орга-

низма есть основа патогенеза «метаболической панде-

мии» как эссенциальная АГ.

Филогенетические основы диагностики 
и профилактики эссенциальной АГ

После формирования биологической реакции локомо-

ции и когнитивной функции (интеллекта) стало ясно,

что возможностей филогенетически поздней регуляции

метаболизма на уровне организма, которые не сформи-

рованы ранее в паракринных сообществах, не столь уж

много [48]. Это главным образом не химические и биохи-

мические, а физико-химические факторы, которыми яв-

ляются: 1) системное повышение гидродинамического

АД; 2) температура тела и гипертермия; 3) электрическое

проведение сигнала по нервным волокнам вегетативной

нервной системы; 4) активация трансцитоза – способа

взаимодействия между локальными пулами межклеточ-

ной среды. Возможно, существуют еще и иные физиче-

ские способы регуляции, о которых мы пока только дога-

дываемся. Физиологичный уровень биологической реак-

ции АД означает, что: а) in vivo нет клеток в состоянии ги-

поксии и нарушенного метаболизма; б) в межклеточной

среде не происходит накопление малого и большого

биологического «мусора» (эндогенных флогогенов и эк-

зогенных инфекционных патогенов); в) нет усиления

гломерулярной фильтрации; г) нет активации биологи-

ческой реакции воспаления; д) нет нарушения проницае-

мости бислойных структур клеток на границе локальных

пулов межклеточной среды (эндотелий-подоциты, эндо-

телий-астроциты, эндотелий-пневмоциты, эндотелий-

трофобласты и эндотелий-матрикс-интимы); ж) нет ги-

персекреции филогенетически более ранних, чем ИНС,

гормональных медиаторов в паракринных сообществах

клеток и на уровне организма.

Часто можно прочесть о соматических органах, кото-

рые регулируют АД, в частности о функции почек [49].

С позиций филогенетической теории патологии, биоло-

гическую реакцию АД на уровне организма инициирует

нарушение биологических функций трофологии, гоме-

остаза, эндоэкологии, адаптации, и не более. Не первично

сморщенная почка регулирует АД, а компенсаторные

процессы на уровне организма, используя биологиче-

скую реакцию АД, пытаются восстановить процесс

фильтрации в гломерулах, чтобы помочь почке хотя бы

минимально восстановить реализацию биологической

функции эндоэкологии, биологической реакции экскре-

ции и понизить в крови содержание токсичного биоло-

гического «мусора» малой молекулярной массы – катабо-

литов белков и уремических токсинов. Это состояние па-

тологической компенсации, с одной стороны, приводит

к гипертрофии миокарда и последующей сердечной не-

достаточности, с другой – к прогрессированию гломеру-

лосклероза, тубулоинтерстициального нефроза и хрони-

ческой почечной недостаточности [50].

Начальным проявлением эссенциальной АГ является

активация тубуло-гломерулярной обратной связи в усло-

виях микроальбуминурии [51], которую реализует каскад

протеолиза ренин→ангиотензин II или ренин→ангио-

тензин II→альдостерон. Второй вариант регуляции пола-

гает, что если фильтрация в клубочках превысит уровень

пассивной реабсорбции в проксимальных канальцах и

начнется потеря с мочой воды из единого пула межкле-

точной среды, в реакцию компенсации будут вовлечены

и филогенетически ранние дистальные канальцы [52].

Однако мало вероятности, что филогенетически более

поздние проксимальные канальцы регулируют функцию

филогенетически более ранних дистальных канальцев и

активность альдостерона. Гормон регулирует в дисталь-

ных канальцах нефрона реабсорбцию ионов Na+, но сен-

соры секреции альдостерона расположены не в почках, а

в едином пуле межклеточной среды [53]. Биологическая

роль альдостерона – не допустить in vivo уменьшения

объема единого пула межклеточной среды. Именно аль-

достерон позволяет всем животным жить на суше, а всем

клеткам, как и сотни миллионов лет ранее, жить в водной

среде [54].

Каковы же ближайшие перспективы в совершенство-

вании диагностики эссенциальной АГ и замене много-

численных вариантов симптоматической терапии на

патогенетически обоснованную? Сложность состоит в

выявлении конкретных этиологических факторов, па-

тологических процессов, которые развиваются с уровня

паракринных сообществ и компенсация которых in vivo

на уровне организма происходит путем активации био-

логической реакции гидродинамического АД. Пытаться

выявлять какие-то различия в клинических проявлениях

заболевания у пациентов с начальными стадиями АГ, да-

же при использовании всех методов функциональной

диагностики, с малой вероятностью будет успешным. Ге-

нетические основы столь широко распространенного

заболевании также маловероятны [55, 56]. Из филогене-

тической теории патологии следует, что биологическая

реакция АД, реализуемая in vivo на уровне организма,

предназначена для компенсации нарушения биологиче-

ских функций трофологии, гомеостаза, эндоэкологии и

адаптации. Поэтому целесообразно, как мы полагаем,

используя современные методы протеомики, метаболо-

мики и липидомики [57], составить достоверные диагно-

стические кластеры тестов нарушенного метаболизма,

которые позволят пул пациентов с начальными форма-

ми АГ дифференцировать на 4 группы в зависимости от

преобладания нарушения биологической функции тро-

фологии, гомеостаза, эндоэкологии или адаптации.

После такого деления на основе нарушения метаболиз-

ма попытаться уяснить функциональные и клинические

различия и хотя бы на шаг приблизиться к обоснованию

патогенетической терапии [58, 59], когда лечение пер-

вичной патологии приведет в снижению АД без блокады

системы ренин→ангиотензин II, когда не нужным ока-

жется блокада физиологичных компенсаторных реак-

ций во имя здоровья. Это нелегкая работа, но ее надо на-

чинать и совместно с иными институтами отрабатывать

как скрининг-процедуру. Поскольку только так можно,

формируя новые возможности диагностики и широкой

профилактики, снизить заболеваемость эссенциальной

АГ, которая одинаково высока в популяции всех разви-

тых стран мира.
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Актуальность проблемы
До настоящего времени артериальная гипертензия

(АГ) остается одной из главных проблем здравоохране-

ния. Такая ситуация связана как с большим распростране-

нием АГ, так и с тем обстоятельством, что это состояние

является одним из главных факторов риска сердечно-со-

судистых заболеваний [1].

По данным федеральной целевой программы «Профи-

лактика и лечение артериальной гипертензии в Россий-

ской Федерации», в 2009 г. распространенность АГ среди

населения России составила 40,8% [2]. Из этого числа

86,3% знали о наличии у них этого заболевания. При этом

антигипертензивные препараты (АГП) принимали 69,5%

пациентов с АГ, из них только у 27,3% получаемое лечение

было эффективно. Хотя этот показатель повысился по

сравнению с 2003–2004 гг. (когда он составлял 24,9%),

у большинства пациентов контроль артериального давле-

ния (АД) до сих пор остается неудовлетворительным [3].

Важность комбинированной терапии АГ
Во всех современных рекомендациях по лечению АГ

отмечается большое значение комбинированной тера-

пии для эффективного контроля АД [1, 4]. Это обусловле-

но тем, что в большинстве случаев к развитию АГ приво-

дит несколько патофизиологических механизмов [5].

В связи с этим зачастую воздействия на одно звено пато-

генеза недостаточно для адекватного контроля АД. В та-

ких ситуациях применение комбинированной терапии

позволяет, с одной стороны, добиться целевого АД,

а с другой – минимизировать количество побочных ре-

акций [6]. Эффективность комбинированной терапии в

достижении целевых уровней АД подтверждена недав-

ним метаанализом, который показал, что сочетание АГП

двух классов снижает АД примерно в 5 раз более эффек-

тивно, чем удвоение дозы стартового препарата [7].

Предполагается, что для достижения целевых уровней АД

комбинированная терапия требуется 75% пациентов [8].

В многочисленных крупномасштабных клинических ис-

следованиях по лечению АГ было продемонстрировано,

что большинство пациентов с АГ нуждаются именно в ком-

бинированной терапии. Так, в исследовании ASCOT-BPLA

два и более препарата получали 78% пациентов [9], в LIFE –

92% [10], HOT – 68% [11]. Эти результаты находят подтвер-

ждение в отечественных эпидемиологических исследова-

ниях. По данным исследования ПИФАГОР III, в котором из-

учалась практика назначения АГП, около 70% врачей при

лечении АГ используют комбинированную терапию [12].

При этом как в отечественных, так и в зарубежных ре-

комендациях по лечению АГ врачам рекомендуется в

большинстве случаев отдавать предпочтение фиксиро-

ванным комбинациям [1, 4]. Это позволяет минимизиро-

вать количество назначаемых препаратов и, соответ-

ственно, повысить приверженность лечению. В рекомен-

дациях Российского медицинского общества по артери-

альной гипертонии отмечается, что фиксированная ком-

бинация является самой эффективной стратегией дости-

жения и поддержания целевого уровня АД [1].

Согласно рекомендациям рациональная комбинация

АГП должна соответствовать следующим условиям:

• взаимодополняющие механизмы действия, нацелен-

ные на разные звенья патогенеза АГ;

• совместимая фармакокинетика;

• сглаживание одним компонентом комбинации нега-

тивных эффектов другого;

• отсутствие межлекарственного взаимодействия [1, 13].

В рекомендациях по лечению АГ приводятся рацио-

нальные комбинации АГП с доказанной эффектив-

ностью и хорошей переносимостью. К таковым относят-

ся комбинации средств, блокирующих эффекты ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы ре-

цепторов ангиотензина) и антагониста кальция (АК) или

диуретика; β-адреноблокатора (БАБ) или АК с диурети-

ком; дигидропиридинового АК с БАБ [1, 4].

Обоснование комбинированной терапии
бисопрололом и амлодипином

Комбинация БАБ и дигидропиридинового АК удовле-

творяет всем требованиям, предъявляемым к рациональ-

ной комбинации, что отмечено как российскими, так и

зарубежными рекомендациями по лечению АГ [1, 4].

В отечественной практике совместное назначение БАБ и

АК достаточно распространено. Так, по данным исследо-

вания ПИФАГОР I [14], в 2002 г. частота использования та-

кой комбинации составила 14% от общего числа назна-

ченных комбинаций.

Одними из наиболее изученных представителей своих

классов являются БАБ бисопролол и АК амлодипин. Оба

препарата нашли широкое применение в отечественной

практике лечения АГ. По данным исследования

ПИФАГОР III [12], проведенного в 2008 г., амлодипин стал

наиболее популярным препаратом из класса дигидропи-

ридиновых АК в отечественной врачебной практике

лечения АГ. Авторы исследований связали такие результа-

ты с публикацией данных крупных международных ис-

следований, таких как ALLHAT (2002 г.), ASCOT (2005 г.),

ACCOMPLISH (2008 г.). В них была убедительно доказана

эффективность амлодипина в снижении риска сердечно-

сосудистых событий у пациентов с АГ. Амлодипин обес-

печивает надежный контроль АД в течение суток и, что

особенно важно, уменьшает ранние утренние подъемы

АД [15, 16]. Амлодипин также обладает дополнительными

положительными эффектами, помимо снижения АД. Так,

в исследованиях PREVENT [17] и CAMELOT [18] была дока-

зана способность амлодипина замедлять атеросклероти-

ческий процесс в брахиоцефальных и коронарных арте-

риях соответственно.

При сравнении результатов исследований ПИФАГОР I

и ПИФАГОР III также можно отметить рост частоты на-

значения бисопролола (с 10% в 2002 г. до 26% в 2008 г.).

Мнение экспертов Российского
медицинского общества по артериальной
гипертонии: значение фиксированных
комбинаций в улучшении контроля
артериального давления
Opinion of the experts of the Russian Medical Society on Arterial Hypertension:
The signifi-cance of fixed-dose combinations in improving blood pressure control



системные гипертензии | №2 | 2013

84 информационное письмо

Бисопролол – современный БАБ с высокой селектив-

ностью в отношении β1-адренорецепторов. Так же, как и

амлодипин, бисопролол позволяет контролировать уро-

вень АД в течение 24 ч [19]. При применении бисопроло-

ла в связи с его высокой селективностью можно ожидать

снижения вариабельности АД. Было показано, что высо-

коселективные БАБ, к которым относится бисопролол,

не уступают другим АГП по влиянию на вариабельность

АД [20]. В отечественных исследованиях также были по-

лучены данные об улучшении функции эндотелия у па-

циентов с АГ при лечении бисопрололом [21], отсут-

ствии отрицательного действия на углеводный и липид-

ный обмен [22].

Фармакокинетические характеристики бисопролола и

амлодипина хорошо совместимы и обеспечивают 24-ча-

совое антигипертензивное действие. Оба препарата дей-

ствуют длительно, поскольку их периоды полувыведения

из плазмы пролонгированы: 10–12 ч для бисопролола и

35–50 ч для амлодипина. Это позволяет назначать препа-

раты всего 1 раз в сутки. Таким образом, имеются убеди-

тельные доводы в пользу комбинирования бисопролола

и амлодипина в составе фиксированной комбинации с

приемом 1 раз в сутки у пациентов с АГ.

Исследования эффективности и безопасности
фиксированной комбинации бисопролола 
и амлодипина

Эффективность фиксированной комбинации бисопро-

лола и амлодипина в низких дозах (5 и 5 мг) изучалась у

749 пациентов с АГ на протяжении 4-недельного периода

[23]. В результате было выявлено снижение как систоличе-

ского (САД), так и диастолического АД (ДАД): через 4 нед

среднее САД снизилось со 171,7 до 134,3 мм рт. ст., а сред-

нее ДАД снизилось с 103,9 до 83,4 мм рт. ст. Целевой уро-

вень АД (140/90 мм рт. ст.) был достигнут у 82,5% пациен-

тов. Фиксированная комбинация продемонстрировала

хорошую переносимость. Наиболее частым нежелатель-

ным явлением был отек стоп, наблюдавшийся у 8% паци-

ентов. В целом 90% больных оценили переносимость пре-

парата как хорошую и отличную.

В другом исследовании изучали эффективность и пере-

носимость фиксированной комбинации бисопролола

2,5 мг и амлодипина 5 мг у 106 пациентов с АГ в течение

8 нед [24]. За этот период среднее САД снизилось с 163,4

до 130,6 мм рт. ст., среднее ДАД – с 101,9 до 80,3 мм рт. ст.

Все отмечавшиеся нежелательные явления были легкими

и не потребовали госпитализации или отмены терапии.

Исследователи оценили общую переносимость как хоро-

шую или отличную более чем у 95% пациентов.

Заключение
Роль комбинированной терапии в лечении АГ стано-

вится все более важной. Фиксированные комбинации не

только повышают эффективность антигипертензивной

терапии, но и улучшают приверженность ей.

В настоящее время на российском рынке появилась

фиксированная комбинация бисопролола с амлодипи-

ном – Конкор® АМ. Этот препарат позволит повысить

приверженность лечению тех пациентов, которые уже

получают БАБ и АК в свободной комбинации, а также

улучшить контроль АД у больных, получающих моноте-

рапию БАБ или АК, но не достигших адекватного сниже-

ния АД. В соответствии с Российскими рекомендациями

по лечению АГ, преимущественными показаниями к на-

значению Конкора АМ являются сочетание АГ с ишеми-

ческой болезнью сердца, атеросклеротическим пораже-

нием сонных и коронарных артерий, тахиаритмиями,

а также изолированная систолическая АГ, АГ у пожилых

пациентов, АГ у беременных [1].

Под эгидой Российского медицинского общества по

артериальной гипертонии запланировано проведение

российской программы по оценке эффективности и

переносимости Конкора АМ, которая позволит врачам

оценить преимущества использования данной фикси-

рованной комбинации в реальной клинической прак-

тике.
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первый заместитель генерального

директора, заместитель генерально-

го директора по науке ФГБУ Россий-

ский кардиологический научно-про-

изводственный комплекс Мини-

стерства здравоохранения РФ, прези-

дент Национального общества по из-

учению атеросклероза, вице-прези-

дент Российского кардиологическо-

го общества, вице-президент Россий-

ского медицинского общества по ар-

териальной гипертонии. Юрий Алек-

сандрович является главным редак-

тором выпуска Кардиология «Русско-

го медицинского журнала», главным

редактором журналов «Доктор.ру»,

«Атмосфера. Новости кардиологии»,

заместителем главного редактора

журнала «Кардиологический вест-

ник», членом редакционных колле-

гий журналов «Кардиология», «Рос-

сийский кардиологический журнал»,

«Сердце», «Сердечная недостаточ-

ность», «Системные гипертензии».

С 1978 г. по настоящий день вра-

чебная, научная и научно-организа-

ционная деятельность профессора

Ю.А.Карпова неразрывно связана с

научно-исследовательским Институ-

том клинической кардиологии

им. А.Л.Мясникова. Юрий Алексан-

дрович обучался в клинической ор-

динатуре по кардиологии Всесоюз-

ного кардиологического научного

центра Академии медицинских наук,

защитил сначала кандидатскую, а по-

том и докторскую диссертацию, стал

профессором и прошел путь до пер-

вого заместителя генерального ди-

ректора научно-производственного

комплекса.

Юрий Александрович – крупный

российский ученый. Научные труды

Ю.А.Карпова посвящены изучению и

решению широкого круга проблем в

области механизмов регуляции сосу-

дистого тонуса при артериальной

гипертонии и атеросклерозе. Юрий

Александрович внес значительный

вклад в решение вопросов увеличе-

ния эффективности медикаментоз-

ного и интервенционного лечения

ишемической болезни сердца. От-

личная научная интуиция Ю.А.Кар-

пова выразилась в идеях широкомас-

штабных российских и международ-

ных исследований и программ, про-

водимых под его руководством. Ре-

зультаты этих исследований активно

используются мировым научным со-

обществом.

Ю.А.Карпов – известный клини-

цист и опытный организатор здра-

воохранения. Он вносит большой

вклад в подготовку высококвалифи-

цированных специалистов-кардио-

логов, работающих в соответствии

со строгими принципами современ-

ной доказательной медицины. Под

руководством Юрия Александровича

выполнены и защищены 20 канди-

датских и 2 докторские диссертации.

Юрий Александрович является авто-

ром около 500 научных работ.

Несмотря на большую занятость,

Ю.А.Карпов находит время для уча-

стия в работе российских и междуна-

родных научных медицинских об-

ществ, сотрудничества с врачами и

учеными, работающими в сосуди-

стых центрах и кардиологических

диспансерах России, ведет для вра-

чей школы по диагностике и лече-

нию пациентов с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями. Работы

Ю.А.Карпова известны и признаны

за рубежом, он часто представляет

отечественную науку на междуна-

родных научных конгрессах.

Глубокоуважаемый Юрий Алексан-

дрович, искренне поздравляем Вас с

юбилеем, желаем здоровья, творче-

ских успехов во врачебной работе и

новых свершений в научной и орга-

низационной деятельности!

Редколлегия и читатели журнала
«Системные гипертензии»,

Российское общество 
по артериальной гипертонии.

К юбилею Юрия
Александровича Карпова
On the occasion of the birthday of Yury A.Karpov
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юбилей Валерий Иванович

Подзолков – доктор медицин-

ских наук, профессор, врач-кардио-

лог, заведующий одной из старейших

терапевтических кафедр – факультет-

ской терапии №2 Первого Москов-

ского государственного медицинско-

го университета им. И.М.Сеченова.

В 1974 г. Валерий Иванович окон-

чил с отличием Первый Московский

медицинский институт им. И.М.Сече-

нова, в родном заведении обучался в

клинической ординатуре, успешно

защитил сначала кандидатскую, а по-

том и докторскую диссертации, стал

профессором и прошел путь до заве-

дующего кафедрой.

В.И.Подзолков – известный спе-

циалист в области изучения патоге-

нетических механизмов развития,

эволюции, диагностики и лечения

артериальной гипертензии. Активно

разрабатывает особенности тактики

антигипертензивной терапии (фар-

макотерапия и нелекарственные ме-

тоды лечения). Одним из первых на-

чал применять метод суточного мо-

ниторирования артериального дав-

ления в научных исследованиях и

практической работе. Особого вни-

мания заслуживают работы Валерия

Ивановича в области гендерной кар-

диологии, диагностики и лечения

метаболического синдрома, кардио-

ренальных взаимоотношений. Од-

ним из первых в России начал из-

учать особенности диагностики и

лечения кардиологических наруше-

ний при естественной и хирургиче-

ской менопаузе. Валерием Иванови-

чем предложена концепция ведущей

роли микроциркуляторных наруше-

ний в генезе развития и прогресси-

рования поражения органов-мише-

ней при гипертонической болезни.

Валерий Иванович – автор более

350 научных работ, 9 монографий,

книг и глав в руководствах. Под его

руководством защищены 17 канди-

датских и несколько докторских дис-

сертаций. Постоянно участвует и вы-

ступает с докладами на националь-

ных и международных конгрессах.

Валерий Иванович – член Европей-

ского общества кардиологов, член

правления Российского кардиологи-

ческого общества кардиологов и

председатель секции гендерной и

возрастной гипертензиологии Рос-

сийского медицинского общества по

артериальной гипертонии, академик

Российской академии медико-техни-

ческих наук, член редколлегий жур-

налов «Кардиоваскулярная терапия и

профилактика», «Рациональная фар-

макотерапия в кардиологии», «Серд-

це», «Сердечная недостаточность»,

«Системные гипертензии», «Эффек-

тивная фармакотерапия в кардиоло-

гии и ангиологии». За внедрение на-

учных достижений и передового

опыта в кардиологическую практику

Валерию Ивановичу присуждена На-

циональная премия в области кар-

диологии «Пурпурное сердце».

27 апреля 2010 г. на Торжественной

церемонии была вручена специ-

альная премия «Личный вклад в раз-

витие отечественной кардиологии».

При всей огромной занятости Ва-

лерий Иванович много времени уде-

ляет работе со студентами. За год на

кафедре проходят обучение около

500 человек. Студенты говорят о Ва-

лерии Ивановиче, что он блестящий

врач и лектор с великолепным чув-

ством юмора, настоящий профес-

сионал. Он Учитель для тысяч сту-

дентов и ординаторов, интернов и

благодарных аспирантов!

Глубокоуважаемый Валерий Ива-

нович, искренне поздравляем Вас с

юбилеем, желаем здоровья, творче-

ских успехов во врачебной работе и

новых свершений в учебной и на-

учной деятельности!

Редколлегия и читатели журнала
«Системные гипертензии»,

Российское общество 
по артериальной гипертонии.

К юбилею Валерия
Ивановича Подзолкова
On the occasion of the birthday of Valeriy I.Podzolkov

*



«Системные гипертензии» – официаль-
ный научно-практический журнал Россий-
ского медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии (РМОАГ), публикующий
статьи по соответствующей теме. Журнал вхо-
дит в перечень ведущих рецензируемых на-
учных журналов и изданий, в которых публи-
куются значимые результаты диссертаций на
соискание ученой степени доктора и канди-
дата наук. Плата с аспирантов за публикацию
рукописей не взимается.

В жуpнале публикуются пеpедовые и оpи-
гинальные статьи, кpаткие сообщения, за-
метки из пpактики, лекции, обзоpы, письма в
pедакцию. Общими критериями работ, при-
нимаемых для публикации, являются акту-
альность, новизна материала и его ценность
в теоретическом и/или практическом аспек-
тах. Все представляемые материалы pецен-
зиpуются и обсуждаются pедакционной кол-
легией. На основании рецензии и заключе-
ния редколлегии рукопись принимается к
печати, отклоняется или высылается автору
(авторам) на доработку. Редакция оставляет
за собой право публиковать принятые к
печати статьи в том виде и в той последова-
тельности, которые представляются опти-
мальными для журнала.

Общие требования 
к оформлению рукописи

Все материалы следует предоставлять на
электронных носителях. Все страницы долж-
ны быть пронумерованы. Объем оригиналь-
ной статьи не должен превышать 10 страниц
машинописного текста, заметок из практи-
ки – 5–6 страниц. Объем до 25 страниц допу-
стим для обзоров и лекций.

1. Титульный лист должен содеpжать:
• название статьи;
• фамилии, полные имена и отчества, место

работы и должности всех авторов;
• полное название учреждения и отдела, в ко-

тором выполнена работа;
• фамилию, имя, отчество, полный почтовый

адрес и e-mail, номера телефонов и факса
автора, ответственного за контакты с редак-
цией и читателями.
2. Статья должна быть завизирована на-

учным руководителем на 1-й странице и

иметь сопроводительное письмо на имя глав-
ного редактора журнала.

3. На последней странице статьи должны
находиться подписи всех автоpов. Подпись
автора означает его согласие на научное и ли-
тературное редактирование статьи и уступку
редакции журнала прав на статью в отредак-
тированном виде.

Требования к структурированию 
и оформлению статей

1. Заглавие должно быть информативным
(WebofScience это требование рассматривает
в экспертной системе как одно из основных).
Допускается использование только общепри-
нятых сокращений, при переводе на англий-
ский язык не должно быть транслитераций с
русского языка, кроме непереводимых назва-
ний собственных имен, приборов и других
объектов; также недопустимо использование
непереводимого сленга, известного только
русскоговорящим специалистам. Это также
касается авторских резюме (аннотаций) и
ключевых слов.

2. ФИО авторов должны быть приведены на
русском и английском языках.

3. Резюме и ключевые слова должны быть
приведены на русском и английском языках.
Структура резюме:
• цель исследования;
• матеpиалы и методы;
• pезультаты;
• заключение.

Объем pезюме – не более 100–250 слов.
Под резюме помещаются «ключевые слова»
(от 3 до 10), способствующие индексиpова-
нию статьи в инфоpмационно-поисковых
системах.

4. Текст оригинальных исследований дол-
жен содержать следующие разделы:

4.1. Введение, в котором фоpмулиpуют цель
и необходимость пpоведения исследования,
кpатко освещают состояние вопpоса со ссыл-
ками на наиболее значимые публикации.

4.2. Матеpиалы и методы. Пpиводятся количе-
ственные и качественные хаpактеpистики
больных (обследованных), а также упоминают-
ся все методы исследований, пpименявшихся в
pаботе, включая методы статистической обpа-
ботки данных. Пpи упоминании аппаpатуpы и

Правила подготовки рукописей 
для авторов

(составлены с учетом «Единых требований к рукописям,
предоставляемым в биомедицинские журналы», pазpаботанных

Междунаpодным комитетом pедактоpов медицинских журналов)



новых лекаpств в скобках указывают их пpоиз-
водителя и стpану, где он находится.

4.3. Pезультаты. Их следует пpедставлять в ло-
гической последовательности в тексте, табли-
цах и на pисунках. В тексте не следует повтоpять
все данные из таблиц и pисунков, следует упо-
минать только наиболее важные из них. В pи-
сунках не следует дублиpовать данные, пpиве-
денные в таблицах. Величины измеpений долж-
ны соответствовать Междунаpодной системе
единиц (СИ) за исключением размерности ве-
личин, традиционно измеряемых в других си-
стемах. Цитаты, химические формулы, таблицы,
дозы препаратов должны быть тщательно выве-
рены автором. Необходимо указывать источник
цитат в сносках либо в списке литературы.

4.4. Обсуждение. Необходимо выделять новые
и важные аспекты pезультатов своего исследо-
вания и по возможности сопоставлять их с дан-
ными дpугих исследователей. Не следует повто-
pять сведения, уже пpиведенные во «Введении»,
и подpобные данные из pаздела «Pезультаты».

4.5. Заключение. Можно включить обосно-
ванные pекомендации и кpаткие выводы.

5. Библиогpафия. Каждый источник – с но-
вой стpоки под поpядковым номеpом.
В списке все pаботы пеpечисляют в поpядке
цитиpования (соответственно ссылкам на
них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеp-
вых автоpов. Пpи упоминании отдельных
фамилий автоpов в тексте им должны пpед-
шествовать инициалы (фамилии иностpан-
ных автоpов пpиводят в оpигинальной
тpанскpипции). В тексте статьи библиогpа-
фические ссылки даются аpабскими цифpа-
ми в квадpатных скобках. В список литеpату-
pы не pекомендуется включать диссеpта-
ционные pаботы, поскольку ознакомление с
ними затpуднительно.

Библиографическое описание книги или
журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.

Пpи автоpском коллективе до 4 человек
упоминают всех автоpов (инициалы после
фамилий). Если автоpский коллектив более
4 человек, упоминают трех первых автоpов и
добавляют «и дp.» (в иностpанном источни-
ке – «et al.»). Пример: Plewan A, Lehmann G,
Ndrepera G et al.

В некотоpых случаях в качестве автоpов
книг выступают их pедактоpы или составите-
ли. После фамилии последнего из них в скоб-
ках следует ставить «pед.» (в иностpанных
ссылках «ed.»).

Выходные данные (место издания, название
издательства, год издания, страницы) оформ-
ляют следующим образом. Журнал: Eur Heart J
1987; 8: 103–13. Книга: М.: Медиасфера, 2009;
с. 34–59.

При ссылке на главу из книги сначала упоми-
нают автоpов и название главы, после точки с
заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем ука-
зывают название книги и ее выходные данные.

6. Оформление таблиц. Каждая таблица
должна иметь название и поpядковый номеp
соответственно пеpвому упоминанию ее в
тексте. Каждый столбец в таблице должен
иметь кpаткий заголовок (можно использо-
вать аббpевиатуpы). Все pазъяснения, вклю-
чая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазме-
щать в сносках. Указывайте статистические
методы, использованные для пpедставления
ваpиабельности данных и достовеpности
pазличий.

7. Оформление иллюстраций. Подписи к
иллюстpациям состоят из названия и «леген-
ды» (объяснения частей pисунка, символов,
стpелок и дpугих его деталей). В подписях к
микpофотогpафиям необходимо указывать
степень увеличения.

8. Использование аббревиатур допускается
только после указания полного названия.

9. Названия препаратов. В заголовке работы
необходимо указать международное название
препарата, в тексте можно использовать тор-
говое.

10. Специальные термины следует приво-
дить в русском переводе и использовать толь-
ко общепринятые в научной литературе сло-
ва. Ни в коем случае не применять иностран-
ные слова в русском варианте в «собствен-
ной» транскрипции.

Права и обязанности сторон
1. Направляя рукопись в редакцию журнала,

автор гарантирует, что данная статья не была
ранее опубликована и не направлена одно-
временно в другое издание.

2. Редакция оставляет за собой право в от-
дельных случаях для соблюдения формата
журнала печатать публикации без списка ли-
тературы с возможностью получить его в из-
дательстве по e-mail: media@con-med.com

3. Редакция оставляет за собой право сокра-
щать и править статьи, изменять дизайн гра-
фиков, рисунков и таблиц для приведения в
соответствие со стандартом журнала, не ме-
няя смысла представленной информации.

4. В случае несвоевременного ответа автора
(авторов) на запрос редакции редакция мо-
жет по своему усмотрению вносить правки в
статью или отказать в публикации.

5. Статьи, оформленные не в соответствии с
указанными правилами, возвращаются авто-
рам без рассмотрения.

6. Редакция не несет ответственность за до-
стоверность информации, приводимой авто-
рами.

7. Рукописи, не принятые к печати, и рецен-
зии на них авторам не возвращаются.


